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Zanet

POMOCNIK | POTIZISTA

Vsichni to zname: pfi praci €i sportu se
drobné poranime - zarazime si tfisku, odfeme
se, popalime se. Zanedlouho poSkozené misto
zéervena, zdufi, zacne vice bolet, posléze

muze zadit hnisat. Prosté zanét.

text VACLAV HOREJSI

JAKO ZANET SE OZNACUJE komplexni
reakce na poruseni integrity organismu,
jejimzZ icelem je lokalizace poskozeni,
ochrana proti infikovani poskozeného mista
a posléze zhojeni.

Zanét mohou vyvolavat nejen infekéni
mikroorganismy, ale také poranéni zptiso-
bena napft. chemickymi §kodlivinami nebo
fyzikalnimi vlivy (teplota, UV zafeni), nebo
tfeba nedokrvenim (ischemii) tkané. Zanét-
liva reakce je zpravidla lokalizovana do mis-
ta poskozeni a jeho blizkého okoli, ale nékdy
muzZe byt celotélova. Klasickymi projevy lo-
kalniho zanétu popsanymi uz antickym 1é-
kafem Celsem jsou zCervenani (rubor), otok

(tumor), bolestivost (dolor) a zvysSeni mistni
teploty (calor); novéji k nim slavny Rudolf
virchow pridal jesté ztratu nebo poskozeni
funkce (functio laesa). Zanét urcité tkané
¢i organu se Cesky odborné oznacuje slovem
s koncovkou -itida (nefritida, apendicitida,
vaskulitida...)

Zanétliva reakce byva obvykle omeze-
na na nékolik dni, vétsinou odezni bez
nasledku a poranéné misto se kompletné
zhoji. Nékdy se ovSem problém zanétlivou
reakci vyfesit nedafi, popiipadé selhavaji
regulaéni mechanismy a zanét se stava pa-
tologicky chronickym. Vede pak k postupné
destrukci postizené tkané a jejimu nahrazo-
vani vazivem.

Zanétlivé reakce typicky zahajuji tkao-
vé Zirné buiiky, makrofagy a dendritické
buiiky. Ty pomoci svych povrchovych
receptorti rozeznavaji jako ,,signaly nebez-
peci“ rozli¢né mikrobialni produkty, ale
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i nékteré molekuly uvolnéné z poskoze-
nych bunék (napf. ATP, jaderné proteiny).
Signalizace témito receptorovymi systémy
vede k uvoliiovani fady mediatoru zanétu,
jako jsou histamin, serotonin, prostaglan-
diny, leukotrieny, peptid bradykinin ¢i oxid
dusnaty.

V okoli poskozené tkané se pak rychle
aktivuje systém srazeni (koagulace) krve
a senzitizuji se mistni nervova zakon-
¢eni (bolest). Nasledné se lokalné zméni
regulace teploty, zvysi se adhezivita
povrchu vystelky mistnich cév, takZze se na
ni zachycuji krevni bilé krvinky (hlavné
neutrofilni granulocyty, ale pozdéji i mo-

nocyty a lymfocyty), které pak prestupuji
do tkané. Po ivodnim zastaveni krvace-

ni se rychle zvysi propustnost vystelky
cévnich stén, takZe do okoli porusené
tkané pronika krevni plazma (projevi se
jako otok) a s ni i protilatky a proteiny kom-
plementového systému, které napomahaji
obrané proti infekci.

Fagocyty, které se v misté poskozené tka-
né akumuluji, ni¢i mikroorganismy hlavné
pohlcovanim (fagocytézou), ale i produkei
toxickych latek (peroxidu vodiku, chlorna-
n1) a hydrolytickych enzym. Tyto buriky,
ale také nové prichozi T-lymfocyty, vylucuji
prozanétlivé cytokiny (napf. interleukiny
1, 6,17 ¢i 18 a TNFa), které déje provazejici
zanétlivou reakci zesiluji tim, Ze do mista
zanétu lakaji dalsi bojovniky z fad krevnich
bilych krvinek.

Neutrofily, které v misté poskozeni spl-
nily sv1ij tkol (odstranéni mikroorganismua

a jinych cizorodych ¢astic), béhem kratké
doby hynou a jejich poztistatky odstranuji
dalsi fagocytujici buiiky, zejména makrofa-
gy. Odumfelé neutrofily ve vétsim mnozstvi
tvori hnis.

Pfi vétsim rozsahu zanétlivé reakce se
cytokiny produkované v misté zanétu dosta-
vaji do krevniho obéhu a stimuluji v jatrech
produkci sérovych proteinti akutni faze,
jako je tzv. C-reaktivni protein (CRP) a kom-
plementové proteiny C3 a C4. Tyto proteiny
funguji jako vyznamné opsoniny (oznacuji
buiiky nebo ¢astice urcené k fagocytoze)

a tcastni se aktivace komplementové kaska-
dy.1 CRP se téz vazZe na nukleoproteiny, které
se uvolnuji pfi rozpadu tkani, a napomaha
jejich odstranéni fagocytézou. Pii zanétu

se zvySuje i jaterni syntéza nékterych séro-
vych transportnich proteint (ceruloplaz-
min, feritin) a antimikrobialnich peptida
(hepcidin). Zanétlivé cytokiny a mediatory
uvolnéné béhem rozsihlejsi nebo dlouho-
dobéjsi zanétlivé reakce stimuluji v kostni
dfeni tvorbu dalsich leukocytu (hlavné
neutrofilnich granulocytd) a jejich vyplavo-
vani do krve.

Soucasti zanétlivé reakce je také aktivace
antigenné specifickych slozek imunity. An-
tigeny uvolnéné z mikroorganismu v misté
zanétu se spolu s buitkami prezentujicimi
antigen (dendritické buiiky, makrofagy)
dostavaji do mistnich uzlin, tam béhem
nékolika dni stimuluji aktivaci a terminalni
diferenciaci raznych typa T-lymfocytd, ja-
koz i aktivaci specifickych klont B-lymfocy-
tud a jejich pfeménu v plazmocyty sekretujici
protilatky.

Zralé efektorové Thi buiiky pak migruji
cévami do mista zanétu a svymi produkty
stimuluji makrofagy, které zvysuji svoji
fagocytarni a cytotoxickou aktivitu, a tim
pomahaji odstrafiovat mikroorganismy
a zbytky poskozenych tkani. Protilatky jsou
dutlezité hlavné pro opsonizaci mikroorgani-
sm a aktivaci komplementu.

SYSTEMOVA ODPOVED
ORGANISMU
V ptipadé rozsihlejsiho nebo dlouhodobéj-
§iho lokalniho zanétu dochazi k vyraznym
celotélovym reakcim. Ty mohou nastat i po
proniknuti vétsiho mnozstvi mikroorgani-
smu (septicky $ok) nebo alergent (anafy-
lakticky sok) do krevniho obéhu. V obou
pripadech jde o akutni, Zivot ohroZujici
situace. Dochazi pii nich k hromadnému
uvolnéni mediatort (cytokiny, kininy, sloz-
ky komplementu, histamin aj.) z krevnich
leukocytt. Ty zptisobi roz$ifeni perifernich
cév vedouci k silnému poklesu krevniho
tlaku, aZ k obéhovému selhani.
Systémovym projevem zanétu je horec-
ka. Ta je zptisobena stimulaci hypotha-
lamového centra termoregulace pro-
staglandinem E2, jehoz syntézu indukuji
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prozanétlivé cytokiny (zejména TNFa, IL-1
a IL-6). ZvySeni teploty aktivuje meta-
bolické pochody v imunitnich buiikach

a nepriznivé ovliviiuje mnozZeni nékterych
mikroorganismi. Dalsimi dobfe znamymi
systémovymi projevy ptisobeni proza-
nétlivych cytokintd na nervovy systém
jsou inava, malatnost, ztrata chuti k jidlu
a ospalost.
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Jakmile vymizi primarni pfi¢ina zanétli-
vé reakce (poskozovani tkiané zptisobené
mikroorganismy ¢i fyzikalni skodlivinou),
je potieba tuto pomérné nebezpecnou
obrannou reakci utlumit a zahéjit reparaci
poskozeného mista.

V misté zanétu se zapina syntéza jinych
mediatoru - lipoxint, resolvint a protektinu
stimulujicich ukonéeni zanétlivé reakce.
Potlacuji syntézu prozanétlivych cytokinu
a inhibuji také migraci krevnich neutrofilti
do mista zanétu, a naopak stimuluji dalsi in-
filtraci monocyty a makrofagy. Tyto buiiky
jsou dulezité pro kone¢né vycisténi mista
zanétu od poskozenych bunék a jejich frag-
mentt, zejména od odumielych neutrofili.
Fagocytodza apoptickych neutrofila (stejné
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jako jinych apoptickych bunék) stimuluje
makrofagy k sekreci protizanétlivych cyto-
kinti, zejména TGF-B, ktery hraje dilezitou
rolii v procesech obnovy postiZenych tkani.
Proteazy sekretované neutrofily a makro-
fagy se uplatniuji i pii $tépeni a inaktivaci
prozanétlivych cytokint a chemokind,

a prispivaji tak k redukci prozanétlivych
stimuld.

Vsechny tyto procesy vedou k eliminaci
poskozenych bunék, utlumeni zanétlivé
odpovédi, aktivaci tvorby novych cév (an-
giogeneze), regeneraci a remodelaci tkani.

V idedlnim piipadeé se plné obnovi stav pred
zahajenim zanétu, popripadé zlistane mala
jizva.

Akutni zanét, ktery se nepodafi véas zcela
ukon¢it, se miiZze pfeménit na zanét chro-
nicky. Ten je typicky také pro mnohé auto-
imunitni choroby (viz minuly dil seridlu).
Chronické zanétlivé procesy cév jsou rovnéz
pric¢inou aterosklerézy vedouci k zavaznym
kardiovaskularnim onemocnénim. Velkym
nebezpecim u chronického zanétu je tzv.
fibrotizace tkdné: zinétem poskozena tkan
je nahrazovana vlaknitym vazivem a ztraci
svoji fyziologickou funkci.

Ponékud paradoxni roli hraje zanétli-
va reakce u nadort - ve vétsiné pripadi
vytvari pro nadorové buiiky spise pfiznivé
prostiedi. Uplatiiuji se tam totiZ pravé ony
mechanismy pozdnich fazi zanétu, kdy se
zvlasté makrofagy snazi napomahat ristu
a prokrveni tkané, stejné jako kdyby to byla
zdrava, hojici se tkan.

souvisLosTl
CHRONICKYCH ZANETU

Stéle vice pozornosti se v posledni dobé
vénuje tomu, Ze mnoho seniort trpi jakymsi
celkovym chronickym mirnym zanétlivym
stavem organismu charakterizovanym
hlavné zvySenou hladinou cytokinu inter-
leukinu-1p (IL-1B). Tento stav je spojen se
zvysSenym rizikem rady vaznych onemoc-
néni vyssiho véku (kardiovaskularnich,
nadorovych, metabolickych, neurodegene-
rativnich). Zda se, Ze pti¢inou je aktivace
proteinového komplexu v cytoplazmé mak-
rofagt zvaného inflamazom, ktery produ-
kuje IL-1B. Tuto aktivaci zpusobuji nékteré
produkty metabolismu nukleovych kyselin
registrované inflamazomem jako ,signaly
nebezpeci“. Dobra zprava je, Ze tuto aktivaci
ponékud tlumi kofein.2

Ukazuje se, Ze tento celkovy mirné
zanétlivy stav starnouciho organismu
zfejmé pomérné vyrazneé souvisi s obezitou.
Imunitni systém totiZ povazZuje nadbyte¢ny
tuk za signdl nebezpedi a ,,patfi¢né“ na to
reaguje aktivaci zanétlivych mechanismd.
Vysledkem této chronické chybné reakce je
mj. ztrata citlivosti bunék na inzulin (diabe-
tes 2. typu) a zvysena aterosklerodza.

Sport a zdrava télesna namaha snizuji
riziko vzniku onoho nepfiznivého celoté-
lového mirné zanétlivého stavu organis-
mu, ziejmé i proto, Ze omezuji obezitu. Na
druhé strané extrémni télesna namaha
je spojena s velmi vyraznym zvysSenim
nékterych zanétlivych cytokint - jedna
studie napf. ukazala, Ze po absolvovani
maratonu vzroste hladina IL-6 aZ sto-
nasobné a vyrazné vzroste i mnozstvi
leukocytt v krvi (coZ je také klasicky
parametr celotélové zanétlivé reakce).3 Pii
posuzovani téchto ponékud paradoxnich
vysledki je ovSem tfeba vzit v uvahu, Ze
za urcitych okolnosti miZe mit IL-6 spiSe
protizanétlivé ucinky, nebot stimuluje
produkci protizanétlivych faktord, jako
jsou cytokiny IL-1ra a IL-10.4

Chronické zanétlivé choroby jsou velmi
Casto spojeny také s projevy dusevni
deprese. Duivodem je evidentné ptisobeni
zanétlivych cytokina (IL-1f, IL-6, TNFa) na
mozkova centra. Je znamo, Ze i u maniode-
presivnich poruch koreluji manické stavy
s poklesem, kdeZto deprese se vzriistem
hladiny téchto cytokint, a Ze podavani
protizanétlivych 1éka u nékterych pacien-
ta trpicich depresemi jejich stav zlepsuje.
Mnohé vazné depresivni stavy mohou ziej-
mé souviset s obtiZné diagnostikovatelnymi
infekcemi nebo autoimunitami vyvolavaji-
cimi zanétlivé odpovédi.
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