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Bilkoviny jsou, soucasneé s
nukleovymi kyselinami, zakladem
zive hmoty a nositeli
biochemickych projevu zivota.
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 Pricina zatéze:
— infekce, trauma - poranéni, nador,
— zmeéna teploty, hlad, strach

 Reakce organismu na zatez:
— Homeostaza
— Adaptacni reakce

SIRS: System Inflamatory Response Syndrom.

— Dysbalance regulacni odpovedi. Pretrvavajici dysbalance vede k posSkozeni
endotelii a mikrocirkulace , rozviji se néktera z forem

MODS (Multi Organ Dysfunction Syndrome)
sepse: je podmnozinou SIRS a predpoklada masivni bakterialni inzult

CARS: Compensatory Antiinflamatory Responze Syndrome.
— Protiregulacni mechanismus, ktery tlumi expanzi syntézy a uCinku zaneétlivych
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Proteiny akutni faze
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oivodn denmEETTT Loarka

PAF jsou plasmatické bilkoviny tvorené v jatrech, jejichz
koncentrace béhem prvnich 7 dnii po zanétovém stimulu
stoupa (klesa)o 25% a vice.

Pozitivni:

« ,rychlé“ (2-10 hod)....................... CRP, SAA

» ,stredneé rychlé“(12 — 36 hod)............ oroso, Hp, AAT,
A2M, Hpx

e ,,pomale“(48 — 72 hod)..................... C3, C4, Cpl

Negativni:

» ,strednée rychlé“ (12 — 26 hod).......... Alb, prea, Trf
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Definice AL

BECKMAN COULTER

 PAF jsou sekrecni proteiny jaternich bunek,
jejichz tvorba a uvolnéni do cirkulace jsou
regulovany prozanétlivymi cytokiny.

 PAF tedy nejsou:
— hormony tvorené jaternimi bunkami, napr. PCT
— cytokiny jaternich bunek: nap¥. IL -1,IL -6, IL-8
— rustové faktory tvorené v jatrech.
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Soucasné poznani J ¥

* PAF jsou proteiny tvorené v pribéhu
zanétové odpovédi nejriznéjSimi typy
bunék.(jaterni bunka, bunky endotelu,
fibroblasty)

* Na syntéze a uvolr“lovéni PAF se vedle

u y A4 u y

cytokiny, hormony (glukokortikoidy), riustové
faktory, tezke kovy, fyzikalni faktory
(hypertermie).
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Rozdéleni proteinu SETKANI
akutni faze

* Pentraxiny: CRP, SAP

* Inhibitory serinovych proteaz: a) AAT, AACT

* b) inhibitor proteinu C(PCI), Inhibitor aktivatoru plasminogenu 1 (PAI-1), A2
antiplasmin (AP)

» Metaloproteazy: Cpl, Hp, Hpx, (superoxiddismutaza)

* Proteiny s imunomodulaéni aktivitou: Oroso, A2M

» Slozky komplementu: C3, C4, inhibitor C1 esterazy, MBP
» Koagulaéni faktory: Fbg, v\Wf

Transportni proteiny: Alb, Trf, Prea, RBP
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P Rozdéleni proteini RSETII"EANI
akutni faze

* Pozitivni: Uplatnuje se vliv IL-1, TNF, IL-6 a jejich
kombinaci. Plazmaticka hladina béhem zaneétu
stoupa a priblizné i koreluje s tizi onemocneéni .

* Negativni: jejich syntéza je inhibovana
prozanétovymi cytokiny ve prospéech pozitivnich
reaktantu

« Jsou to transportni a strukturni proteiny.

* Neutralni: za urcitych podminek napr. A2M
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* Proteiny stimulovany: IL-1, TNF, IL- 6, (/L-1
stimuluje IL-6)

Rozdéleni proteinu
akutni faze:

 PAFII
* Proteiny stimulovany: IL — 6 a glukokortikoidy

* (TNF a IL-1 se na stimulaci nepodileji a spise ji
inhibuji)
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Zakladni funkce
proteinu akutni faze:

Opsonizace bakterialnich membran a struktur poskozenych a
nekrotickych bunek

Inaktivujici vazba proteolytickych enzymu, ochrana pred
proteolytickym poSkozenim tkané

Funkce scavengeru, zametacu kyslikovych radikala, ochrana pred
oxidacnim stresem

Imunomodulacni aktivita - pfimé ovlivnéni leukocytu prostrednictvim
specifickych receptort pro PAF, ovlivnéni tvorby cytokinu a jejich
Kinetiky

Navozeni prokoagulacniho stavu pfi soucasné inhibici fibrinolyzy
Aktivace komplementu

Uloha v reparaénim procesu, v angiogenezi a v regulaci bunééné

% IMMUNOTECH
A BECKMAN COULTER COMPANY



{t J'g séa
Y
A\ Utivatelské ,

Hlavni vyznam reakce RSETKANf

akutni faze

Udrzeni vodni bilance, elektrolytove a teplotni
homeostazy

ProtiinfekCni deje

Vnimani bolesti

Odstraneni ireverzibilne poskozené tkane
DostateCna nabidka energie

Nabidka stavebniho materialu (zejména AMK
pro tvorbu protilatek, enzymu, hormonu a pro
reparacni a regeneracni deje).
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/C — reaktivni protein

CRP

Uzivatelské ,
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* pet podjednotek
(pentraxin),

« kazda podjednotka
vaze 2 atomy Ca2+

* vyvojove velmi stary
protein

 Mr=120 kDa

 Biologicky polocCas:

dne
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« opsonizujici faktor pro fagocytozu bakterii,
parazitl a imunokomplexu, aktivuje klasickou
kaskadu komplementu (vazbou C1q).

 CRP vaze chromatin, histony a malé Castice
jadernych nukleoproteinu.

* rozpozna viastni poskozené struktury
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« Bazalni koncentrace mirne stoupa s vekem,
fyziologicky vyssi v casném stadiu tehotenstvi, u
novorozencu (kolem 3. dne 15 mg/l)

* Shizena synteza je u starsSich novoroz. a
kojencu (oproti dospélym)

* CRP se syntetizuje i u imunosuprimovanych
pacientu - u nichz chybi bézné znamky infekce
(neutrofilie, horecka)

* Vyuziti u pacientu — po transplantaci kostni
drene, po chemoterapii
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Vyznam v diagnostice

/

« Po aktivaci IL-6 velmi vyrazneé stoupa

* Vzestup:

« Bakterialni infekce (progresivni vzestup za 48 hodin)
bakterialni infekce: 100- 300 mg/l,
tézka bakterialni infekce: 300 — 500 mg/l

« Tézké virové infekce (30 — 90 mg/l)

* Infekéni zanétlivé komplikace (pooperacni, po porodu,
po urazech, po transplantacich)
Jfyziologicky“: 1. — 3. den vzestup, 4. — 5. den pokles

« Tkanoveé nekrozy (infarkt, pankreatitida, nadorové
onemocneni (zvySené hladiny)
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 vztah ke kardiovaskularnimu onemocneni

 0,1-0,7 mg/ nizké riziko
 0,7-1,1mg/ mirné riziko
 1,1-1,9 mg/ stredni riziko

« 2,0-3,0 mg/ vyznamne riziko
e 3,0 -3,8 mg/ vysoke riziko

* 3,8 -15mgl/l velmi vysoke riziko
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[ Alfa1-kysely glykoprotein, RSETKANI
orosomukoid, AGP

Protein s neobvykle nizkym pl (2,8 — 3,8)
45% obsah sacharidu

Mr = 41 — 43 kDa (183AMK)
evolucne velmi stary, u vsech zivocisnych
druht

 Modulace: lI-1, lI-6, TNFalfa
Biologicky polocas: 5,2 dne
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Orosomukoid RSETII"EANI
Funkce:

imunomodulace (zavisi na cukerné slozce molekuly)

Inhibuje chemotaxi a oxidacni metabolismus neutrofilu,
agregaci trombocytu , aktivaci komplem., inhibice T lymf.

Beéhem zanétu udrzuje kapilarni permeabilitu membran.
Stimuluje fibroblasty

Vazebny protein endogennich | exogennich latek
transportuje leky - farmakokinetika-(tamoxifen,
propranolol, fenobarbital, heparin, serotonin, )
Vysoka hladina je prognosticky nepriznivym faktorem
prubéhu septické reakce.

Patri do skupiny lipokalinu (RBP, A1M, oroso, BTP) :
vazou a transportuji malé hydrofobni substance.
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ol Orosomukoid R
* Vzestup hodnot je malo zavisly na vyvolavajici
pricine.
« Stoupa:

— Bakterialni infekce

— Viroveé infekce

— Tkanove nekrdozy

— Proliferace zhoubnych nadord (metastazy)

— Autoimunni onemocneni (reumatoidni artritis,
systemovy lupus erytematodes, Crohnova terminalni
ileitis, atd...)
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Alfa2- glykoprotein s
tetramerickym 5 e
usporadanim. e Siee ol
Geneticky podminény
polymorfismus:

Hp1-1, Hp2-1, Hp 2-2
Stimulace IL -6

Biologicky polocas:
2addny
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e Haptoglobin RSETII“EANI

Funkce:

plasmaticky vazebny protein pro volny hemoglobin

(ochrana tubular. bunky pred akutnim nekrotickym poskozenim.)

Hb ma vyrazné prooxidacni charakter — zvlasté pfi pH 6,5
— tubuly — oxidacni stres.

Hb vyvazuje NO (oxid dusnaty), NO je silny vazodilatator.
Je-li Hp | nastava vazokonstrikce.

Poznamka

Prokazano: homozygoti s Hp 2-2 maji 5 x vySSi riziko
kardiovaskularnino onemocneéni.

a variabilita vyuzivana v soudnim lékarstvi — paternita.
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« Syntéza v ramci akutni zatéze stoupa.

* V pritomnosti intravaskularni hemolyzy vsak namerime
normailni, nizke nebo velmi nizké hodnoty.

* Vhodne monitorovat spolu s orosomukoidem. Maji
stejnou dynamiku.

Toroso,+{Hp = akutni zat&Z s hemolytickou sloZkou
 Klinika: u pacientu s mnohocetnym myelomem.

» Laboratorni problém stanoveni koncentrace.
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~— " Alfal — antitrypsin, AAT J\SEIKANI
+ Mr = 52 — 54 kDa

* glykoprotein syntetizovany v jatrech
(v makrofazich a v neutrofilech)

 Biologicky poloc¢as: 3,9 dnu
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— Alfa1l — antitrypsin
Funkce:
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* Inaktivuje proteinazy uvolnéné z lysozomu pfi rozpadu bunék a
inaktivuje elastazu uvolnénou z granul neutrofilnich leukocytu
(serinové proteazy neutrofili -SERPIN)

« Vytvorenim komplexu proteaza- AAT dojde k jeji inaktivaci a
rychlému odstranéni z obéhu.

 Gen pro syntézu AAT je znacné pleomorfni (70 variant).
Dédicnost je kodominantni.

 Nejcastéjsi fenotypy M, S, Z (podle elektroforetické
pohyblivosti)

* PiZZ se vyskytuje cca 1/ 7000 az 1/2000 novorozencul.

AAT se vyznamneé zvysuje vsude tam, kde jsou postizena jatra
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R Alfa1 — antitrypsin RSETKANI

« Zvyseni:
— Akutni zanéty
— Nadory
— Hepatopatie — akutni i chronicka hepatitida,
— alkoholova cirh6za
— Progresivni polyartritida

« Zasadni vyznam ma nalez velmi nizkych hodnot.

* Nizka koncentrace je spojena s vyskytem
— primarniho plicniho emfyzému
— neonatalni hepatitidy
— Glomerulonefritidy
matoidni artritidy
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A2M
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« Mr=725 kDa
« (Ctyri podjednotky o 185 kDa)

» Biologicky polo¢éas: 7 — 8 dnu
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Alfa 2 — makroglobulin
Funkce:

Vaze radu biologicky vyznamnych molekul a iontt (zinek, nikl).
Interferuje s fibrinolyzou, interferuje s regulaci bunééné proliferace,
moduluje aktivitu cytolytické kaskady zavislé na lektinech.

Inaktivace proteaz:

Vaze napi: trypsin, antichymotrypsin, elastazu neutrofild, trombin.
Méni pri tom konformaci — tato zména vede k rychlému vychytavanl z
obéhu.

Vazba cytokina, ristovych faktort, hormonii:
TNFa, IL - 1B, IL — 2, IL-6, IL-8, TGF B, INFy, ...

Dusledek:

Vazba tak ovliviiuje biologicky polo€as rady cytokinu i jejich
dostupnost pro cilové tkané.
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* Chybéni A2M se tak muze nepfriznivée projevit na
urovni dysbalance antiproteinaz.

 Dusledek:

Uvolnéné proteazy pak pusobi destruktivné na
lokalni i systémové urovni.

« Chybi-li A2M projevi se to i ve stadiu sekundarni
systemove zanetové odpovedi, ktera je mediovana
cytokinovou siti.

 Predpoklada se, ze prave hyperstimulace
cytokinove kaskady je hlavhim mechanismem
vedoucim k multiorganovemu selhani.
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Cerulopasmin, Cpl RSETKANI
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 Mr=132 kDa

« Synteza v jatrech, molekula obsahuje 6
atomu meédi (vaze 95 % Cu).

* Modulovan: IL-6
» Biologicky polocas: 4 — 10 dnu
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— Ceruloplasmin
Funkce:

A \ Uzivatelské , -

* Je transportnim proteinem pro Cu , ale ne
nezbytnym.

* Cpl je oxidaza ( polyfenoloxidaza,
polyaminooxidaza, oxiduje kyselinu
askorbovou)

* Brani vzniku volnych radikalu, lipoperoxidaci.

* Redukovana forma Cpl predstavuje asi 1/3
antioxidazove aktivity séra a je soucasti
ochrannych mechanismu pred pusobenim

volnych radikalu.
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Cerulo P lasmin O i

Je nezbytnym meziclankem v metabolismu
zeleza (oxidace Fe2+ na Fe3+)
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« Zvysuje se:
— u cholestazy
— u obstrukce zluc¢ovych cest
— v gravidite
— u nekterych hemoblastéz (M. Hodgkin)

« Klesa:
— u M. Wilson

 Poznamka:
Pouziti jako marker akutni a chronicke

licke hepatopatie.
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B — M.Wilson

(Autosomalne recesivné déedicna porucha)

« Chybi specificka ATP-aza-(ATP7B)
- Dusledek:
— Meéd’ prinesena do jater se nezabuduje do Cpl.
— Maeéd se kumuluje v jaterni bunce a poskozuje ji (cirhoza,selhani).

— Po nekroéze jater. bunky se Cu uvolni a poskozuje dalsSi
tkané.(mozek, oci, ledviny)

— Cpl bez Cu se uvolnuje do obéhu, je nefunkéni, rychle se
odbourava.

« Biochemie: nameérime nizkou hladinu Cu v séru, vysokou v
moci, nizkou hladinu Cpl v séru.
« Kilinika: ztrata vahy, slabost, ascites, hepatosplenomegalie
 Neurologickeé priznaky: tremor, porucha svalového tonu,-
zpomaleni, porucha koordinace.
« Psych.: agresivita (apatie), suicidni sklony
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aceruloplasmie

« Autosomalne recesivne dedicna porucha
metabolismu zeleza. V cirkulaci chybi Cpl.

* Manifestace:

— diabetes: Fe 2+ se akumuluje v pankreatu —
(zvlasté v Langerhansovych ostruvcich - zanikaji
b buriky)

— degenerace sitnice

— neurologické symptomy: Fe 2+ se akumuluje v
mikrogliich

« Aceruloplasmie je onemocneni s fatalnim

o

béhem.
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Hemopexin, Hpx ﬁs
* Mr= 57 kDa

 Biologicky poloc¢as: 1,8 — 2,5 dnu
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Hemopexin
Funkce
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Vaze hem a transportuje jej do jater.

Volny hem pronika do lipidovych membran a
ucastni se

Fentoniho reakce tvorby hydroxylovych
radikalu.

Hem je katalyzatorem tvorby peroxidu
vodiku, oxiduje

nizkodenzni lipoproteiny a aktivuje
ofilni leukocyty
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Negativni proteiny akutni faze
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Albumin, Alb ﬁ
« Mr =67 kDa

 Biologicky poloc¢as: 19 — 20 dnu
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Albumin
Funkce:

Multifunkéni transportni protein.

Vaze velké mnozstvi endogennich a exogennich sloucenin reverzibilni
vazbou

Farmaka, metabolity, produkty katabolismu, toxiny, vitaminy,
kationty - Mg,Ca, bilirubin.

Udrzovani onkotického tlaku

Snizeni:
— Akutni zanét — kvalitativni zmény v jaterni proteosyntéze
— Chronicky zanét — snizeni proteosyntézy (malnutrice, hepatopatie)
— ZvysSené ztraty (nefroticky syndrom, enteropatie, popaleniny)
— Arteficialni snizeni (diluce pri infuzni 16¢bé)

Zvyseni:
— Pri hemokoncentraci (nema klinicky vyznam)
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Nizka hladina albuminu koreluje s vysokou morbiditou
a mortalitou hospitalizovanych pacientti.

* Nizka hladina odrazi:
— Katabolicky stav
— Ztraty albuminu
— Redistribuci v organismu
— Perfuzni zmeny pri poklesu onkotického tlaku

« Alb se podili na naraznikovych systémech ABR.
Alb = THCO3 - = vyvoj metabolické alkalézy.

Hypoalbuminémie je spojena s delsim hojenim rany.
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e Cancer index: SETKANI
Oroso / prea

- Je-li index vetsi nez 10, signalizuje to chronicky zanet nebo nador.

* PINI index
(protein - inflamation — nutrition — index)
PINI = S-CRP xS —oroso /S — Alb x S — prea
( CRP, oroso, prea v mg/l, Alb v g/l)

e Hodnota indexu:

— Pod 1 zdravi jedinci

— Do 10 lehky stupen akutni zatéze
- 11-20 stfedné tézky stupen

— Nad 20 velmi tézka zatéz

d 30 letalni prGbéh onemocnéni
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Uzivatelské

— Proteiny akutni faze RSETQ‘NI

« Vzdy vySetrovat skupinu reaktantu
* Hodnotit jejich vzajemné vztahy
« Sledovat trend

Pozor

» Tezka distrofie jaterniho parenchymu
« Kompenzatorni syntéza proteinu

» Ztraty do moci Ci zazivaciho traktu
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— Adaptacni reakce R EEEEE

* Rychla mobilizace procesu
* Ve vyvoji opakovane uspesne pouzivany
* Postupne geneticky zakotveny

» Vybavitelny ve vsSech situacich jako
prefabrikat

(prof. Charvat)
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