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LoEalm zanetlive reakce

> Zvyseny pritok krve oblasti poskozeni

> Zvyseni permeability cév

>Rizeny a primy influx a selektivni
akumulace rlznych efektorovych bunék
z periferni krve v mistech poskozeni

>a/rychla, nespecifickd  (antigenné)
fagocytdrni odpovéd -neutrofily

>b/pozdni odpovéd'-monocyty-
makrofdgy, specifické T a B lymfocyty+
exsudace plasmy

" JEE
Mediatory celularniho influxu

Plvod:

> Z degranulujicich bunék

> Z aktivovanych zdnétlivych bunék

> Z aktivovanych endotelidlnich bunék

Mediatory celularniho influxu

> Anafylatoxiny komplementové
kaskddy

> Kininy koagula¢ni kaskady

2 Prostaglandiny (PG)

> Leukotrieny (LT)

> Lipidové medidtory

2> Tachykininy

> VPF (vaskularni permeabilitni faktor)

> Prozanétlivé cytokiny (chemokiny,
interleukiny, TNFa, IFNy)




Meaiatory celularniho influxu

Funkce:
> Chemotaxiny

> Celuldrni aktivdtory a inducery viech typl
efektorovych bunék

> Zvyseni permeability cév
> Vasodilatacni a bronchokonstrikéni aktivita
> Zvysend produkce hlenu

> Kaskddy  zdnétlivych  reakci  indukované
medidtory jsou striktné rizeny. Pokud tato
regulace selZe, dochdzi az k mnohondsobnému
orgdnovému selhdni (DIC, septicky Sok).

CReMmoTaxe

> Je rizeny pohyb bunék v koncentralnim
gradientu solubilnich extraceluldrnich ldtek.

> Chemotaktické faktory, chemotaxiny nebo
chemoatraktanty.

> Pozitivni chemotaxe=buriky sméruji do mist s
vyssi koncentraci chemotaktickych faktory
(CHF).

> Negativni chemotaxe=buriky se pohybuji od
mist s vyssi koncentraci CHF.

> Chemokineze=buriky se pohybuji nerizené

> Chemoinvaze=buriky se pohybuji pres bazdlni
membradnu

“ J
Chemotakticky aktivni faktory

>C5A

> Oligopeptidy bakteridlniho ptvodu

> Intermedidlni produkty lipidovych
metabolismt (AA a LTB4)

> Cytokiny, ristové faktory

chemoTakTicky aktivni faktory

Funkce:

> U&ast v imunitni odpovédi
> Zanét

> Hojeni ran

> Celkové systémové reakce po tkdnovém
nebo orgdnovém poskozeni




¢ Femofak‘ricky aktivni faktory

> Biologickd aktivita téchto faktorl je
Fizena pomoci specifickych receptori
na bunécném povrchu, jejich exprese
je  pozitivné  nebo  negativné
modulovdna témeér véemi cytokiny.

>V chemotaktické odpovédi bunék se
aktivné dcastni také extraceluldarni
matrix, celuldrni adhesivni molekuly,
cytoskelet a nekteré
hizkomolekuldrni substance.

m Definice je problematickd, Podle
dnesnich ~ kritérii se povaZuje za
generické jméno velmi variabilni skupiny
solubilnich proteind a pep‘rldu které
funguji jako humordlni piisobky v piko-
az nM koncentracich a které moduluji
funkcni aktivity jednotlivych bunék a
tkani za fyziologickych a
patofyziologickych  podminek.  Tyto
procesy také modifikuji_interakci mezi
burikami Fr'lmo a ovliviuji procesy v
extracelularni matrix.

A zyfokmy

>Plsobi  také jako rlstové  faktory
(mitogenné nebo antimitogenné), jako
celuldrni ,survival® faktory (zabranujici
apoptdze) a jako faktory transformacni.

> Glykoproteiny sekretované burikami
klasickymi sekrecnimi cestami. Mnohé ve
formé vdazané na membradny. Rovnovdha mezi
solubilnimi a membrdnovymi formami
zrejmé sama o sobé regulujicim faktorem.
Vétsina se neskladuje v burikdch (kromé
TGFpB a PDGF v destic¢kdch).
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R esmaimmami=cy tokiny a S —
peptidovymi hormony Y Y

5 Cvtokiny blsobi na Sirsi spektrum > Nenavozuji odpovéd’ primo. Stimuluji
bzllnék néi E\ormony P nebo inhibuji produkci .s&ecifick)’/cl*,\

S Cvtokin neisou rodukovan DNA  vaznych  proteinu, které
syecialiZovan’miJ P buﬁkamyi kontroluji expresi dalsich gend.
pecid v . . Cytokin ve vazbé na receptor vyvoldvd
glr'ganlzovanyml do specializovanych (hod) expresi immediate  early
zléz

. . . response genes (IEG, nékolik set).
>Mista jejich  sekrece  primadrne Genové produkty téchto genli se pak
neurcuji  misto jejich cilového vdzou nha promotorové elementy tzv.

PﬂSOP"-’,‘i (nékteré  cytokiny jsou delayed early response genes
totozné s enzymy-PD-ECGF) (DEG).
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‘ Genovi exprese

Procesy tramskripce a translace, tj. tvorba mRERNA RNA polymerizami a
tvorba proteinu, vedené mRNA sekvencemi na ribosomech. mRNA
transkribovani z podle genu a protein wvrnikajici po translaci této mRNA
se oznaduji jako genové produloty:

EENA

! 4 Transkripce

|
|
| Primarni transkript RNA| |
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1 & Processing/splicing l
mRNA|
+ Transport
mRNA]  degradace mRNA
stabilizace mRMNA
+ Translace

Protein degradace Protein

stabilizace Protein

MNEkteré cytokiny maji biologické aktivity i jake prekursory. Biologicks
aktivita tfchto litek je tedy Fizena na riznych drovnich.

Cytokiny

> Témér vsechny jsou plefotropni, tj.
vykazuji nékolikeré biologické aktivity.
Cytokiny s mnohondsobnymi Uc¢inky se
Ccato ve svych aktivitdch presahuji a
jednotlivé bunky vstupuji do interakce s
nimi zddnlivé identickym zplsobem. Jsou
tedy funkcné nahraditeiné, nebo alespori
cdstecné funkcné Kkompenzovatelné.

" a—

>Uginné moduldtory béhem
embryogeneze a organogeneze. Jejich
aktivity v pozdéjsim Zivoté se mohou od
plsobeni v tomto obdobi vyrazné lisit.

>Typy cytokinl (nazvy casto podle
bunééného plvodu nebo prvni objevené
funkce:

> Interleukiny, lymfokiny,  monokiny,
interferony, CSF a;.

I TNZ cytokiny

>Th-1 (=cytokiny typu 1) a Th-2
(cytokiny typu 2) se sekretuji riznymi
subpopulacemi CD+T-lymocytd,
monocyty, NK, monocyty, B-burikami,
eozinofily, bazofily, mastocyty a;.

> Th-1-podpora  bunééné  imunitni
odpovédi [IL-2, IFNy (IL-18), TNFB]

> Th-2-podpora vyvoje B-bunék a
sekrece protildtek (IgE) (IL-4, IL-5,
IL-6, IL-10, IL-13)
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> Tvori rodinu cytokind,
indukovatelnych prozanétlivou
aktivaci. 8-10kDa, 20-50% sekvenéni
homologie, podobnad genetickd a
tercidrni struktura. VSechny tyto
proteiny poskytuji mnozstvi
konzervovanych cysteinovych zbytka,
které se Ucastni v tvorbé
intramolekuldrnich disulfidovych
vazeb.

AR RemoKinG

> 1.esencidlni medidtory normadlniho pohybu
leukocytt

> 2. podpora zdnétu
2 3. indukce chemotaxe
2 4. aktivace zdnétlivych bunék

= a/ aktivace granulocytl a makrofdgt s
hdslednym oxidativnim vzplanutim, degranulaci a
releasem lysosomdlnich enzymi

= b/ovlivnéni imunitnich bunék k odpovédi na
suboptimdlni mnozstvi zdnétlivych medidtord

= ¢/ mocné uvolfiovaci faktory pro histamin z
bazofild

unkce chemokinu

> 5. indukce proliferace a aktivace NK
(CHAK-chemokine-activated killer)

2> 6. modulace hemopoézy (BFU-E, CFU-GH,
CFU-GEMM)

2 7. modulace angiogenezy

> 8. modulace nddorového ristu

2 9. UCast v patogeneze infekci viry HIV
(chemokiny mohou suprimovat infekci HIV-
1, chemokinové receptory  slouzi
prostrednictvim  CDE  jako  obligdtni
koreceptory pro vstup HIV-1)

Chemokinove rodiny

m - Chemokinova rodina (4q12-21, CXC-
chemokiny- CXCL 1-16)

m Nékteri jeji ¢lenové obsahuji ELR
sekvencni motiv (kys.glutamova-leucin-
arginin), umistény pred prvnim cysteinem
blizko N-termindlnimu konci)

m 1. Chemokiny s ELR motivem-chemoatrakce
a aktivace neutrofil

m 2. Chemokiny bez ELR motivu-
chemoatrakce a aktivace monocytt, APC, T,
NK, B-bunék, basofilt a eosinofili




Chemokinove rodiny

m 3-chemokinova rodina 17q (17q11-
32, CC-chemokiny- CCL 1-28)

m Biologické aktivity chemokinl jsou Fizeny
specifickymi receptory a receptory s
prekryvajicimi se ligandovymi specifitami,
které vdZzou nékteré z téchto proteind,
které vzdy ndlezi bud’ k CC nebo k CXC.
Chemokinové receptory jsou G-coupled, 7
hydrofobnich  a-helixovych  segmentt
(domén), které sméruji pres membrdnu.

CCL5 (RANTES)

Chemokinove rodiny

m chemokinovd rodina 16q (CXXXC-
chemokiny)

m Fraktalkin- ma silnou chemoatrakéni
aktivitu pro T-lymfocyty a monocyty a
zvySuje adhesivitu leukocytl ha
aktivované endotelidlni burky indukci
povrchového vazného proteinu

m CX3CR1 receptor pro fraktalkin

Chemokinove receptory

>CXCR 1-7
>CCR 1-12
>CXXXCR 1

> Kombinatorické efekty mnoha chemokini
a jinych medidtorl jsou odpovédné za
bunééné slozeni v mistech zdnétu. Mnohé
geny kodujici chemokiny se silné
exprimuji v prabéhu mnohych
patofyziologickych  procest  vletné
autoimunnich, nddord, aterosklerézy a
chronickych zdnétlivych onemocnéni.




| | L J e JI
e Mambrana recepéors: e
r——E SCavergy racaplor A
mwmmﬁuru
Coea
[INERIRTIARY i e
(e
FeRI, 11, W GO, GDA2, Ghb<)
Foe-RIICOEN
VR CLEN R SR R BT e
Chtokinos

Cyiokine reoapiors

IL-1 Al
Dhsscy IL-1 R
Clamgkins

CHOLA, CXOL0, CHOL T s ——
GCL17, QL2
LLLEy

L)

E:-Ecﬁycmq-;-
Etiacior mokacules

HHI BTN R e

" S
K predchozimu obrdzku:
Makrofdgy M1 a M2

= Extrémy kontinua.

m Aktivace makrofdgl je asociovdna z hlubokymi zménami v genovych
expresnich profilech.

m Expozice rozdilnym tkdfiovym stimulim vede k odlignym polarizaénim
profilim, coZ je spojeno s expresi vybranych molekur.

= Klasickd aktivace makrofdgli (makrofdg M1) je indukovdna expozici IFN-

v a LPS a je asociovdna s expresi urcifych molekul (¢ervené).

Rlzné formy alternativni aktivace makrofdgti (M2) jsou ddny raznymi
stimuly, opét s riiznymi expresnimi profily.

IL-4 a IL-13 indukuji M2a (zluté),

Imunitni komplexy a lipopolysacharidy indukuji M2b

IL-10 indukuje M2c.

Zkratky: IFN-y, interferon-y; IL-1 ra, antagonista IL-1 receptoru; LPS,
lipoEolysachar‘id . MR, mannozovy receptor; RNI, meziFrodu t

O E———— Pcyrsine reaktivnhiho dusiku; ROT, meziprodukty reaktivniho kysliku; TLR, Toll-like
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K predchozimu obrdazku: Mechanismy, kterymi Y

. eV es . H . T- b4 . 7’ . ’ . ’ v/ /
chemokiny ovliviiuji diferenciaci T-bunék > Generické jméno rodiny dzce pFibuznych

krdtkych neuropeptidl, identifikovanych

n (a():l Cl(P\qgnokigy plsobi pfimo na anﬁg?nkpr‘gz_enll‘uj}cﬂ ti%ﬁky a puvodné podle jejich funkcxe jako
indukuji nebo reprimuji_expresi cytokini jako IL-12, coZ :
vede deiferenciaF::i do JTHlpnebo 2 bunék. heurofransmitery.

m (b) Chemokiny pFimo reguluji polarizaci recentné > Vznikaji alternativnim splicing tRNA z

aktivovanych T-bunék.

m (c). Chemokiny ovliviuji diferenciaci bunék neprimo preprotachykininového genu (PTT) a ruznym

ovlivnénim typu nebo poctu antigen-prezentujicich bunék posttranslacnim “processing”
(APCs). Po zachyceni antigenu”cast APCs ‘migruje do preproproteinu. Alternativnim sestfihem B
nejblizsich lymfatickych uzlin a podili se na indukci .o s
pofa,«izované odpovédi. a y forem preprotachykinini vznikaji
n gd% Diferencovand exprese chemokinil APCthﬁle'mi spolu s substance P a neurokinin A, z o forem
iferencovanou expresi receptord pro chemokiny na jiz e id i
polarizovanych TH' burikdch umozfiuje selektivni r'ozvojvJ a Vzn'y'f? pouze substance P. N?Ur'opep‘hd 1 je
amplifikaci polarizované odpovédi efektorovych T-bunék. rozsirend forma neurokininu A v N-

termindlnim sméru.

Typy tachykinin Typy tachykininovych receptord

> Substance P > Tri Typy NK1-NK3 -G-coupled.
>Neurokinin A, Substance K > Maji vysoce konzervovanou
>Neuropeptid K transmembranozni doména, kterd sedmkrat

pres membranu prestupuje. Vazou také

>Neuropeptid vy bombesin a gastrin-releasing peptide.

> Neurokinin B




“FURRCE TACRyKininG

> 1. neuromoduldtory

2 2. regulace stresové odpoveédi
2 3. modulace bolesti

> 4. kontrola vaskuldrniho tonusu
> 5. funkce podobné cytokintm
= a/ proliferace T-bunék

= b/ podpora uvolriovdni cytokint
indukovaného mitogeny

= ¢/ podpora sekrece Ig
= d/ modulace chemotaxe a fagocytézy

" JE
Hojeni ran

m Je opravny proces, ktery navazuje na
poskozeni kize a mékkych tkani.

m Hojeni je interakce komplexni kaskddy
bunéénych reakci, které vedou k
obnoveni povrchu rekonstrukci a
obnoveni napéti poskozené tkane.

u HOJenI Je sysTemovy proces, tradi¢né
popisovany  tremi  fdzemi:  zdnét,
proliferace, remodelace

“ J
Hojeni ran

m Zanétliva faze: vytvari se trombus a
zdnétlivé  buriky  odstrani  debris
poskozené tkane.

m Proliferacni faze: epitelizace,
fibroplazie a angiogeneze; vytvdri se
granulacni tkdn a rdna se zacind
stahovat.

m Remodelacni  faze: Kolagenni vldkna
vyfvdfeni pevné vazby s jinymi
kolagennimi vldkny a molekulami bilkovin:
tak se zvysuje napéti v jizvé.

INJURY HEALING REPAIR

\ INFLAMMATION

Blood stream LO PMN glﬂ
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I. Zanétliva faze
m Trvdni:od poskozeni 2-5 dni
Hemostaza
m Vazokonstrikce
m Agregace desticek
m Koagulace
Zanet
m Vazodilatace
m Fagocytdza

" JEE
IT. Proliferaéni fdaze

m Trvani: 2 dny az 3 tydny
Granulace
m Fibroblasty vytvareji kolagen

m Tkan valﬁuje defekt a vede k
neovaskularizaci

Kontrakce

m Konce ran se slepuji a redukuji defekt
Epitelizace

m se uskutecnuje ve viIhkém prostredi

m Buriky cestuji az 3 cm ve vdech smérech

ITI. Remodelujici faze

m tFi tydny az 2 roky

m Vytvdri se novy kolagen, ktery zvysuje
tenzni napéti v jizve.

m Jizevnatd tkdn je presto nanejvys z 80%
stejné silnd jako tkdn ptvodni.

" JE

Tvorba jizvy

m Proces hojeni je velmi podobny ve vsech
tkdnich a je relativné nezdvisly na typu
poskozeni, mald variabilita je v relativnim
E‘odllu rdzn ych elementd, které se na vysledku
ojeni podileji.

= Kone&nym produktem hojeni je jizva. Jednd se
o relativné avaskuldrni a aceluldrni masu
kolagenu, kterd slouzi k obnoveni tkarové
integrity, sily a funkce.

m Zpozdéni v  procesu hojeni vede k
dlouhodobému nezhojenému defektu, zatimco

m abnormalni proces hojeni vede k tvorbé
abnormadlnich jizev.
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Zdanetliva faze
m Télo rychle odpovidd na jakékoliv naruseni
koZzniho povrchu.

m Na zacdtku procesu hojeni se rozviji
vaskuldarni a celuldrni odpovéd' ha poskozeni.

m Hlubsi poranéni kize vede k poskozeni
mikrocirkulace a ndslednému krvdceni.

= Béhem sekund se dochdzi k vazokonstrikei v
misté poskozeni, kterd mad za cil omezit mistné
krvdceni.

m V pribéhu minut se krvdceni zastavuje pomoci
aktivace primdrni hemostdzy (aktivace a
agregace desticek) a koagulace (tvorba
trombu).

00
Zanétliva faze

v Vazokonstrikce rozvijejici se v diisledku incize
kiZze se rozviji pod vlivem adrenaliny,
noradrenalinu, prostaglandind, serotoninu a
tromboxand. Vazokonstrikce zplsobi dodasné
vyblednuti rdny a slouZi k redukci krvdceni po
tkanovém poskozeni.

v Endotelidlni bufiky se retrahuji a tim odkryvaji
subendotelidlni kolagen, na némZ jsou schopny
se uchytit krevni desticCky.

v Adheze desticek na _exponovany kolagen a
adhezivita desticek viéi ostatnim destic¢kdm
se uskutecriuje prostiednictvim adhezivnich
glykoproteini:  fibrinogenu,  fibronektinu,
trombospondinu a von Willebrandova factoru.

" S
Zanétliva faze

m Desticky také uvoliuji chemoatrakcni

faktory pro:
m Neutrofily
v omezuji infekci
v povolavaji makrofdgy.
m Makrofdgy
v §tépi a odstranuji tkarovou debris
v aktivuji odpovéd’ fibroblasti

m Zanétliva fdaze trvd  asi 24 hod.
Navazuje na ni proliferativni fadze
hojivého procesu

000
Zanétliva faze

m Adhese, aktivace a agregace destic¢ek vede k
tvorbé bilého trombu (desticky+fibrin).

v Adhese destic¢ek na exponovany kolagen vede
k jejich aktivaci, jejimz dlsledkem je
degranulace. V pribéhu degranulace se
uvolAuji chemotaktické a rdstové faktory:

v platelet-derived growth factor (PDGF)

v protedzy

v vazoaktivni latky (ADP, serotonin, histamin).




Stadia tvorby krevni sraZeniny
A. Injury B. Initiation
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D. Perpetuation (stabilization)
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Zanetliva faze

m Ndsleduje aktivace koagulacni kaskddy. Vnéjsi
i vnitfni cesta koagulacni kaskddy vedou k
aktivaci trombinu, ktery aktivuje fibrinogen
na fibrin.

m Trombin podporuje také migraci zdnétlivych
bunék do mista poskozeni prostrednictvim
zvysené cévni permeability.

m Produkce fibrinu je pro proces hojeni ran
zcela zdsadni a je primdrni sloZzkou ranné
matrix, do které migruji zdnétlivé buriky,

desticky a plasmatické proteiny. Odstranéni
fibrinu komplikuje hojeni ran.

/ v 3 / /
Zanetliva faze
m Vysledkem aktivace primdrni (desticky) a sekunddrni

hemostdzy (aktivace * koagulanich kaskdd) v pribéhu
procesu hojeni ran je tvorba srazeniny v misté poskozeni.

m Tvorba sraZeniny se omezuje na trvdni a misto tkdrového
poskozeni.

m Tvorba sraZeniny ustdvd, jak ustdvd aktivace hemostdzy.
Ndsledné je plasminogen  aktivovdn na plasmin, ktery
stimulyje fibrinolyzu a”ddle pomdhd v lyze bunék v misté
poskozeni.

m Tvorba sraZeniny je mistné omezovdna prostrednictvim
endotelidlnich bunek, které produkuji prostacyklin PGIZ
(antiagregacni a vazodilatacni Gcinky). V misté poskozeni se
uplatiuji Yaké faktory prirozené antikoagulace (antitrombin
IT vyvazuje aktivované vitamin-K dependentni koagulagni
{‘&l}’?)r'y, protein C a protein S vdzou aktivované faktory V a
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* JEE
Hemostdza fyziologicky

m Télo se udrzuje v podminkdch rovnovahy mezi
koagulaci a fibrinolyzou.

m Aktivace koagulacni kaskddy vede k tvorbé
frombinu, ktery konvertuje fibrinogen na
fibrin; stabilni fibrinovd zatka je kone¢nym
produktem hemostazy.

m Fibrinolyticky systém Stépi fibrinogen a
fibrin. Pri aktivaci tohoto sytému “vznikd
plasmin, ktery rozklddd fibrinové zdtky.

m Pri $tépeni fibrinogenu a fibrinu vznikaji FDP
(produkty degradace fibrinu).

m Pro celou homeostdzu je kritickd pritomnost
trombinu.

" JEE
Proliferaéni faze

m Na povrchu rdany se béhem 24-72 hodin
epidermalni  buniky  dostdvaji  do
mitotické aktivity. Tyto buriky pak
migruji pres povrch rdny.

m Fibroblasty proliferuji v hlubSich
vrstvdch rdny. Tyto fibroblasty zalinaji
syntetizovat malé mnoZzstvi kolagenu,
ktery predstavuje jakési “leseni"
usnadniujici migraci a dalsi proliferaci
fibroblastu.

" JEE
Proliferaéni faze

Granulachi tkan se sklada

m z kapildrnich kli¢ek nové vznikajicich ve
vyvijejici se kolagenni matrix

m objevuje se v hlubSich vrstvdch rdny.

m Proliferacni faze trvd od 24 do 72 hodin
a prechdzi do remodelaéni fdze procesu
hojeni

Proliferaéni faze

mZa 4 az 5 dni od poskozeni zalinaji
fibroblasty  produkovat = velké  mnoZzstvi
kolagenu a proteoglykant.

0 /(a/c(zige_f_mf vidkna lezi pivodné ndhodné,
pozdéji jsou organizovdna do pevnych svazk.

] P/jofeog/,rkany podporuji tvorbu kolagennich
vldken, ale presné neni jejich role dosud
zndma. Za 2-3 tydny zhojend rdna odoldva
normdlni zatézi, ale odolnost rdny se buduje
jesté nékolik dalSich mésicu. Fibroblasticka
dze trva 15-20 dni a potom se rdna dostdva

do remodelacni fdze hojeni.




COMPONENTS OF WOUND HEALING

Cell Types Involved

Coaguiation Platelets
Process (__\}-'-
Platelets

Inflammatory (—“—;2_ Macrophages

Process M — Neutrophils

_ . Macrophages
Migratary/ [ ——— Lym pnlzclm,.r%;s
Proliferative L,.;b Fibroblasts
Process Epithelial cells
Endothelial cells

Remodeling < > | Fibroblasts

Process

Injury Hours Days Weeks

Kare DR, Krasner 0. In Chone Wound Care, nd ed. Health Managem ent Pulblications Ing 1997:1-4

ROLE OF MACROPHAGES IN WOUND HEALING

Pragocytosis, = Macrophage B ) Matrix synthesis
antimicrobial function o —— requiation
Wound
debridement ’ Angjogenesis
Cell recruitment
s Oxygen radicals and actiation Growth factors
® HO,, 02 0H TGRS EGF,
» Nitric oxide PDGF
Cytokines
* Phagocytosis ! s Growthfactors i”r_;““- i1,
® Enzymes i bFGF, VEGF ¥
colflagenase, 2 BDGF ;-gg?f ® Cylokines Erzymes
elisiase EGF loF TNF-a collagerase,
2 argnase
s Cytokines
Prostaglandins
F'II. [I'fr -‘L—ﬁ pG.E?
® Fibronectin

Adapted with permission from VWite MB and Barbul &, Surg Clin Noath Are. 1987, T7.513.

CELL RECRUITMENT IN THE WOUND

[] Coaguiation

Inflammation

| Migration/Praliferation |
| Remodeling

F'Iatelets“_'}:::pmgh
| acrophages
[ - fmmhlasls

#

!

-
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My
Ll,-'mphcrr:ytes\ =

Ral atve Number
of Cells

0 12 14 15
Days Postwounding

Adapted with permizon from VWitle ME and Barbiul A, Sueg Clin ABRA A, 199777502,

ROLE OF KERATINOCYTES IN WOUND HEALING

Migrationl _ I-{eratinucyte ; Protease

e 1

production Angiogenesis

- Morwiable

s Wlegins
tissue

cytokine production

= Epiboly l Growthfactorl l s Dissolves

® Matrix formation l ® Chemoattractants ] Fi-;grr:illr
# Basement membrang - VEGF
formation # VEGF - KGF [FGF-T)
= TGFa
= POGF
® PDECGF

ECM = exdracellular malri




ROLE OF FIBROBLASTS IN WOUND HEALING

Migration/ P e Protease
+ s ! —b
Prolferation i bmblast_ release

, l / ___l__ \\. i
» From ECM Angiogenesis s ECM

surounding production Growthfactorl remodeling

fissues | eytokine production 1 ® Dissolves

influenced by - Nomviabie

gowth » linkage .0 tissue
factorsicytokines benwgm l f‘;mmmfms - Fibrin
- PDGF actinbundies _ FGET barrier
- EGF and ECM ® PDGF _EGF
- FGFT " Serves ® EGF - Adivin
- CTGF a5 scaffold ® FGEJ
- Adtivin = Tensile strength s CTGF
® Adivin

ECH = extracedular matrix

" S
Proliferacni fdze
Migrace. Angiogeneze

Tvorba cév

m Zacina jako pupeny endotelidlnich bunék

m Proces progreduje smérem k rdané podél
kyslikového gradientu

m Nezralé cévy se diferencuji do kapildr,
arteriol a venul

m Makrofdgy a keratinocyty poskytuji
angiogenetické stimuly

"
Prolifera¢ni faze
Epitelizace
m Epidermis se rekonstruuje z okrajl ran

a zbytki vlasovych folikull (z
keratinocyt)

m Keratinocyty putuji pres misto rdny

m Béhem migrace a po hi se neodermis
diferencuje a stratifikuje

m Epitelizaci pomdhad vlhké prostredi

"
Proliferaéni faze
Fibroplasie

Fibroblasty

m migruji do mista rdny a replikuji se

m jsou dominantnim typem bunék v okrajich rdny
m syntetizuji a uklddaji kolagen a proteoglykany
Depozice matrix zdvisi na

m dostupnosti kysliku

m substrdtl

m rUstovych faktorl




Remodelaéni faze

Tvorba jizvy a Casové zavisld syntéza a
uvolnéni riznych typu kolagenu

m BEhem remodelaéni fdze fibroblasty Subiype Obseration peiod
’ p . kol . ) First appearance  Regular appearance  Last appearance
opusTi m|,S'|'0 r'anY_ a v_?”agen ) Je Collagen I 23 days 6 days Months
remodelovdn do organizovanéjsi matrix. Collagens V. V1 23 days 67 days Months
p vy . s s v . Collagen 1 (fibroblast- >4 days 7 days Months
m Tenzni napeti zhOJene rany se zvysuje 3500
az do jednoho roku po poékozenf. Kozni Collagen T (fibers assoc,)  »5-6 days 7 days Months
defekty maji vysledné 70-80% plivodn Mo wth . b S Tds Mot
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m Ischémie

m Suché okoli rdny

m Infekce

m Cizi télesa

m Protizanétliva terapie
= Nutriéni deficity




Faktory ovliviiujici hojent ran 1. Mistni faktory ovliviujici

hojeni ran
m 1. Mistni m Mechanické poskozeni
m 2. Regiondlni m Infekce
m 3. Systémové m Edém

m Mistni podminky (vlhkost, pH ...)
m Ischémie/nekréza

m Tonizujici zdreni

m Nizka pO2

m Cizi télesa

= N " JEE
2. Regionalni faktory ovliviujici 3. Systémové faktory ovliviiujici
hojeni ran hojeni ran
m Arteridlni insuficience m Neadekvdtni hemodynamické poméry
m Vendzni insuficience vedouci k hypoperfuzi tkani
= Neuropatie m Zdnét
m VyZiva

m Metabolické nemoci

m Imunosuprese

m Nemoci pojivové tkdné
m Koureni
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Hojeni: akutni rany

m Akutni rdna se obvykle hoji kontinudlné
a v odhadnutelném ¢asovém horizontu

m Obycejné se hoji per primam

m Zvysend reaktivita béhem hojeni
akutnich ran:

m Keloidy

m Hypetrofické jizvy

"
Keloidni jizvy

= Abnormdlni jizvy, pFesahujici mistné ptvodni
rozsah poskozeni kiiZe.

= U nékterych etnickych skupin Castési JeJICh
tvorba (Afroamericané, Hispdnci maji o 16%
Casteéjsi vyskyt).

m 15x Castéjsi u populaci s vysoce
pigmentovanou Kuzi.

Keloidni jizveni

“ JE
Hojeni: chronické defekty

v ’

m V pripadé selhdni nebo opozdéni
hojivého procesu

m Neodpovidavost ha normdlni ristové
signdly

m Opakované trauma, $patnd perfize
/oxygenace tkani, excesivni zanét

m Systémovad onemochéni

m Genetické faktory




Budoucnost hojeni ran

m Vyzkum:

m osvétleni signdll a rdstovych
faktorl Uéastnicich se v

> epitelizaci

> kontrakci ran a jizveni

> angiogeneze

Tkanové inzenyrstvi

Genova terapie




