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SOUHRN

Alarminy jsou latky proteinové povahy, které se za normalniho stavu nachazeji v bunkach a pini zde svou fyziologickou
funkci. V soucasné dobé je jiz identifikovdna cela fada alarmind, z nichz k nejvice zkoumanym patfi high-mobility
group box 1, heat-shock proteiny, proteiny SIOOA, mitochondridlni DNA a formylované formy tripeptidu methionin-
-leucin-fenylalanin. V patologickém stavu se tyto latky uvolnuji, popf. jsou aktivné vylu¢ovany extracelularné, kde
hraji dblezitou roli v procesu aktivace vrozeného imunitniho systému. Role alarminl byla v poslednich desetiletich
zkoumana v ramci patofyziologie nékterych chronickych onemocnéni, ale existuje i fada praci, které se zabyvaji
vztahem alarminl k akutnim zanétlivym stavdm, jako napr. k syndromu systémové zanétlivé odpovédi infekénf i
neinfekéni etiologie. Rozsahly chirurgicky vykon by pravdépodobné také mohl vést k vyplaveni alarminC z posko-
zenych tkani. Stanoveni hladiny alarminC by v téchto pripadech mohlo vést k lepsimu pochopeni patofyziologie
chirurgického traumatu, zpresnit jeho monitorovani a zlepsit stanoveni klinické prognodzy pacientl. Tento fakt ale
doposud extenzivne zkouman nebyl.
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ABSTRACT

Mdca J.: Alarmins and their role in perioperative medicine

Alarmins are mostly protein-based substances which, under normal conditions, are localized intracellularly, fulfilling
their physiological functions. Currently, the most studied group of alarmins consists of the high-mobility group box
1, heat-shock proteins, proteins SI00A, mitochondrial DNA and formylated methionine-leucyl-phenylalanine. In
pathological condition, alarmins are released or actively secreted into the extracellular space where they presumably
play an important role in activation of innate immunity. A wide spectrum of alarmins has been identified. Alarmins
were studied in several chronic diseases during the last decades but there is also an increasing number of research
papers concerning their relationship with acute inflammatory conditions, e.g. the systemic inflammatory response
syndrome caused by infectious or non-infectious insults. Extensive surgery has some attributes which might lead to
the release of alarmins from the injured/damaged tissues. In such cases, the measuring of blood levels of alarmins
could bring better understanding of the pathophysiology of surgical trauma, refine its monitoring and improve our
ability to predict the clinical outcome of the patients. This issue warrants further thorough studying.
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UVOD DO PROBLEMATIKY

Zakladni funkci imunitniho systému je roz-
poznani patologickych signaldi, které vznikaji pii
poskozeni tkani na lokalni nebo systémové trov-
ni. Jde o situaci, kdy hrozi naruSeni homeostazy
organismu. Pro imunocyty je takto signalizovano
,nebezpeci“, popt. , poSkozeni“. Inzult, ktery je
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schopen vyvolat imunologickou reakci, mize mit
infekéni (mikrobialni) i neinfekéni (mechanicky
a fyzikalni) ptivod. Nasledné je pak signal pfenasen,
zpracovan a vznikd humoralni a bunécna odpovéd
vrozené imunity, a pokud je to nezbytné i adaptivni
imunity. Rozpoznavani a hodnoceni zevnich signa-
14 je dilezitou vlastnosti Zivych organismi (véetné



rostlin). Jde o ontogeneticky velice konzervativni
procesy, které jsou dlileZité pro typ vysledné reakce.
Ta miiZe na jednu stranu vést ke snaze o eliminaci
vyvolavajiciho podnétu, anebo na druhé strané ke
vzniku imunologické tolerance. V poslednich dese-
tiletich se méni nahled na nékteré aspekty procesu
aktivace vrozené imunity. V minulosti dlouho,
téméf dogmaticky platilo pravidlo, které rozliSovalo
rozpoznavani télu vlastnich a télu cizich molekul
(self/mnon-self - SNS) s naslednou prislusnou imunit-
ni odpovédi. Tento nazor byl postulovan v poloviné
20. stoleti a autofi Burnet a Medawar byli za néj
ocenéni Nobelovou cenou. V poslednich desetiletich
se do popfedi postupné propracovava novy koncept,
formulovany v 90. letech Polly Matzingerovou,
ktera klade dliraz na rozliSovani mezi nebezpecny-
mi nebo bezpecnymi signaly, tzv. danger model
(DM). Tato teorie je schopna lépe vysvétlit fadu
situaci, kdy vrozena imunita toleruje télu cizi an-
tigeny (tolerance bak-
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Plivodni nomenklatura patologickych signald
rozliSovala dvé zakladni skupiny:

1. tzv. pathogen-associated molecular patterns
(PAMPs), spojené predevsim z invadujicimi mi-
kroorganismy;

2. damage/danger-associated molecular patterns
(DAMPs), které byly davany do souvislosti s nein-
fekénim poskozenim.

V poslednich letech se Klasifikace méni a jako
DAMPs jsou oznacovany vSechny signaly nebez-
peci, tzn. pfedevsim PAMPs a recentnéji i tzv.
alarminy, které se uvolnuji z bunék pfi neinfek¢-
nim/sterilnim poskozeni tkané [4, 5]. Signalni
molekuly infekéni etiologie, které ovsem nemusi
nutné vést k zanétlivé reakci, jsou oznacovany
jako tzv. microbial-associated molecular patterns
(MAMPs). Z dalSich signalnich molekul 1ze jme-
novat i matrikiny (signalni molekuly vznikajici pfi
degradaci molekul extracelularni matrix) a tzv. re-

teriémie pfi c¢isténi
zubli, novorozenecka

q 1 1

patterns

tolerance matetfského
mléka s novymiimuno-
gennimi bilkovinami,
tolerance plodu téhot-
né matky s polovinou
antigennich struktur
otce apod.), a naopak
situace, kdy dochazi
k intoleranci télu vlast-
nich bunék a tkani (au-
toimunita), které by po-
dle prvotni SNS teorie

tolerance

pathogen-associated

. RAMPs
alarmlny restitution-associated
molecular patterns

lipoxiny
molecular patterns "
matrikin resolviny
h protektiny

NAMPs

nanoparticle-associated molecular patterns

reparace
proinflamace

mély byt bez problému

tolerovany. V literatu-
fe je Casto citovan vy-
rok Polly Matzingerové
z New York Times v roce
1998: , Predstavte si ko-

+ DAMPs jsou molekuly, které signalizuji potencidini hrozbu (nebezpeci), anebo upozorfiuji na aktudlné vznikajici posko-
zeni. Tuto funkci pini v organismu predevsim PAMPs, které jsou soucasti vétsi skupiny signalt mikrobidlniho plvodu
- MAMPs. Dale jde o tkanové (celuldrni) alarminy a intersticialni (extracelularni) matrikiny. Podilet se mohou i extracelu-
larné lokalizované nanopartikule (napf. proteazémy, ribozémy) oznac¢ované terminem NAMPs.

« Signaly vedouci k restituci/reparaci tkani se oznacuji jako RAMPs. Tuto funkci maze plnit i celd skupina vyse uvedenych
nemikrobialnich signdlnich molekul (alarminy, matrikiny i NAMPs).

munitu, ve které policie
akceptuje kohokoliv,
koho zna od zakladni
skoly, a zabije kazdého nového imigranta a turis-
tu. To je SNS model. V DM jsou imigranti a turisti
tolerovani, dokud nezacnou rozbijet okna. V té
chvili policie zakrodi a eliminuje je. V podstaté je
vcelku jedno, jestli okna rozbiji cizinci nebo ¢lenové
vlastni komunity* [1].

Matzingerova spolecné se Seongem $li jesté da-
le a ve svych publikacich tvrdi, Ze charakter (tzv.
effector class) a intenzita imunitni reakce nezavisi
na povaze vlastniho patologického signalu, ale pte-
devsim na typu tkaneé, kde se proces odehrava [2],
ataké, Ze buriky vrozené imunity rozpoznavaji jako
nebezpecné primarné signaly v podobé hydrofob-
nich ¢asti makromolekul jednotlivych ligandd [3].

Obr. 1 Signalni molekuly - terminologie, vztah a efekt

sistution-associated molecular patterns (RAMPS),
které se také do jisté miry tykaji nebezpeci a maji
také svoji dlileZitou fyziologickou imunoregulac-
ni roli v zajisténi inflamatorni rovnovahy, napt.
glucose regulated protein 78 (GRP78), aB-crystallin
a HSP27 [6]. Mirné stranou stoji pak tzv. nano-
particle-associated molecular patterns (NAMPS),
které mohou byt jak endogenniho ptivodu (napft.
ribozomy), tak i latky exogenni povahy (napf.
virové vektory) [7]. Schematicky je vztah téchto
skupin orientacné zobrazen na obrazku 1.
Terminologicky se tedy v soucasné dobé pre-
feruje termin DAMPSs, jako zastfeSujici oznaceni
pro obé zakladni skupiny signaliza¢nich molekul:
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bakterie, viry,
houby, paraziti

INZULT

« endotoxin (LPS)

* mikrobialni DNA, RNA
* mandza, glukany,...

NF-kB, IRFs

endocytdza

protein® S100A, mitochon-
dridlni alarminy (mtDNA,
fMLP), extracelularni ATP

stresové podnéty
a nekrézabunky

+ mtDNA, fMLP

- etosin (T4 . HMGBL apod. Mirné stranou stoji jiz
. pepti PP o ~

. z:ge'“n"g.y o _ e zminené latky puvodne ex-
+ lipoproteiny v alarminy | IRNEARRAITIN tracelularni lokalizace, které

* matrikiny
* kyselina modova, ...

po své ,aktivaci“, tzn. zmeé-
nou své konformace vlivem
zevnich podnéti, mohou
také vyvolat imunologickou
\ reakci, napf. tzv. matrikiny
(heparan sulfat, fragmenty
kyseliny hyaluronové apod.)
[9], dale krystaly kyseliny
mocové, fibrinogen apod.

dro x

CYTOKINY

cytoplazma J

SIGNALIZACE NEBEZPECI
Alarminy realizuji svoji

signaliza¢ni funkci pfes stej-

Obr. 2 Schéma transdukce infekéniho a neinfekéniho signalu

CLRs - C-type lektin receptors, DNA - deoxyribonucleic acid, ecATP - extracelular adenosin
triphosphate, HMGBT - high mobility group box 1, HSP - heat-shock protein, IRFs - interferon-
-regulatory factor, LPS - lipopolysacharide, LTA - lipoteichooic acid, MAP - mitogen-activated
proteinkinase, mtDNA - mitochondrial DNA, NF-kB - nuclear factor kappa B, NLRs - NOD-like
receptors, PAMPs - patogen-associated molecular patterns, RAGE - receptor for advanced gly-
cation endproducts, RLRs - RIG-1like receptors, RNA - ribonucleic acid, TLR - toll-like receptors,

fMLP - N-formyl-methionyl-leucine-phenylalanine

1. PAMPs
2. alarminy.

Tento text je primarné zaméten na charakteris-
tiku neinfek¢nich signald - alarmin.

CHARAKTERISTIKA ALARMINU -
TERMINOLOGIE

Alarminy jsou molekularni stimuly neinfekéni
povahy vyplavované pti poskozeni tkani se schop-
nosti modulovat imunitni odpovéd. Ovliviiuji nejen
funkci antigen-prezentujicich bunék (napt. mono-
cyty/makrofagy a dendritické buriky), ale i eozino-
fild, Zirnych bunék a neutrofilnich granulocytd.
Mohou vyvolat zanét budto pfimo (alarminy), nebo
jako kofaktory (ko-alarminy), anebo jako chapero-
ny (funkéné pomocné molekularni struktury pro
antigeny infek¢niho ptivodu). Z funkéniho hlediska
DAMPs vytvari nékolik typh signalt:
a) chemotaktické (,,najdi*),
b) fagocytarni (,,snéz“),
¢) imunostimulacni (,,aktivuj*),
d) imunosupresivni (,,toleruj*),
e) reparacni (,,obnov*) [8].

Bylo popsano nékolik latek, které mohou byt
povazovany za alarminy: high-mobility group
box 1 (HMGBI), heat-shock proteiny (HSP), rodina
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né membranové molekuly
na povrchu cilovych bunék
jako PAMPs, tzv. pattern re-
cognition receptors (PRRS) -
obrazek 2.

Existuje cela fada popsa-
nych PRRs s riznou lokali-
zaci a funkci, mezi nimiz
zpohledu vyzkumu dominu-
jitoll-like receptory (TLRS),
které patfi k vyvojové velmi starym a konzervativ-
nim systémtm. Jsou lokalizovany nejen na povr-
chu bunék, ale také intracelularné. Vysledkem je-
jich stimulace je zvySeni produkce cytokini cestou
aktivace nukledrniho faktoru kappa B a aktivace
nékterych intraceluldrnich proteinkinaz. Z dalsich
PRRs lze vyjmenovat napf.:

a) cytoplazmatické NOD-like receptory (NLRS) po-
dilejici se na regulaci procesi zanétu a apoptézy.
NLRs rozpoznavaji mikrobidlni antigeny (napft.
peptidoglykan, bakteridlni DNA, toxiny apod.)
i nékteré alarminy (extraceluldrni ATP, krystaly
kyseliny mocové apod.);

b) RIG-1-like receptory (RLRS), coZ jsou intrace-
lularni senzory urcené zejména pro rozpoznani
virové RNA a DNA;

c) C-type lektinové receptory (CLRs) lokalizované
v povrchové membriané imunocytdl, které maji
prevazné endocytickou funkci (tj. destrukce pa-
togent v endozomech), ale mohou se ti¢astnit
isignalizace;

d) receptory pro tzv. advanced glycation endpro-
ducts (RAGE), coZ jsou transmembranové recepto-
ry imunoglobulinové povahy. Jejich ligandem jsou
nékteré alarminy, napt. HMGB1, S100A, S100B,
S100P, a nékteré dalsi bilkoviny jako: amyloid-B-
-protein, AGE (advanced glycation endproducts)

extracelularni prostor



u pacientdi s diabetes mellitus. RAGE ma i svoji
solubilni formu s-RAGE, kterd je povazZovana za
funkéniho antagonistu RAGE.

STRUCNA CHARAKTERISTIKA A
VYBRANYCH SKUPIN ALARMINU

Naprosta prevaha védeckych praci, které slouzi
jako zdroj informaci o fyziologické intracelularni
funkci alarmind a zaroven jejich pfedpokladané
extracelularni roli v ramci modulace imunitniho
systému, je experimentalni povahy a byly reali-
zované zejména invitro na animalnich modelech.

HMGBI1 (high mobility group box 1) je ubikvi-
térni chromozomalni protein, lokalizovany vjadru
bunky v tésném funkénim kontaktu s chromati-
nem (tzv. nuclear/chromatin-associated protein).
Jeho zakladni roli je pomoc pfi replikaci, transkrip-
ci, rekombinaci a reparaci jaderné DNA, a dale
slouzi k indukci bunécné migrace a diferenciace
[10]. Po jeho vyplaveni do systémové cirkulace ma
proinflamatorni efekt: po stimulaci infekénimi
antigeny imunitnich bunék vyznamneé zvysuje/po-
tencuje jejich cytokinovou produkci. Jde o suspekt-
né aditivni funkci (chaperon) pfi rozpoznavani
nékterych bakteridlnich produktd na néj pfimo
navazanych, napft. lipopolysacharidu (LPS). M4 vy-
znam iv expresi riznych adhezivnich molekul na
povrchu endotelidlnich bunék (ICAM-1, VCAM-1)
a hraje roli také v integraci zanétlivé odpovédi
a tkanové reparaci. Podani HGMBI intravendzné
iintratrachedlné vedlo k proinflamatorni odpovédi
a krozvoji akutniho plicniho poskozeni (ALI), které
bylo charakterizované nahromadénim neutrofil-
nich granulocytd v plicnim parenchymu, rozvoji
plicniho edému, elevaci plicni produkce cytokint
(IL-1B, TNF-a) a chemokinti pro neutrofilni granu-
locyty (macrophage-inflammatory protein-2) [11].
HMGBI je rozpoznavan bunikami, které exprimuji
na svém povrchu TLR 2 a 4, a RAGE. HMGBI byl
v poslednich letech extenzivné studovan u akut-
nichichronickych zdnétlivych onemocnéni [12-14].
Nékteri autofi ale vyznam HMGBI jako cytokinu
v poslednich letech spiSe zpochybniuji. Divodem je
absence proinflamatorni aktivity vysoce purifiko-
vanych preparatt HMGBI pfi zachovalé biologické
aktivité [10].

HSPs (heat shock proteins), jmenovité HSP 60,
70, 90 a gp96 (glykoprotein, forma HSP 90, ktera se
vyskytuje prevazné v endoplazmatickém retikulu)
jsou ubikvitérni proteiny (cytoplazma, jadro, mi-
tochondrie). HSPs jsou primarné cytoplazmatické
molekuly, které se vazi na nascentni polypeptidové
fetézce, chrani je proti chybnému prostorovému
poskladani (angl. misfolding) a podporuji jejich
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nalezité konformacni zmény [15]. Jejich hlavni
role je ochrana bunky proti nepfiznivym vnéj$im
vliviim, napf. mechanickému, chemickému, ale
predevsim termickému stresu [16]. HSPs funguji,
podobné jako HMGBI, jako kofaktory interakce
mezi PAMPs (mikrobidlni produkty - LPS, flage-
lin, lipopolypetidy apod.) a imunokompetentnimi
burikami. Jejich vlastni proinflamatorni aktivita
byla ovSem také zpochybnéna a jejich role u Cisté
neinfekéniho SIRS tedy neni zcela jasna [10, 16].
Signalizace HSP je pfevazneé cestou TLR 2 a TLR 4.

Mitochondriilni alarminy jsou molekuldrni
struktury, které svym efektem nejlépe odpovida-
ji definici endogenniho nebezpecného signalu.
Jednim z nich je mitochondridalni DNA (mtDNA),
ktera byla detekovana extracelularné u pacientli po
traumatu. Dal$im je tzv. formylovany peptid Met-
-Leu-Phe (N-formyl-methionyl-leucin-fenylalanin
- fMLP), ktery pisobi stimulacné na neutrofilni
granulocyty. V experimentu bylo prokazano, zZe
aplikace mitochondridlnich alarmind dokaze vy-
volat plicni poSkozeni podobné syndromu akutni
dechové tisné (acute respiratory distress syndro-
me - ARDS. MtDNA signalizuje pfes TLR 9, fMLP
pres formyl peptide receptor (FPR1) [17, 18].

Extracelularni ATP (ecATP) plisobi také jako
signal nebezpeci zejména lokalné v misté posko-
zeni. V nizkych extracelularnich koncentracich
ma ecATP funkci chemoatraktanu a ko-alarminu.
ktery potencuje inflamatorni odpovéd (transkrip¢-
ni aktivace pro-IL-1B a proIL-18 genil) na nékteré
bakteridlni produkty (LPS). Ve vys$ich koncent-
racich ecATP blokuje syntézu proinflamatornich
cytokint [19].

S100A proteiny jsou molekuly proteinové po-
vahy, které vazi Ca* do své struktury dvou tzv.
EF-hand motivii, které jsou spojeny centralnim
mistkem. EF-hand motiv se sklada z dvou helixi
propojenych obloukem s Ca* afinitou. Nazev celé
skupiny byl odvozen od 100% rozpustnosti v amo-
niu sulfatu [19]. V této rodiné je znamo vice nez
20 proteint.

Proteiny S100A se nachazi prevazné v bunikich
myeloidni fady, napf. SI00A8 (calgranulin A, mye-
loid-related protein 8, MRP8) a SI00A9 (calgranulin
B, MRP14) v granulocytech, monocytech a ¢asnych
stadiich diferenciace makrofagt [20]. Za normal-
niho stavu se podileji na mnoha fyziologickych
bunécnych funkcich (transkripce, homeostaza
kalcia, proteinové fosforylaci, funkci cytoskeletu,
ristu a diferenciaci bunék apod.). Pfi zanétu lze
expresi téchto proteinii vysledovat i v epitelial-
nich bunkach a keratinocytech [21]. S100A12 (cal-
granulin C, extracelular newly indentified RAGE
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binding protein, EN-RAGE)
se vyskytuje predevsSim
v granulocytech [22, 23].
Sekrece S100A je realizova-
na prevazné aktivné, ces-

pfimé poskozeni bunék
infekénim agens a jeho
produkty

vyplaveni alarmin(, na vyplaveni alarmind, na
podkladé lokalniho podkladé lokalniho
infekéniho poskozeni sterilniho poskozeni

bunék bunék

tou mimo klasickou cestu
pfes Golgiho aparat. Tato
cesta je typicka pro fadu
alarmint, jejichZ primar-
niroli je podil na udrzovani
intracelularni homeostazy
a které se za patologickych
podminek stanou zdrojem
aktivacnich signald pro
vrozeny imunitni systém
[24]. Fyziologicka funkce
S100A proteinti spociva
vregulaci intracelularniho

PAMPs + alarminy

sepse/MODS

SIRS/MODS

transportu a funkce Ca?.
Kromé toho nékteré S100A
vaziiatomy zinku a médi.

inflammatory response syndrome

* PAMPs - pathogen associated molecular patterns, MODS - multiple organ dysfunction syndrome, SIRS - systemic

Extracelularni funkcejeza- gpy. 3
meérena na antibakteridlni etiologie
a antiparazitarni imunitu.

Jsou zvySené produkovany

v misté zanétu a jejich hladina koreluje s mirou
inflamace [24-26]. Nékteti zastupci této rodiny,
zejména subtyp A (A8, A9, Al2), jsou povazovany
za potencidlni alarminy jejich interakci s TLR4
a RAGE [20].

VY'SLEDEIO( SIGNALIZACE
ALARMINU - BUNECNA REAKCE

Rozpoznani signalu a jeho dalsi intracelularni
prenos obvykle vede k nékolika typiim bunécné
odpovédi:

1. k produkci cytokinii, chemokint a interferonti
(iniciace, propagace a modulace/regulace zanétu);
2. kdegranulaci (napf. u neutrofilnich granulocy-
t) s vyplavenim riznych enzymd (napft. neutrofil-
ni elastazy), reaktivnich kyslikovych a dusikovych
sloucenin (ROS, RNS), eikosanoidt apod.;

3. kfagocytoéze patogenu (zejména bakterialni etio-
logie) a prezentaci jeho antigendi bunikam adaptiv-
ni imunity (napf. CD4+ T lymfocyty);

4. k chemotaxi (pohyb buriky smérem po koncen-
tra¢nim gradientu daného mediatoru);

5. k apoptéze - zastaveni produkce proteinti, in-
dukovanych napft. pfi virové infekci, a nasledné
programované smrti burky;

6. k hibernaci organel (mitochondrie).

Jak probiha proces rozhodovani, k jakému typu
reakce dojde, prozatim neni zcela objasnéno. Svou
roli m@iZe hrat typ signalu (napft. rizné typy PAMPs
vyvolavajici rizny typ reakce), rizna lokalizace
a typ receptoru (PRRs), rizné kombinace signalt
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Zjednodusené schéma rozvoje sepse SIRS, MODS po inzultech infekéni i neinfekéni

(napt. PAMPs + alarmin, PAMPs + matrikin), typ
burnky realizujici odpovéd, vliv lokalnich mikro-
prostfedi a cytoarchitektoniky apod.

Zarizikovou situaci je povazovana dysregulace
inflamatorni odpovédi, kterd nasleduje po nad-
mérném Ci protrahovaném inzultu, kterd mize
vést az ke vzniku tzv. syndromu systémové zanét-
livé odpovédi (angl. systemic inflamatory respon-
se syndrome - SIRS) [27, 28] a nasledné k rozvoji
multiorgdnového selhavani (angl. multiple-organ
dysfunction syndrome - MODS, respektive multi-
ple organ failure - MOF) - obrazek 3.

METODIKA VYBERU CLANKU

Problematika alarminti v periopera¢ni me-
diciné neni doposud extenzivné zkoumana.
Systematickym vyhledavanim v databazi Web
of Science poskytla kombinace vyrazli “alarmin”
AND “major surgery” pouze 3 odkazy, z nichz 2
byly nerelevantni z diivodu toho, Ze se pfimo nety-
kaly chirurgické péce. Pro vyhledavani bylo proto
pouzito kombinace terminti “damage-associated
molecular patterns” AND “surgery”, ktera poskytla
23 vysledk@i. Databaze Medline/Pubmed poskyla
pro terminy ,alarmin“ AND , major surgery“ jen
18 vysledkil a pro kombinace ,,damage-associated
molecular pattern“ AND ,major surgery“ jen 21
vysledki. Po vyfazeni duplicit bylo tedy nalezeno
celkem 53 ¢lanki, které souvisely s problematikou
alarmind v ramci chirurgické perioperac¢ni péce.
Seznam ziskané literatury prosel dvojitym ¢tenim
andslednym vyfazenim irelevantnich ¢lankd (chy-



béla souvislost alarmint a chirurgickych vykoni),
vysledkem bylo 8 ¢lankt pfimo souvisejicich se
zkoumanou problematikou. Analyzou literdrnich
odkazti z téchto ¢lankd byla doplnéna fada dalsi
literatury, predevsim prehledovych ¢lankt za-
byvajici se problematikou konkrétnich alarmi-
nl (S100A8, S100A12, HMGB1, HSP70). Vyvojovy
diagram (angl. flow-chart) selekce relevantnich
¢lank pro reSerSni praci - obrazek 4.
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v podobé zvyseného rizika pooperacnich infek¢énich
komplikaci, poruseného hojeni ran, orgdnové dys-
funkce, prodlouzené doby hospitalizace, zvySené
smrtnosti (pozn. anglicky oznacované jako morta-
lita), pokles kognitivnich funkci v dlouhodobé&jsim
¢asovém horizontu atd. [37, 40-43].

Existuje fada fyziologickych a laboratornich pa-
rametrl, které odrazeji zavaznost pooperacniho in-
flamatorniho stavu (dechova frekvence, tepova fre-
kvence, télesna teplota, pocet

strategie vyhledavani

n=53

Vyhledavéniv literarnich odkazech databazi: Web of Science a MEDLINE/PubMed od roku 1945 do 2015

leukocytt a diferencidlni roz-
pocet leukocytli, C-reaktivni
protein (CRP), interleukin 6

(IL-6) a albumin [44]. Jejich
vypovédni hodnota je ale ome-

vyFazené po procteni nazvi a abstraktt

zend. Dale nemame k dispo-

> *  nesouvisejicis tématem n= 22 zici obecné akceptované bio-
*  jenokrajové souvisejici n=13 1 fekti & hodnotici
. animéini studie nes markery efektivné hodnotici

miru (stupen) chirurgického

zafazenych ¢lankd
n=37

zafazené po prostudovani bibliografie jiz

inzultu. Takovéto biomarkery
by mohly pomoci napfiklad k:
1. lepS$imu porozumeéni pa-

tofyziologie chirurgického

*  kongresovyreport n=1

vyrazeno vzhledem k typu dokumentu

poranéni,

2. zefektivnéni monitorovani
efektu pooperacnich terapeu-
tickych intervenci a

ziskané relevantni ¢lanky k dalsimu vyhodnoceni

3. predikci moznych kompli-
kaci a dlouhodobého (long-

Obr. 4 Vyvojovy diagram selekce ¢lanku

ROLE ALARMINU V PERIOPERACNI MEDICINE

Zvysujici se pocet rozsdhlych operac¢nich vy-
konti je povazovan v poslednich letech za velky
problém zdravotni péce [29-31]. Klicové faktory
asociované se zvySenym rizikem nepfiznivého
klinického vysledka pacientdl zahrnuji: pokrocily
vék, komorbidity, rozsah a akutnost vykonu [32,
33]. Kazdy rok se celosvétoveé provede az 234 miliént
rozsahlych operacnich vykonti. To odpovida cca
1000 amrti a 4000 zavaznych komplikaci kazdou
hodinu. Je odhadovano, Ze témér 50 % z téchto
nezadoucich udalosti 1ze predejit [34]. Typickym
predstavitelem vysoce rizikového vykonu jsou gas-
trointestindlni resekce [29].

Rozsahlé chirurgické vykony jsou spojeny s pri-
mym mechanickym poskozenim tkani, lokalnim
krvacenim, prolongovanou ischémii spojenou
s hypoxemickym bunéénym stresem a ischemic-
ko-reperfuznim poskozenim [18, 34-36]. Tyto stavy
mohou negativneé ovlivnit odpovéd vrozené i adap-
tivni imunity (posun Thl-Th2) na lokalni i systé-
mové arovni [37-39]. Jak jiZ bylo zminéno vyse,
pokud je patologicky inzult nadhrani¢ni a/nebo
prolongovany, imunologicka dysregulace miiZe ne-
gativné ovlivnit klinicky vysledek pacienta, napf.

-term) klinického vysledku
pacientdl.

DAMPs jsou skupinou mo-
lekul, jejichz uvolnéni je zptisobeno celou fadou
neinfek¢nich a infek¢énich inzulta [3, 11, 20, 45].
Alarminy reprezentuji endogenni podskupinu
DAMPs a s nejvétsi pravdépodobnosti jsou vypla-
vovany také po chirurgickém inzultu (prozatim
nepublikovana data autora).

DISKUSE A SHRNUTI

Alarminy jsou vyznamnou soucasti aktivace
imunitniho systému v pfipadech neinfekéniho
(sterilniho) poskozeni a icastni se i signalizace pti
infek¢énich onemocnénich. Jejich primarnim smy-
slem je upozornit na potencialni nebo jiz existujici
nebezpedi poskozeni tkani a spolecné s ostatni-
mi obrannymi mechanismy (neuro-humorélnich
obrannych systémi) iniciovat fyziologické procesy.
Jejich role se uplatiiuje jako soucast sloZitého kom-
plexu fyziologicko-patofyziologickych procest,
vedoucich k odstranéni patologického stavu, a tim
k opétovnému nastoleni homeostazy organismu
a zajisténi jeho optimalni funkce a preziti.

V soucasné dobé je mozné stanovit sérovou
hladinu celé fady alarmind a vétSina z nich byla
extenzivné zkoumana v poslednich desetiletich,
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a tojak z pohledu patofyziologie riznych onemoc-
néni, tak i jako potencidlni klinické biomarkery
a cile terapeutickych intervenci.

Specifikem skupiny alarmint je jejich znac-
na heterogenita, zejména z hlediska lokalizace
v burice, vlastni molekularni struktury, ale také
primarni fyziologické funkce. Jsou popsany cy-
toplazmatické alarminy (napf. proteiny S100A,
HSPs), proteiny nachazejici se v jadfe bunék
(HMGBL1) a mitochondrialni molekuly (mtDNS,
fMLP). Funkci ,,alarmu* pro imunocyty mohou na-
vic plniti produkty intermediarniho metabolismu
(napft. extracelularné vyplavené molekuly ATP), ale
iprimarné extracelularné lokalizované molekuly,
u nichz dojde k naruseni jejich normalni mole-
kularni struktury vlivem patologického procesu,
tzv. matrikiny. Dal$im typickym rysem alarmind
je to, Ze se za normalniho stavu nachazi pouze
v burikdch a mimo buriku se prakticky nevyskytuji.
Jejich zvySena detekce extracelularné, respektive
v séru, je tedy znamkou riiznych patologickych
stavii, napf. chronického zdnétlivého stavu [24],
probihajiciho naddorového onemocnéni [47], po-
traumatického stavu [43] apod. V ramci akutnich
zanétlivych stavli (jako napt. SIRS a sepse) jejich
role prozatim extenzivné zkoumana nebyla.

Problémem zastavaji nejasnosti stran uvol-
novani alarmind z bunék. Piivodni myslenka, ze
alarminy se uvolniuji jen z buriky poskozené nebo
nekrotické, byla poupravena vzhledem k tomu, Ze
nékteré alarminy mohou byt i aktivné secernova-
ny bunkami po jejich aktivaci (napf. aktivované
granulocyty vylucuji HMGBI) [12]. Dal$im problé-
mem jsou nejasnosti kolem extracelularni funkce
alarmind. Bylo prokazano, Ze vysoce purifikova-
né preparaty HMGBI1 a HSPs vykazuji v podstaté
jen minimalni biologickou aktivitu [10] a funguji
pravdépodobné predevs§im jako kofaktory nebo
chaperony pro jiné molekuly (pfevazné mikrobial-
niho ptivodu, napt. LPS). To znacné narusuje cely
koncept jejich samostatného vyznamu pro stimu-
laci imunitniho systému. Nékteii autoti dokonce
poukazuji na moznost aktivni sekrece nékterych
»typickych“ alarmint (S100A8/9 a S100A12) po sti-
mulaci infekénim agens [prozatim nepublikovana
data, osobni komunikace, Holub 2015].

Rozsahly chirurgicky vykon je obvykle defino-
van jako vykon s ocekavanou dobou trvani vice nez
2 hodiny, nebo oc¢ekdvanou krevni ztratou vice nez
500 ml [48]. Takovyto inzult je v naprosté vétsiné
pfipadl zdrojem akutniho neinfekéniho systé-
mového zanétu (SIRS), popt. aZ ve formé zavazné
imunoregulacni dysbalance [31, 34, 37, 41, 42]. Je
to predevsim v pripadé jeho nadhranicni intezity,
protrahovaného ptisobeni, nebo kombinace oboji-
ho. Vlastni vykon totizZ v mnoha pfipadech nevede
jen k zddoucimu odstranéni patologického stavu
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(napf. k evakuaci abscesu, odstranéni nadorového
loziska, sutufe krvacejici cévy), ale je také Casto
zdrojem poskozeni okolni zdravé tkané. Zakladni
snahou chirurga by tedy méla byt optimalizace
vykonu ve smyslu zajisténi minimalni invazivity
vykonu, provedeni tikonti v co nejkratsi dobé,
s minimalnim lokalnim po$kozenim a co nejmen-
§i krevni ztratou. Jednoznac¢na doporuceni pro
aplikaci poznatki tykajici se hladin jednotlivych
alarmind v humanni mediciné prozatim chybi.

Cilem péce v casném pooperacnim obdobi tedy
zatim zlstava Casnd identifikace rizikovych fakto-
1, pfedevsim zjevneé ¢i skryté probihajicich patolo-
gickych procesi (napf. tkanova hypoperfuze, $ok),
a rychle a razantné na né terapeuticky reagovat.
Tim je mozné docilit adekvatni a ¢asné stabilizace
klinického stavu a zajisténi rychlé a efektivni repa-
race poskozenych tkani spojené s nizsim vyskytem
pooperacnich komplikaci a zlepsenim klinického
vysledku pacientdi.

Pokud by se podaftilo prokazat, ze sérové hla-
diny vybranych alarmint odrazi miru chirurgic-
kého traumatu a/nebo hraji prognostickou roli
v predikci jeho vlivu na klinicky vysledek, mohlo
by to vést ke zlepSeni a zpfesnéni perioperacni
diagnostiky. VySetfovani alarmin® by pak mélo
Sanci stat se soucasti standardni péce o pacienty
po chirurgickych vykonech.

Pouzité zKkratky

ACCP - American College of Chest Physicians

ALl - Acute Lung Injury

APACHE - Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation

ARDS - Acute Respiratory Distress Syndrome

ATP - adenosine triphosphate

CLRs - C-type lectin receptors

CRP - C-reactive protein/C reaktivni pro-
tein

CSIM - Czech Society of Intensive Care

Medicine/Ceska spole¢nost inten-
zivni mediciny

DAMPs - damage/danger-associated molecu-
lar patterns

DM - danger model

ecATP - extracellular adenosine triphosphate

ELISA -enzyme-linked immunosorbent
assay

fMLP - formylated Met-Leu-Phe

EN - fakultni nemocnice

GIT - gastrointestinal tract/gastrointes-
tinaln{ trakt

GRP78 - glucose regulated protein 78

HMGB1 - high mobility group box 1

HSP70 - heat shock protein 70

ICAM - intercellular adhesive molecule



IL-6 - interleukin 6

JIP - jednota intenzivni péce

LPS - lipopolysaccharide

MAMPs - microbial-associated molecular pat-
terns

MODS - multi-organ dysfunction syndrome

MOF - multi-organ failure

mtDNA -mitochondrial deoxyribonucleic acid

NAMPs - nanoparticle-associated molecular
patterns

NF-kB - nuclear factor kappa B

NLRs - NOD-like receptors

PAMPs - pathogen-associated molecular pat-
terns

PRRSs - pattern recognition receptors

RAMPs -restitution-associated molecular
pattern

RNS - reactive nitrogen species

ROS - reactive oxygen species

RLRs - RIG-1like receptors

SCCM - Society of Critical Care Medicine

SIRS -systemic inflammatory response
syndrome

SNS - self/nonself

RACE - receptor for advanced glycation end-
-products

TLRs - toll-like receptors

VCAM -vascular cell adhesion molecule
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