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SOUHRN

Alarminy jsou látky proteinové povahy, které se za normálního stavu nacházejí v buňkách a plní zde svou fyziologickou 
funkci. V současné době je již identifikována celá řada alarminů, z nichž k nejvíce zkoumaným patří high-mobility 
group box 1, heat-shock proteiny, proteiny S100A, mitochondriální DNA a formylované formy tripeptidu methionin-
-leucin-fenylalanin. V patologickém stavu se tyto látky uvolňují, popř. jsou aktivně vylučovány extracelulárně, kde 
hrají důležitou roli v procesu aktivace vrozeného imunitního systému. Role alarminů byla v posledních desetiletích 
zkoumána v  rámci patofyziologie některých chronických onemocnění, ale existuje i řada prací, které se zabývají 
vztahem alarminů k akutním zánětlivým stavům, jako např. k syndromu systémové zánětlivé odpovědi infekční i 
neinfekční etiologie. Rozsáhlý chirurgický výkon by pravděpodobně také mohl vést k vyplavení alarminů z poško-
zených tkání. Stanovení hladiny alarminů by v  těchto případech mohlo vést k  lepšímu pochopení patofyziologie 
chirurgického traumatu, zpřesnit jeho monitorování a zlepšit stanovení klinické prognózy pacientů. Tento fakt ale 
doposud extenzivně zkoumán nebyl.
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ABSTRACT

Máca 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 S100A, 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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ÚVOD DO PROBLEMATIKY 
Základní funkcí imunitního systému je roz­

poznání patologických signálů, které vznikají při 
poškození tkání na lokální nebo systémové úrov­
ni. Jde o situaci, kdy hrozí narušení homeostázy 
organismu. Pro imunocyty je takto signalizováno 
„nebezpečí“, popř. „poškození“. Inzult, který je 

schopen vyvolat imunologickou reakci, může mít 
infekční (mikrobiální) i neinfekční (mechanický 
a fyzikální) původ. Následně je pak signál přenášen, 
zpracován a vzniká humorální a buněčná odpověď 
vrozené imunity, a pokud je to nezbytné i adaptivní 
imunity. Rozpoznávání a hodnocení zevních signá­
lů je důležitou vlastností živých organismů (včetně 
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rostlin). Jde o ontogeneticky velice konzervativní 
procesy, které jsou důležité pro typ výsledné reakce. 
Ta může na jednu stranu vést ke snaze o eliminaci 
vyvolávajícího podnětu, anebo na druhé straně ke 
vzniku imunologické tolerance. V posledních dese­
tiletích se mění náhled na některé aspekty procesu 
aktivace vrozené imunity. V minulosti dlouho, 
téměř dogmaticky platilo pravidlo, které rozlišovalo 
rozpoznávání tělu vlastních a tělu cizích molekul 
(self/non-self – SNS) s následnou příslušnou imunit­
ní odpovědí. Tento názor byl postulován v polovině 
20. století a autoři Burnet a Medawar byli za něj 
oceněni Nobelovou cenou. V posledních desetiletích 
se do popředí postupně propracovává nový koncept, 
formulovaný v 90. letech Polly Matzingerovou, 
která klade důraz na rozlišování mezi nebezpečný­
mi nebo bezpečnými signály, tzv. danger model 
(DM). Tato teorie je schopna lépe vysvětlit řadu 
situací, kdy vrozená imunita toleruje tělu cizí an­
tigeny (tolerance bak­
teriémie při čištění 
zubů, novorozenecká 
tolerance mateřského 
mléka s novými imuno­
genními bílkovinami, 
tolerance plodu těhot­
né matky s  polovinou 
antigenních struktur 
otce apod.), a  naopak 
situace, kdy dochází 
k intoleranci tělu vlast­
ních buněk a tkání (au­
toimunita), které by po­
dle prvotní SNS teorie 
měly být bez problému 
tolerovány. V  literatu­
ře je často citován vý­
rok Polly Matzingerové 
z New York Times v roce 
1998: „Představte si ko­
munitu, ve které policie 
akceptuje kohokoliv, 
koho zná od základní 
školy, a zabije každého nového imigranta a turis­
tu. To je SNS model. V DM jsou imigranti a turisti 
tolerováni, dokud nezačnou rozbíjet okna. V té 
chvíli policie zakročí a eliminuje je. V podstatě je 
vcelku jedno, jestli okna rozbíjí cizinci nebo členové 
vlastní komunity“ [1].

Matzingerová společně se Seongem šli ještě dá­
le a ve svých publikacích tvrdí, že charakter (tzv. 
effector class) a intenzita imunitní reakce nezávisí 
na povaze vlastního patologického signálu, ale pře­
devším na typu tkáně, kde se proces odehrává [2], 
a také, že buňky vrozené imunity rozpoznávají jako 
nebezpečné primárně signály v podobě hydrofob­
ních částí makromolekul jednotlivých ligandů [3].

Původní nomenklatura patologických signálů 
rozlišovala dvě základní skupiny:
1. tzv. pathogen-associated molecular patterns 
(PAMPs), spojené především z invadujícími mi­
kroorganismy;
2. damage/danger-associated molecular patterns 
(DAMPs), které byly dávány do souvislosti s nein­
fekčním poškozením. 

V posledních letech se klasifikace mění a jako 
DAMPs jsou označovány všechny signály nebez­
pečí, tzn. především PAMPs a  recentněji i  tzv. 
alarminy, které se uvolňují z buněk při neinfekč­
ním/sterilním poškození tkáně [4, 5]. Signální 
molekuly infekční etiologie, které ovšem nemusí 
nutně vést k  zánětlivé reakci, jsou označovány 
jako tzv. microbial-associated molecular patterns 
(MAMPs). Z dalších signálních molekul lze jme­
novat i matrikiny (signální molekuly vznikající při 
degradaci molekul extracelulární matrix) a tzv. re­

sistution-associated molecular patterns (RAMPs), 
které se také do jisté míry týkají nebezpečí a mají 
také svoji důležitou fyziologickou imunoregulač­
ní roli v zajištění inflamatorní rovnováhy, např. 
glucose regulated protein 78 (GRP78), αB-crystallin 
a  HSP27 [6]. Mírně stranou stojí pak tzv. nano­
particle-associated molecular patterns (NAMPs), 
které mohou být jak endogenního původu (např. 
ribozomy), tak i  látky exogenní povahy (např. 
virové vektory) [7]. Schematicky je vztah těchto 
skupin orientačně zobrazen na obrázku 1.

Terminologicky se tedy v  současné době pre­
feruje termín DAMPs, jako zastřešující označení 
pro obě základní skupiny signalizačních molekul:

Obr. 1         Signální molekuly – terminologie, vztah a efekt

• �DAMPs jsou molekuly, které signalizují potenciální hrozbu (nebezpečí), anebo upozorňují na aktuálně vznikající poško-
zení. Tuto funkci plní v organismu především PAMPs, které jsou součástí větší skupiny signálů mikrobiálního původu 
– MAMPs. Dále jde o tkáňové (celulární) alarminy a intersticiální (extracelulární) matrikiny. Podílet se mohou i extracelu-
lárně lokalizované nanopartikule (např. proteazómy, ribozómy) označované termínem NAMPs.

• �Signály vedoucí k restituci/reparaci tkání se označují jako RAMPs. Tuto funkci může plnit i celá skupina výše uvedených 
nemikrobiálních signálních molekul (alarminy, matrikiny i NAMPs).
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1. PAMPs
2. alarminy.

Tento text je primárně zaměřen na charakteris­
tiku neinfekčních signálů – alarminů.

CHARAKTERISTIKA ALARMINŮ – 
TERMINOLOGIE

Alarminy jsou molekulární stimuly neinfekční 
povahy vyplavované při poškození tkání se schop­
ností modulovat imunitní odpověď. Ovlivňují nejen 
funkci antigen-prezentujících buněk (např. mono­
cyty/makrofágy a dendritické buňky), ale i eozino­
filů, žírných buněk a neutrofilních granulocytů. 
Mohou vyvolat zánět buďto přímo (alarminy), nebo 
jako kofaktory (ko-alarminy), anebo jako chapero-
ny (funkčně pomocné molekulární struktury pro 
antigeny infekčního původu). Z funkčního hlediska 
DAMPs vytváří několik typů signálů:
a) chemotaktické („najdi“),
b) fagocytární („sněz“),
c) imunostimulační („aktivuj“),
d) imunosupresivní („toleruj“),
e) reparační („obnov“) [8].

Bylo popsáno několik látek, které mohou být 
považovány za alarminy: high-mobility group 
box 1 (HMGB1), heat-shock proteiny (HSP), rodina 

proteinů S100A, mitochon­
driální alarminy (mtDNA, 
fMLP), extracelulární ATP 
apod. Mírně stranou stojí již 
zmíněné látky původně ex­
tracelulární lokalizace, které 
po své „aktivaci“, tzn. změ­
nou své konformace vlivem 
zevních podnětů, mohou 
také vyvolat imunologickou 
reakci, např. tzv. matrikiny 
(heparan sulfát, fragmenty 
kyseliny hyaluronové apod.) 
[9], dále krystaly kyseliny 
močové, fibrinogen apod. 

SIGNALIZACE NEBEZPEČÍ
Alarminy realizují svoji 

signalizační funkci přes stej­
né membránové molekuly 
na povrchu cílových buněk 
jako PAMPs, tzv. pattern re­
cognition receptors (PRRs) – 
obrázek 2.

Existuje celá řada popsa­
ných PRRs s různou lokali­
zací a  funkcí, mezi nimiž 
z pohledu výzkumu dominu­
jí toll-like receptory (TLRs), 

které patří k vývojově velmi starým a konzervativ­
ním systémům. Jsou lokalizovány nejen na povr­
chu buněk, ale také intracelulárně. Výsledkem je­
jich stimulace je zvýšení produkce cytokinů cestou 
aktivace nukleárního faktoru kappa B a aktivace 
některých intracelulárních proteinkináz. Z dalších 
PRRs lze vyjmenovat např.:
a) cytoplazmatické NOD-like receptory (NLRs) po­
dílející se na regulaci procesů zánětu a apoptózy. 
NLRs rozpoznávají mikrobiální antigeny (např. 
peptidoglykan, bakteriální DNA, toxiny apod.) 
i  některé alarminy (extracelulární ATP, krystaly 
kyseliny močové apod.);
b) RIG-1-like receptory (RLRs), což jsou intrace­
lulární senzory určené zejména pro rozpoznání 
virové RNA a DNA;
c) C-type lektinové receptory (CLRs) lokalizované 
v  povrchové membráně imunocytů, které mají 
převážně endocytickou funkci (tj. destrukce pa­
togenů v  endozomech), ale mohou se účastnit 
i signalizace;
d) receptory pro tzv. advanced glycation endpro­
ducts (RAGE), což jsou transmembránové recepto­
ry imunoglobulinové povahy. Jejich ligandem jsou 
některé alarminy, např. HMGB1, S100A, S100B, 
S100P, a některé další bílkoviny jako: amyloid-β­
-protein, AGE (advanced glycation endproducts) 

Obr. 2         Schéma transdukce infekčního a neinfekčního signálu
CLRs – C-type lektin receptors, DNA – deoxyribonucleic acid, ecATP – extracelular adenosin 
triphosphate, HMGB1 – 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-κB – nuclear factor kappa B, NLRs – NOD-like 
receptors, PAMPs – patogen-associated molecular patterns, RAGE – receptor for advanced gly-
cation endproducts, RLRs – RIG-1 like receptors, RNA – ribonucleic acid, TLR – toll-like receptors, 
fMLP – N-formyl-methionyl-leucine-phenylalanine 
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u pacientů s  diabetes mellitus. RAGE má i  svoji 
solubilní formu s-RAGE, která je považována za 
funkčního antagonistu RAGE.

STRUČNÁ CHARAKTERISTIKA 
VYBRANÝCH SKUPIN ALARMINŮ

Naprostá převaha vědeckých prací, které slouží 
jako zdroj informací o fyziologické intracelulární 
funkci alarminů a zároveň jejich předpokládané 
extracelulární roli v rámci modulace imunitního 
systému, je experimentální povahy a byly reali­
zované zejména in vitro na animálních modelech. 

HMGB1 (high mobility group box 1) je ubikvi­
térní chromozomální protein, lokalizovaný v jádru 
buňky v těsném funkčním kontaktu s chromati­
nem (tzv. nuclear/chromatin-associated protein). 
Jeho základní rolí je pomoc při replikaci, transkrip­
ci, rekombinaci a  reparaci jaderné DNA, a  dále 
slouží k indukci buněčné migrace a diferenciace 
[10]. Po jeho vyplavení do systémové cirkulace má 
proinflamatorní efekt: po stimulaci infekčními 
antigeny imunitních buněk významně zvyšuje/po­
tencuje jejich cytokinovou produkci. Jde o suspekt­
ně aditivní funkci (chaperon) při rozpoznávání 
některých bakteriálních produktů na něj přímo 
navázaných, např. lipopolysacharidu (LPS). Má vý­
znam i v expresi různých adhezivních molekul na 
povrchu endoteliálních buněk (ICAM-1, VCAM-1) 
a  hraje roli také v  integraci zánětlivé odpovědi 
a tkáňové reparaci. Podání HGMB1 intravenózně 
i intratracheálně vedlo k proinflamatorní odpovědi 
a k rozvoji akutního plicního poškození (ALI), které 
bylo charakterizované nahromaděním neutrofil­
ních granulocytů v plicním parenchymu, rozvoji 
plicního edému, elevací plicní produkce cytokinů 
(IL-1β, TNF-α) a chemokinů pro neutrofilní granu­
locyty (macrophage-inflammatory protein-2) [11]. 
HMGB1 je rozpoznáván buňkami, které exprimují 
na svém povrchu TLR 2 a 4, a RAGE. HMGB1 byl 
v posledních letech extenzivně studován u akut­
ních i chronických zánětlivých onemocnění [12–14]. 
Někteří autoři ale význam HMGB1 jako cytokinu 
v posledních letech spíše zpochybňují. Důvodem je 
absence proinflamatorní aktivity vysoce purifiko­
vaných preparátů HMGB1 při zachovalé biologické 
aktivitě [10]. 

HSPs (heat shock proteins), jmenovitě HSP 60, 
70, 90 a gp96 (glykoprotein, forma HSP 90, která se 
vyskytuje převážně v endoplazmatickém retikulu) 
jsou ubikvitérní proteiny (cytoplazma, jádro, mi­
tochondrie). HSPs jsou primárně cytoplazmatické 
molekuly, které se váží na nascentní polypeptidové 
řetězce, chrání je proti chybnému prostorovému 
poskládání (angl. misfolding) a podporují jejich 

náležité konformační změny [15]. Jejich hlavní 
role je ochrana buňky proti nepříznivým vnějším 
vlivům, např. mechanickému, chemickému, ale 
především termickému stresu [16]. HSPs fungují, 
podobně jako HMGB1, jako kofaktory interakce 
mezi PAMPs (mikrobiální produkty – LPS, flage­
lin, lipopolypetidy apod.) a imunokompetentními 
buňkami. Jejich vlastní proinflamatorní aktivita 
byla ovšem také zpochybněna a jejich role u čistě 
neinfekčního SIRS tedy není zcela jasná [10, 16]. 
Signalizace HSP je převážně cestou TLR 2 a TLR 4.

Mitochondriální alarminy jsou molekulární 
struktury, které svým efektem nejlépe odpovída­
jí definici endogenního nebezpečného signálu. 
Jedním z nich je mitochondriální DNA (mtDNA), 
která byla detekována extracelulárně u pacientů po 
traumatu. Dalším je tzv. formylovaný peptid Met-
-Leu-Phe (N-formyl-methionyl-leucin-fenylalanin 
– fMLP), který působí stimulačně na neutrofilní 
granulocyty. V  experimentu bylo prokázáno, že 
aplikace mitochondriálních alarminů dokáže vy­
volat plicní poškození podobné syndromu akutní 
dechové tísně (acute respiratory distress syndro­
me – ARDS. MtDNA signalizuje přes TLR 9, fMLP 
přes formyl peptide receptor (FPR1) [17, 18].

Extracelulární ATP (ecATP) působí také jako 
signál nebezpečí zejména lokálně v místě poško­
zení. V  nízkých extracelulárních koncentracích 
má ecATP funkci chemoatraktanu a ko-alarminu. 
který potencuje inflamatorní odpověď (transkripč­
ní aktivace pro-IL-1β a proIL-18 genů) na některé 
bakteriální produkty (LPS). Ve vyšších koncent­
racích ecATP blokuje syntézu proinflamatorních 
cytokinů [19].

S100A proteiny jsou molekuly proteinové po­
vahy, které váží Ca2+ do své struktury dvou tzv. 
EF-hand motivů, které jsou spojeny centrálním 
můstkem. EF-hand motiv se skládá z dvou helixů 
propojených obloukem s Ca2+ afinitou. Název celé 
skupiny byl odvozen od 100% rozpustnosti v amo­
niu sulfátu [19]. V této rodině je známo více než 
20 proteinů.

Proteiny S100A se nachází převážně v buňkách 
myeloidní řady, např. S100A8 (calgranulin A, mye­
loid-related protein 8, MRP8) a S100A9 (calgranulin 
B, MRP14) v granulocytech, monocytech a časných 
stadiích diferenciace makrofágů [20]. Za normál­
ního stavu se podílejí na mnoha fyziologických 
buněčných funkcích (transkripce, homeostáza 
kalcia, proteinové fosforylaci, funkci cytoskeletu, 
růstu a diferenciaci buněk apod.). Při zánětu lze 
expresi těchto proteinů vysledovat i  v  epiteliál­
ních buňkách a keratinocytech [21]. S100A12 (cal­
granulin C, extracelular newly indentified RAGE 
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binding protein, EN-RAGE) 
se vyskytuje především 
v  granulocytech [22, 23]. 
Sekrece S100A je realizová­
na převážně aktivně, ces­
tou mimo klasickou cestu 
přes Golgiho aparát. Tato 
cesta je typická pro řadu 
alarminů, jejichž primár­
ní rolí je podíl na udržování 
intracelulární homeostázy 
a které se za patologických 
podmínek stanou zdrojem 
aktivačních signálů pro 
vrozený imunitní systém 
[24]. Fyziologická funkce 
S100A proteinů spočívá 
v regulaci intracelulárního 
transportu a  funkce Ca2+. 
Kromě toho některé S100A 
váží i atomy zinku a mědi. 
Extracelulární funkce je za­
měřena na antibakteriální 
a antiparazitární imunitu. 
Jsou zvýšeně produkovány 
v místě zánětu a jejich hladina koreluje s mírou 
inflamace [24–26]. Někteří zástupci této rodiny, 
zejména subtyp A (A8, A9, A12), jsou považovány 
za potenciální alarminy jejich interakcí s  TLR4 
a RAGE [20].

VÝSLEDEK SIGNALIZACE 
ALARMINŮ – BUNĚČNÁ REAKCE 

Rozpoznání signálu a jeho další intracelulární 
přenos obvykle vede k  několika typům buněčné 
odpovědi:
1. k produkci cytokinů, chemokinů a interferonů 
(iniciace, propagace a modulace/regulace zánětu);
2. k degranulaci (např. u neutrofilních granulocy­
tů) s vyplavením různých enzymů (např. neutrofil­
ní elastázy), reaktivních kyslíkových a dusíkových 
sloučenin (ROS, RNS), eikosanoidů apod.;
3. k fagocytóze patogenu (zejména bakteriální etio­
logie) a prezentaci jeho antigenů buňkám adaptiv­
ní imunity (např. CD4+ T lymfocyty);
4. k chemotaxi (pohyb buňky směrem po koncen­
tračním gradientu daného mediátoru);
5. k apoptóze – zastavení produkce proteinů, in­
dukovaných např. při virové infekci, a následné 
programované smrti buňky;
6. k hibernaci organel (mitochondrie).

Jak probíhá proces rozhodování, k jakému typu 
reakce dojde, prozatím není zcela objasněno. Svou 
roli může hrát typ signálu (např. různé typy PAMPs 
vyvolávající různý typ reakce), různá lokalizace 
a typ receptoru (PRRs), různé kombinace signálů 

(např. PAMPs + alarmin, PAMPs + matrikin), typ 
buňky realizující odpověď, vliv lokálních mikro­
prostředí a cytoarchitektoniky apod. 

Za rizikovou situaci je považována dysregulace 
inflamatorní odpovědi, která následuje po nad­
měrném či protrahovaném inzultu, která může 
vést až ke vzniku tzv. syndromu systémové zánět­
livé odpovědi (angl. systemic inflamatory respon­
se syndrome – SIRS) [27, 28] a následně k rozvoji 
multiorgánového selhávání (angl. multiple-organ 
dysfunction syndrome – MODS, respektive multi­
ple organ failure – MOF) – obrázek 3.

METODIKA VÝBĚRU ČLÁNKŮ 
Problematika alarminů v  perioperační me­

dicíně není doposud extenzivně zkoumaná. 
Systematickým vyhledáváním v  databázi Web 
of Science poskytla kombinace výrazů “alarmin” 
AND “major surgery” pouze 3 odkazy, z  nichž 2 
byly nerelevantní z důvodu toho, že se přímo netý­
kaly chirurgické péče. Pro vyhledávání bylo proto 
použito kombinace termínů “damage-associated 
molecular patterns” AND “surgery”, která poskytla 
23 výsledků. Databáze Medline/Pubmed poskyla 
pro termíny „alarmin“ AND „major surgery“ jen 
18 výsledků a pro kombinace „damage-associated 
molecular pattern“ AND „major surgery“ jen 21 
výsledků. Po vyřazení duplicit bylo tedy nalezeno 
celkem 53 článků, které souvisely s problematikou 
alarminů v rámci chirurgické perioperační péče. 
Seznam získané literatury prošel dvojitým čtením 
a následným vyřazením irelevantních článků (chy­

Obr. 3         Zjednodušené schéma rozvoje sepse SIRS, MODS po inzultech infekční i neinfekční 
etiologie

• �PAMPs – pathogen associated molecular patterns, MODS – multiple organ dysfunction syndrome, SIRS – systemic 
inflammatory response syndrome
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běla souvislost alarminů a chirurgických výkonů), 
výsledkem bylo 8 článků přímo souvisejících se 
zkoumanou problematikou. Analýzou literárních 
odkazů z těchto článků byla doplněna řada další 
literatury, především přehledových článků za­
bývající se problematikou konkrétních alarmi­
nů (S100A8, S100A12, HMGB1, HSP70). Vývojový 
diagram (angl. flow-chart) selekce relevantních 
článků pro rešeršní práci – obrázek 4.

ROLE ALARMINŮ V PERIOPERAČNÍ MEDICÍNĚ
Zvyšující se počet rozsáhlých operačních vý­

konů je považován v  posledních letech za velký 
problém zdravotní péče [29–31]. Klíčové faktory 
asociované se zvýšeným rizikem nepříznivého 
klinického výsledků pacientů zahrnují: pokročilý 
věk, komorbidity, rozsah a akutnost výkonu [32, 
33]. Každý rok se celosvětově provede až 234 miliónů 
rozsáhlých operačních výkonů. To odpovídá cca 
1000 úmrtí a 4000 závažných komplikací každou 
hodinu. Je odhadováno, že téměř 50 % z  těchto 
nežádoucích událostí lze předejít [34]. Typickým 
představitelem vysoce rizikového výkonu jsou gas­
trointestinální resekce [29]. 

Rozsáhlé chirurgické výkony jsou spojeny s pří­
mým mechanickým poškozením tkání, lokálním 
krvácením, prolongovanou ischémií spojenou 
s hypoxemickým buněčným stresem a ischemic­
ko-reperfuzním poškozením [18, 34–36]. Tyto stavy 
mohou negativně ovlivnit odpověď vrozené i adap­
tivní imunity (posun Th1→Th2) na lokální i systé­
mové úrovni [37–39]. Jak již bylo zmíněno výše, 
pokud je patologický inzult nadhraniční a/nebo 
prolongovaný, imunologická dysregulace může ne­
gativně ovlivnit klinický výsledek pacienta, např. 

v podobě zvýšeného rizika pooperačních infekčních 
komplikací, porušeného hojení ran, orgánové dys­
funkce, prodloužené doby hospitalizace, zvýšené 
smrtnosti (pozn. anglicky označované jako morta­
lita), pokles kognitivních funkcí v dlouhodobějším 
časovém horizontu atd. [37, 40–43]. 

Existuje řada fyziologických a laboratorních pa­
rametrů, které odrážejí závažnost pooperačního in­
flamatorního stavu (dechová frekvence, tepová fre­

kvence, tělesná teplota, počet 
leukocytů a diferenciální roz­
počet leukocytů, C-reaktivní 
protein (CRP), interleukin 6 
(IL-6) a albumin [44]. Jejich 
výpovědní hodnota je ale ome­
zená. Dále nemáme k dispo­
zici obecně akceptované bio­
markery efektivně hodnotící 
míru (stupeň) chirurgického 
inzultu. Takovéto biomarkery 
by mohly pomoci například k:
1. lepšímu porozumění pa­
tofyziologie chirurgického 
poranění,
2. zefektivnění monitorování 
efektu pooperačních terapeu­
tických intervencí a
3. predikci možných kompli­
kací a dlouhodobého (long­
-term) klinického výsledku 
pacientů. 

DAMPs jsou skupinou mo­
lekul, jejichž uvolnění je způsobeno celou řadou 
neinfekčních a infekčních inzultů [3, 11, 20, 45]. 
Alarminy reprezentují endogenní podskupinu 
DAMPs a s největší pravděpodobností jsou vypla­
vovány také po chirurgickém inzultu (prozatím 
nepublikovaná data autora).  

DISKUSE A SHRNUTÍ
Alarminy jsou významnou součástí aktivace 

imunitního systému v  případech neinfekčního 
(sterilního) poškození a účastní se i signalizace při 
infekčních onemocněních. Jejich primárním smy­
slem je upozornit na potenciální nebo již existující 
nebezpečí poškození tkání a  společně s  ostatní­
mi obrannými mechanismy (neuro-humorálních 
obranných systémů) iniciovat fyziologické procesy. 
Jejich role se uplatňuje jako součást složitého kom­
plexu fyziologicko-patofyziologických procesů, 
vedoucích k odstranění patologického stavu, a tím 
k opětovnému nastolení homeostázy organismu 
a zajištění jeho optimální funkce a přežití.

V  současné době je možné stanovit sérovou 
hladinu celé řady alarminů a většina z nich byla 
extenzivně zkoumána v posledních desetiletích, 

Obr. 4         Vývojový diagram selekce článků
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a to jak z pohledu patofyziologie různých onemoc­
nění, tak i  jako potenciální klinické biomarkery 
a cíle terapeutických intervencí. 

Specifikem skupiny alarminů je jejich znač­
ná heterogenita, zejména z  hlediska lokalizace 
v buňce, vlastní molekulární struktury, ale také 
primární fyziologické funkce. Jsou popsány cy­
toplazmatické alarminy (např. proteiny S100A, 
HSPs), proteiny nacházející se v  jádře buněk 
(HMGB1) a  mitochondriální molekuly (mtDNS, 
fMLP). Funkci „alarmu“ pro imunocyty mohou na­
víc plnit i produkty intermediárního metabolismu 
(např. extracelulárně vyplavené molekuly ATP), ale 
i primárně extracelulárně lokalizované molekuly, 
u  nichž dojde k  narušení jejich normální mole­
kulární struktury vlivem patologického procesu, 
tzv. matrikiny. Dalším typickým rysem alarminů 
je to, že se za normálního stavu nachází pouze 
v buňkách a mimo buňku se prakticky nevyskytují. 
Jejich zvýšená detekce extracelulárně, respektive 
v  séru, je tedy známkou různých patologických 
stavů, např. chronického zánětlivého stavu [24], 
probíhajícího nádorového onemocnění [47], po­
traumatického stavu [43] apod. V rámci akutních 
zánětlivých stavů (jako např. SIRS a sepse) jejich 
role prozatím extenzivně zkoumána nebyla. 

Problémem zůstávají nejasnosti stran uvol­
ňování alarminů z buněk. Původní myšlenka, že 
alarminy se uvolňují jen z buňky poškozené nebo 
nekrotické, byla poupravena vzhledem k tomu, že 
některé alarminy mohou být i aktivně secernová­
ny buňkami po jejich aktivaci (např. aktivované 
granulocyty vylučují HMGB1) [12]. Dalším problé­
mem jsou nejasnosti kolem extracelulární funkce 
alarminů. Bylo prokázáno, že vysoce purifikova­
né preparáty HMGB1 a HSPs vykazují v podstatě 
jen minimální biologickou aktivitu [10] a fungují 
pravděpodobně především jako kofaktory nebo 
chaperony pro jiné molekuly (převážně mikrobiál­
ního původu, např. LPS). To značně narušuje celý 
koncept jejich samostatného významu pro stimu­
laci imunitního systému. Někteří autoři dokonce 
poukazují na možnost aktivní sekrece některých 
„typických“ alarminů (S100A8/9 a S100A12) po sti­
mulaci infekčním agens [prozatím nepublikovaná 
data, osobní komunikace, Holub 2015].

Rozsáhlý chirurgický výkon je obvykle defino­
ván jako výkon s očekávanou dobou trvání více než 
2 hodiny, nebo očekávanou krevní ztrátou více než 
500 ml [48]. Takovýto inzult je v naprosté většině 
případů zdrojem akutního neinfekčního systé­
mového zánětu (SIRS), popř. až ve formě závažné 
imunoregulační dysbalance [31, 34, 37, 41, 42]. Je 
to především v případě jeho nadhraniční intezity, 
protrahovaného působení, nebo kombinace obojí­
ho. Vlastní výkon totiž v mnoha případech nevede 
jen k žádoucímu odstranění patologického stavu 

(např. k evakuaci abscesu, odstranění nádorového 
ložiska, sutuře krvácející cévy), ale je také často 
zdrojem poškození okolní zdravé tkáně. Základní 
snahou chirurga by tedy měla být optimalizace 
výkonu ve smyslu zajištění minimální invazivity 
výkonu, provedení úkonů v  co nejkratší době, 
s minimálním lokálním poškozením a co nejmen­
ší krevní ztrátou. Jednoznačná doporučení pro 
aplikaci poznatků týkající se hladin jednotlivých 
alarminů v humánní medicíně prozatím chybí. 

Cílem péče v časném pooperačním období tedy 
zatím zůstává časná identifikace rizikových fakto­
rů, především zjevně či skrytě probíhajících patolo­
gických procesů (např. tkáňová hypoperfuze, šok), 
a rychle a razantně na ně terapeuticky reagovat. 
Tím je možné docílit adekvátní a časné stabilizace 
klinického stavu a zajištění rychlé a efektivní repa­
race poškozených tkání spojené s nižším výskytem 
pooperačních komplikací a zlepšením klinického 
výsledku pacientů. 

Pokud by se podařilo prokázat, že sérové hla­
diny vybraných alarminů odráží míru chirurgic­
kého traumatu a/nebo hrají prognostickou roli 
v predikci jeho vlivu na klinický výsledek, mohlo 
by to vést ke zlepšení a  zpřesnění perioperační 
diagnostiky. Vyšetřování alarminů by pak mělo 
šanci stát se součástí standardní péče o pacienty 
po chirurgických výkonech.

Použité zkratky
ACCP	 – American College of Chest Physicians
ALI	 – Acute Lung Injury
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ARDS	 – Acute Respiratory Distress Syndrome
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CLRs	 – C-type lectin receptors
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DAMPs	� – �damage/danger-associated molecu­
lar patterns

DM	 – danger model
ecATP	 – extracellular adenosine triphosphate
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fMLP	 – formylated Met-Leu-Phe 
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GIT	 – �gastrointestinal tract/gastrointes­
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GRP78	 – glucose regulated protein 78
HMGB1	 – high mobility group box 1
HSP 70	 – heat shock protein 70
ICAM	 – intercellular adhesive molecule
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IL-6	 – interleukin 6
JIP	 – jednota intenzivní péče
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-κB	 – nuclear factor kappa B
NLRs	 – NOD-like receptors
PAMPs	 – �pathogen-associated molecular pat­

terns
PRRs	 – pattern recognition receptors
RAMPs	 – �restitution-associated molecular 

pattern
RNS	 – reactive nitrogen species
ROS	 – reactive oxygen species
RLRs	 – RIG-1 like receptors
SCCM	 – Society of Critical Care Medicine
SIRS	 – �systemic inflammatory response 

syndrome
SNS	 – self/nonself
RAGE	 – �receptor for advanced glycation end­

-products
TLRs	 – toll-like receptors
VCAM	 – vascular cell adhesion molecule
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