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Souhrn

Tato bakalaiska prace je zaméfena na vybrané buiky ktze. Prvni ¢ast prace je
vénovana popisu zdkladnich struktur a c¢lenéni kiize, véetné uvedeni zakladnich
stavebnich prvki jejich vrstev. Druhd ¢ast prace obsahuje popis vybranych bunécnych
typa, které jsou ptitomny v jednotlivych vrstvach ktize. Duraz je kladen na popis jejich
struktury, funkce a role v ramci fyziologickych vlastnosti celého organu. Ve tieti ¢asti

jsou kratce popséna vybrana onemocnéni kiize.

Klicova slova: Bunécné typy, klize, keratinizace, proliferace, patologie.



Summary

This bachelor thesis is focused on selected skin cells. The first part is devoted to
the description of the basic structures and the classification of the skin, including basic
structural elements of skin layers. The second part of the thesis contains the description
of the selected cell types which are present in the particular skin layers. The emphasis is
given to the description of structure, function and role within the physiological
characteristics of the whole organ. In the latter part, selected skin diseases are shortly
described.

Keywords: Cell types, skin, keratinisation, proliferation, pathology.
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1. UVOD

Kuze je dulezity organ, bez kterého bychom nemohli existovat. Svoji funk¢ni
plochou se tfadi mezi jedny z nejvétSich organd, neni vSak Gplné ten nejvétsi, napiiklad
povrch plic dosahuje az 70 m?, coZ je priblizné polovina velikosti tenisového kurtu.
Povrch lidské kize u 70 kg clovéka dosahuje pouze ptiblizné 1,7 m?. Stejné jako rtzné
historické udélosti ¢i pamatky maji svoji historii, tak i kiize méa svou pisemnou historii.
Prvni dochované pisemné zminky o koznich nemocech pochdzeji jiz z obdobi
starovékého Egypta, ve kterych se piSe o onemocnéni nazyvaném lepra. Francouzsky
chirurg Guy de Chauliac ve 14. stoleti popsal ¢ervené skvrny na obliceji a zdufely nos,
tedy v dnesni dob¢€ nemoc znamou jako rizovka.

Z pohledu vyvojové biologie je kiize povazovana za pomérn¢ mladou soucast
organizmu. Jednobuné¢ni zivocichové maji na svém povrchu pouze jednoduchou
cytoplazmatickou membranu. PokoZzku maji az bezobratli zivo€ichové, kterd muze byt
pokryta voskem, v pfipad¢ hmyzu chitinem. M¢kkySi maji uz i Skaru. Pokozka
obojzivelnikd je velmi tenka a obsahuje mnoho hlenovych zlaz. Povrch téla ryb je
pokryty Supinami, jez vyrustaji z pokozky i Skary. Pokozka plazii je velmi silna a sucha.
Az obratlovci maji podobu kiize, na kterou jsme zvykli, a kterou maji 1 lidé. Lidska
kaze se jen lisi tim, ze nema tak vyrazné ochlupeni.

Kize ma tadu dualezitych funkei, chrani télo pted mechanickymi a chemickymi
vlivy, je nepropustnd pro vodu a pouze c¢aste¢né propustna pro tuky. Zdrava a
neporusena kiize je nepropustnd pro choroboplodné zarodky. Ma schopnost
termoregulace, ¢imZ zajiStuje stalou teplotu téla. Kozni pigment melanin pokozku
chrani pfed nepfiznivym UV zafenim. Pomoci smyslovych télisek v kiizi vniméme
teplo, chlad, povrch okoli 1 bolest. Podkozni vazivo tepelné 1 mechanicky izoluje t&lni
organy, chrani je pted nérazy, a také funguje jako zasobarna tukti. Zkratka a dobfe, je to
nas S§tit pred okolnim svétem, o ktery je nutno peCovat. Pokud se kize né&jakym
zpusobem narusi, nebo diky genetickym dispozicim neplni svoji funkei, tak jak ma,
dochazi k mnohym onemocnénim. Ta mohou mit rizny rozsah a stupenn zavaznosti od
nezavaznych, spiSe kosmetickych defektli, az po Zzivot ohrozujici stavy. Projevy
onemocnéni jsou rozmanité, mohou se vyskytovat vselijaké vyrazky, pupinky, fleky,
viedy ¢i puchyfe. Toto vSe muze byt doprovazeno napt. Supinaténim, hnisanim,

svédénim a krvacenim kuze.
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2. TEORETICKA CAST

2.1 KUZE

Lidské kuze je vrstva nékolika druht bunék, které tvofi uceleny zevni povrch
lidského téla. U dospé€lého Cloveka Cini povrch kiize asi 1,6-1,8 m?. Samotna ktize vazi
asi 3 kg aspolu stukovou tkani ptiblizné¢ 20 kg. V zavislosti na lokalizaci a vyzivé
clovéka je tloustka kize 0,5-4 mm. Na mistech, kde je kiize vystavena mensimu tlaku
a ndmaze, je ten¢i, napt. na o¢nich vickach, a tam, kde je opotiebeni vétsi, jako jsou
chodidla, je nejtlustsi.

Mé ftadu funkci, napf. se podili na udrzovani stalého vnitiniho prostiedi
organismu, tvofi ochrannou bariéru vié¢i zevnimu prostiedi, hlubsi vrstvy kize (Skara a
podkozni vazivo) zajistuji odolnost vii¢i mechanickému poskozeni a funguji jako
tepelny izolator. Podkozi je zasobdrnou vody, tukl, cukrd a iontd nezbytnych pro
fungovani celého organismu. Dilezity je také mirné kysely kozni film, ktery spolu
s neporusenou svrchni vrstvou zajist'uje prevenci a obranu vic¢i mikrobialni infekci.

Kuze se skladd ze tii vrstev: epidermis (pokozka), dermis (Skara) a podkozni

vazivo. Soucasti jsou také adnexalni struktury: vlasy, nehty, mazové a potni zlazy.

2.1.1 Epidermis (pokozka)

Epidermis je tvotfena dlazdicovym epitelem. Hlavnimi buiikami pokoZky jsou
keratinocyty, které¢ tvoii az 95 % zcelkového poctu. Zbylych 5 % predstavuji
melanocyty, Langerhansovy buiiky, Merkelovy butiky a dalsi. Podle stavu diferenciace

keratinocytu se epidermis dale déli do ¢tyft vrstev (obr. 1) (Lai-Cheong, 2017).
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Obrdzek 1: Struktura epidermis — 4 vrstvy (Wickett, 2006).

2.1.1.1 Stratum corneum

Prvni nejsvrchnéjsi vrstvou je stratum corneum (SC), bunkam se zde fika
korneocyty, které jsou zplostélé. Technicky vzato jsou korneocyty povazovany za
mrtvé, jadra a cytoplazmatické organely ztratily pii terminalni diferenciaci. Plazmatické
membrany korneocytli vytvareji zesilené¢ obaly (plasté), jeZ vznikaji zesitovanim
rozpustnych proteinovych prekurzori (involucrin, loricrin) (Lai-Cheong, 2017). SC ma
strukturu ,,cihel a malty*, cihly pfedstavuji korneocyty, které jsou ulozené v lipidové
matrici (malta). Integrita SC je dilezitd pro udrzovani funkce epidermalni bariéry
(Menon, 2012). Ta slouzi k omezeni pasivnich ztrat vody z téla, snizeni absorpce
chemickych latek zvnéjSiho prostiedi a Vneposledni fadé¢ zabraiuje priniku
mikrobialnich infekci. Spravny vyvoj SC je tedy klicem ke schopnosti klize branit télo
napt. proti dehydrataci (Wickett, 2006). Epidermalni bariéra, vytvofena jedine¢nou
strukturou lipid a korneocytll, je doplnéna mirné¢ kyselym filmem na povrchu kiize.
Tento film se sklada z lipidi mazovych zl4z, zbytki korneocytl, potu a z kyselych
degradacnich produkti filagrinu (Tonci¢, 2017). Na vétsin€ mist je SC 12-16 bunécnych
vrstev silné. Na vickach je nejtenéi, tj. 9 bunéénych vrstev, na chodidlech a dlanich je

naopak nejsilnéjsi, tj. vice nez 50 bunécnych vrstev (Wickett, 2006).
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2.1.1.2 Stratum granulosum

Dalsi vrstvou pod SC je stratum granulosum (SG), ktera se sklada z zivych
bunék — Kkeratinocytu, jez jsou zplostélé a ve své cytoplazmé obsahuji velké mnozstvi
keratohyalinovych granuli a lamelarnich télisek bohatych na lipidy (Kolarsick, 2011).
Granula jsou tvofena bilkovinnym komplexem keratinu (hlavné keratinem 1 a 10) a
proteint vazajicich keratin, jako je filagrin nebo loricrin (Matsui, 2015). Bunécna
membrana keratinocytli je tvotfena typickou lipidovou dvojvrstvou, ta je vSak prili§
propustna, aby ptezila vystaveni vzduchu, a proto se transformuje na odolny obal
korneocytu tzv. zesiténim. Na tomto procesu se podili mnoho bilkovin, nejvice vSak
prevlada loricrin, ktery se uvoliiuje z granuli keratohyalinu. Dalsi dulezitou slozkou
odolného bunécéného obalu je protein involukrin, na ten se pfi transformaci kovalentné
pfipojuji uvolnéné lipidy (ceramidy) z lamelarnich télisek, jez hraji dilezitou roli
Vv epidermalni bariéte SC (Wickett, 2006). V horni vrstvé SG se buiiky zplostuji, ztraceji

své organely véetné jadra a podrobuji se tzv. bunééné smrti (Matsui, 2015).

2.1.1.3 Stratum spinosum

Nasledujici vrstvou smérem k dermis je stratum spinosum o tloustce 5-10
bunék. Buiiky v stratum spinosum jsou rizné, lisi se svym tvarem a strukturou. Spodni
ostnité bunky maji polygonalni tvar a zaoblené jadro, naopak ve svrchngjsi ¢asti jsou
nachazeji desmozomy, které podporuji mechanické spojeni (adhezi) mezi bunkami
epidermis a poskytuji odolnost proti fyzickému napéti. Integrité epidermis takeé
napomahaji keratinova filamenta, kterd se vazou na desmozomy. ,,Gap junction® je
dal$im typem spojeni mezi epidermalnimi bunkami. V podstaté se jedna o intercelularni
pory, které umoziuji komunikaci mezi bunikami prostfednictvim chemickych signald,
jez jsou nezbytné pro regulaci ristu a metabolismu buiiky. Soucasti stratum spinosum
jsou také Langerhasovy bunky. Jedna se o dendritické buniky odvozené z kostni diené.

(Kolarsick, 2011).

2.1.1.4 Stratum basale

Nejspodnéjsi vrstvou je stratum basale, rovnéz znama pod nazvem stratum
germinativum. Stratum basale obsahuje bunky cylindrického tvaru, které tvofi pouze
jednu vrstvu a jsou pfipevnény k bazalni membrané pomoci desmozomalnich spoji.

Bazalni membrana oddé€luje vrstvu epidermis od dermis. Pro bunky této vrstvy je
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charakteristické tmavé zbarveni, ovalné nebo protdhlé jadro a pfitomnost pigmentu
melaninu pfeneseného ze sousednich melanocytd. Stratum basale je vrstva mitoticky
aktivnich kmenovych bunék, které jsou prekurzorem epidermalnich keratinocytu.
Neustalym tvofenim novych bun¢k jsou stavajici bunky tlaceny smérem k povrchu
ktze, zplostuji se, odumiraji a nakonec se odlupuji. Soucasti této vrstvy jsou také
Merkelovy buiiky, jez jsou mechanickymi receptory.

Bazalni kmenové bunky ve stratum basale maji dlouhou Zivotnost a pii
normalnich podminkach postupuji velmi pomalu bunéénym cyklem. Migrace bazalni
buniky ke zrohovatélé vrstvé trva nejméne 14 dni a prichod skrze zrohovatélou vrstvu
trva dalSich 14 dni. V nékterych ptipadech vSak dochazi ke zvySeni poctu bunék
stimulaci déleni kmenovych bunék, napft. pfi poranéni. Poskozeni DNA karcinogennimi
¢inidly mtize zplsobit mutaci genli kontrolujici proliferaci bun¢k a miize také ovlivnit

rychlost bunééného déleni (Kolarsick, 2011).

2.1.1.5 Stratum lucidum
Pouze na dlanich a chodidlech, kde je tzv. tlusta kuize, se nachazi vrstva stratum
lucidum, ktera je slozena ze dvou az tii vrstev mrtvych prasvitnych keratinocyt. Tato

vrstva je umisténa mezi SC a SG (Nguyen, 1996).

2.1.2 Dermis (§kara)

Epidermis je od dermis oddéleno bazalni membranou. Pfestoze je tato oblast
tenc¢i nez 200 nm, tvoii ji slozita sit makromolekul, ktera je sloZena ze stiednich vlaken
bazélnich keratinocytd a kolagenovych vlaken povrchové dermis. Hlavnim tkolem
téchto bilkovin a glykoproteind je zajistit adhezi mezi epidermis a dermis. Poruchy
téchto molekul vedou ke vzniku puchyit v kuzi (Lai-Cheong, 2017).

Dermis je tvofena integrovanym systémem vldknitych a amorfnich pojivovych
tkani, jejichz dulezitou tulohou je zajistit kGizi pruznost a pevnost, odolnost vuci
mechanickému poSkozeni, napomahat tepelné regulaci a dal§i. Hlavni slozkou je
kolagen, jenz predstavuje 70-80 % hmotnosti suché ktize, a ktery je rovnéz povazovan
za hlavni strukturdlni bilkovinu pro celé télo. Dospéla dermis ve vétSiné piipada
obsahuje fibrilarni kolagen typu I (80%) a typu III (15 %). Dale se ve Skate nachdzi sit’
elastickych vlaken, proteoglykant a glykosaminoglykant v prostiedi vody. VVoda je pro

kazi velmi funkéné dulezita, nebot jeji interakce s glykosaminoglykany, jako je
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kyselina hyaluronova, umoziluje vytvaret osmoticky bobtnaci tlak, ktery poskytuje
ochranu a odolnost pted deformaci kiize (Haydont, 2018).

Nachazi se zde také histiocyty, fibroblasty, plazmatické bunky, krevni cévy,
mazové zldzy, lymfatické kandly a senzorické nervy (volnd nervova zakonceni,
Vater-Paciniho téliska, hmatova Meissnerova téliska (obr. 2). Ve skafe najdeme téz
vlasové folikuly. Jedna se o epitelidlni strukturu (vchlipenina pokozky), kterd je
obklopena vnéj§im a vnitinim kofenovym plastém a je bohaté zasobovana cévami a
senzorickymi nervy. V oblasti dermis lezi 1,5 az 4 x 10° potnich zlaz, které se déli na

apokrinni a ekrinni zlazy. V termoregulaci hraji vétsi roli zlazy ekrinni (Mathes, 2014).

Hair shaft

Sweat pore

Stratum corneum

Epidermis — Stratum granulosum

Stratum spinosum
Stratum basale
Dermal papillae
Capillaries

Papillary muscle

Lamellated corpuscle
Sebaceous gland

Sweat gland duct

Papilla of the hair
Sweat gland

Dermis —

Venule
Arteriole

Adipose tissue
Subcutaneus |— .

layer = .
(Hypodermis) L—

Obrdzek 2: Schematicky obrdzek kiize, kterd je rozdélena do tri hlavnich oddilii: epidermis,
dermis a podkozni vazivo (Mathes, 2014).

2.1.3 PodkozZni vazivo

Nejvnitingj$i vrstvou kiize je podkozni vazivo, které télu poskytuje zasobu
energie a funguje také jako izolator a tlumi¢ narazd. Tato vrstva je tvofena lipocyty, ty
jsou usporadany do tukovych laltckd, jez jsou oddé€lené vldknitymi septy tvofenymi
velkymi cévami a kolagenem. Svazky vldken pochézejici z dermis a zasahujici do
podkozi posiluji spojeni mezi témito dvéma oddily. U neobéznich jedinci je asi 80 %
veskerého télesného tuku umisténo v podkozi. Tuk ma také endokrinni funkeci,
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produkuje naptiklad hormon leptin, ktery pfispiva k regulaci chuti k jidlu a metabolické
energie (Kolarsick, 2011).

2.2 VYBRANE BUNECNE TYPY KOZNiCH BUNEK

2.2.1 Korneocyty

Stratum corneum, vnéjsi vrstva ktize, ptisobi zejména jako bariéra mezi vnéjSim
prostiedim a organismem. Je sloZzena z mrtvych korneocytli obklopenych lipidovou
matrici, jez jsou k sobé vzajemné piipoutdny pomoci korneodesmozomu. SC musi byt
odolnd a pruzna, aby chrédnila pokozku pfi adaptaci na pohyby téla bez prasknuti
(Fredonnet, 2014). Korneocyty vznikaji z zivych epidermalnich keratinocytt, které
podléhaji procesim zvanych keratinizace, termindlni diferenciace, programovana
bunécna smrt, zndma jako zrohovaténi, a naslednd pfeména na korneocyt. Soub&zné
s termindlni diferenciaci mizi jadra a plazmatické membrany bunék ve SG a jsou
nahrazovany zesilenymi obaly, na jejichz povrchu vznikaji membranové monovrstvy,
tzv. lipoidni  obalky. Lipoidni  obalky  se  sklddaji =~ z monovrstvy
o-hydroxyceramidii s neobvykle dlouhym fetézcem a smenSim mnoZstvim
o-hydroxy mastnych kyselin (Elias, 2014). Zesilené obaly se skladaji z vysoce
zesitovanych nerozpustnych proteind: envoplakin, periplakin, involukrin a lipidd.
Zminéné tfi proteiny jsou navzajem zesitény transglutaminazou. Tato struktura funguje
jako zéasadni fyzicka bariéra pro SC.

Ve SG keratinocyty obsahuji membranoveé ohrani¢ena granula: keratohyalinova
granula a lamelarni téliska. Keratohyalinova granula obsahuji filagrin, lorikrin a
keratinova vldkna, zatimco lamelarni téliska obsahuji lipidy, kalikreiny a
korneodesmozin. Pti ptechodu ze SG do SC je obsah lamelarnich granul vylu¢ovan do
mezibunécného prostoru korneocytll a naplnén lipidy. Tyto struktury jsou popisovany,
jak uz bylo zminéno dfive, jako cihly (korneocyty) a malta (obr. 3), ktera je tvofena
mezibunéénymi lipidy tvofici heterogenni smés ceramidi, volnych mastnych kyselin a
cholesterolu (Egawa, 2018). Funkci mezibunéénych lipidi je zajistovani epidermalni
permeability (Behne, 2000).
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Obrazek 3. (4) Struktura epidermis. (B) Zvétseny pohled na bunku ve vrstvée SG
(keratohyalinovd granula), lamelarni téliska a pritomnost jadra. (C) Struktura SC - ,cihly a
malta* (Egawa, 2018).

Kone¢nym aktivnim krokem v diferenciaci keratinocyti a korneocytl je
epidermalni deskvamace (odlupovani) (obr. 4). Tento proces nevyzaduje tfeni ani
vysouseni (Milstone, 2004). Aby mohlo dojit k deskvamaci, je nutné nejdiive
degradovat korneodesmozomy. Jedna se 0 komplikovany proces, u kterého dochézi
K proteolytickému $tépeni extracelularnich domén pomoci specifickych proteaz, jako
jsou kalikreinem regulované peptidazy a katepsiny. Tato proteolytickd aktivita je zase
fizena celou fadou inhibi¢nich ¢inidel, v€etné inhibitorti proteaz, cholesterol-sulfatu a

kyselym gradientem ve SC (Kitajima, 2016).
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Obrazek 4. Epidermalni deskvamace je konecna uddlost v procesu diferenciace, ktera trva
priblizné 4 tydny. Témer 1 miliarda bunék se kazdym dnem ztrdaci z povrchu kize dospélého
(Milstone, 2004).

2.2.1 Keratinocyty

Horni vrstva klize (epidermis) je z 95 % tvofena keratinocyty. Keratinocyty jsou
tedy v pfimém kontaktu S vné&j$im prostifedim a tvofi prvni obrannou linii proti vné&j$im
vliviim. Po mnoho let byly tyto bunky povazovany pouze za fyzickou bariéru pokozky.
V soucasné dobé se vSak povazuji za aktivni buniky pfispivajici k zachovani imunitni
bariéry. Expozice prozanétlivym cytokinlim, stejné jako elektromagnetické pole
vytvofené poranénim a ztrata kontaktni inhibice, ma za nasledek aktivaci keratinocytt.
Ty ztraceji své adhezivni vlastnosti a zacnou uvoliiovat prvni signaly znamé jako
alarminy, které se skladaji z proteint s vysokou pohyblivosti, proteini tepelného Soku,
antimikrobidlnich peptidl (defensiny, katelicidiny a dalsi), cytokind (interleukin 33) a
chemokint (interleukin 8). Alarminy tak iniciuji imunitni odpovédi, coz je nezbytné

k obnoveni epidermalni bariéry pii hojeni ran (Jurdrnovd, 2017).
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Vyvojové keratinocyty pochdzeji z ektodermu. Prochazeji si tzv. diferenciaci,
coz je komplikovany a pfisné regulovany proces, ktery nastava, kdyz builkky migruji
Z bazalni vrstvy na povrch kiize a postupné se zploStuji. Tento proces vede ke
keratinizaci, pii které keratinocyty nejdiive prochazeji syntetickou, a poté degradacni
fazi. V syntetické fazi bunka vytvaii cytoplazmatickou zasobu keratinu, tj. vlakna
uspotradaného do alfa-Sroubovicové civky, ktery je soucasti bunécného cytoskeletu.
Béhem degradacni faze keratinizace se bunécné organely ztraceji, obsah bunck je
sloucen do smési vldken a obali a vznikd rohovita builka, znama jako korneocyt.
Zpusob dozravani, ktery vede ke smrti bunky, se nazyva terminalni diferenciace. Pfi
diferenciaci hraje roli n€kolik faktor napi. vapnik, vitamin D, kyselina retinova a dalsi
(Kolarsick, 2011).

Rovnovéha mezi proliferaci keratinocytti, diferenciaci a replikacnim stdrnutim je
dilezita pro prevenci patologickych zmén v epidermis. V epidermalni vrstvé
keratinocyty exprimuji keratin 5 a keratin 14. Zatimco v hornich vrstvach jsou
nahrazeny keratinem 1 a keratinem 10, které spoleéné s proteinem vazajicim Kkeratin,
jako je profilaggrin, vytvareji intracelularni keratinovou sit’ a poskytuji odolnost proti
mechanickému namahani. Exprese keratinu 1 a 10 je tedy prvni znamkou diferenciace.
Pokud je tato rovnovaha naruSena, dochdzi k patologickym zméndm. Znadmym

onemocnénim tohoto typu je psoridza (Zhang, 2017).

2.2.2 Melanocyty

Melanocyty jsou dendritickymi bunkami pochazejici z neuralniho hiebene, které
nekeratinizuji a nachazeji se predevSim v bazdlni vrstvé. Jejich hlavni Ulohou je
produkce pigmentu melaninu, jenz je zabalen do subcelularnich organel — melanozomtl,
a pak ptes dendrity transportovan do sousednich bazalnich keratinocytu. Kazdy
melanocyt dodava melanin pfiblizné do 30-40 okolnich keratinocyti. Melanozomy tvori
,eepici melaninu a chrani tak jadra bazalnich keratinocyti pied Skodlivym
ultrafialovym zafenim (Lai-Cheong, 2017). Melanozomy jsou lokalizovany blizko jadra
a na Spicku melanocytového dendritu jsou transportovany pomoci aktinovych vldken a
tubulinovych komponent cytoskeletu. Samotny pienos melanozomt z dendritu do
keratinocytu je zprostfedkovan nékolika zplsoby, a to napf. pomoci plazmatickych
membranovych vezikull,, filopodidlni fagocytézou, dendritickou fagocytozou,

exocytézou melaninu po uvolnéni z melanozomu. nebo tunelovym transportem (obr. 5)
(Tadokoro, 2018).
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Obrazek 5: Schéma melanocytii a jeho okolnich keratinocytii v kiizi. (A) Melanocyty syntetizuji
melanin zabaleny ve specializovanych organelach nazyvanych melanozomy (Cerné cdastice). (B)
Ruizné zpiisoby melanozomalniho prrenosu z dendritii do keratinocytii (Tadokoro, 2018).

Barva kize je uréena poctem a velikosti melanozomti a povahou melaninu (tj.
eumelanin a feomelanin). Povrchové pH pokozky se pohybuje v rozmezi od 4,3 do 5,3,
niz§i je u lidi stmavou kuzi, nebot vedlejsi produkty melaninu jsou kyselé
(Lai-Cheong, 2017).

Melanin se sytentizuje z L-tyrosinu pomoci enzymatickych reakci tyrozinazy,
tyrozinazového proteinu 1 a 2. VéEtSina epidermalnich melanocytti migruje pfedevsim do
vlasovych folikuld a lidské pokozky. Melanocyty vlasové matrice se li§i od
epidermalnich v tom, ze jsou vétsi, maji delsi dendrity a interaguji s méné keratinocyty.
Melanocyty produkuji dva typy melaninu. Prvnim z nich je hnédocerny eumelanin.
Melanozomy obsahujici tento pigment jsou eliptické s podélnym uklddanim pigmentu
do intraluminalnich fibril. Druhym pigmentem je Cerveno-zluty feomelanin, jehoZz
melanozomy jsou kulovité s granularnim ukladanim pigmentu do multivezikuldrnich
télisek (Hirobe, 2014). Melanin nam tedy urCuje pigmentaci kiize, piisobi na absorpci
ultrafialového zafeni a poskytuje tak ochranu klize pted slune¢nim zéatenim. PakliZe
dojde k mutaci melanocytl, zacnou se nekontrolované¢ mnozit, dochazi ke vzniku
melanomu (Augustine, 2013).

Melanocyty také hraji tlohu v pocatecni antimikrobialni odpovédi. Vykazuji
podobné fagocytdrni a antigen prezentujici funkce spojené s makrofagy. Melanocyty
stimulované cytokiny exprimuji nékolik dualezitych markerovych proteinti, jako jsou
ttidy CD40, ICAM1, HLA I a HLA 1I, které jsou nezbytné pro stimulaci T-lymfocytl
(Gasque, 2015).
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2.2.3 Merkelovy buiiky

Merkelovy  bunky  (MB)  jsou  neuroendokrinni  kozni  bunky
s mechanoreceptorovou funkci nachazejici se v epidermis. Primarné jsou lokalizovany
vV bazalni vrstvé a koncentrovany v mistech s vysokou hmatovou citlivosti, jako jsou
prsty, rty, dlan€ nebo v okoli vlasovych folikuld. Ukazalo se také, ze pokozka vystavena
slune¢nimu zareni obsahuje dvakrat vice MB nez klize, ktera slunci neni vystavena. MB
nelze identifikovat standardnim histologickym barvenim nebo svételnou mikroskopii,
proto je vyzadovana imunohistochemicka nebo elektronova mikroskopicka analyza
(Boulais, 2007). Buiiky obvykle maji ovalny tvar a méfi ptiblizné¢ 10 pum v primeéru.
Obsahuji ovalna jadra, pro kterd je typickd lobulace. Povrch MB je charakterizovan
vyénélky vysoce proménné délky. Zatimco nékteré buiiky vykazuji pouze velmi kratké
membranové trny, jiné maji vyrazngj$i dendritické vycnélky, jez se dotykaji okolnich
bazalnich a suprabazalnich keratinocyti a jsou spojeny pomoci desmozomd.
Cytoplazma téchto bunék mé velmi nizkou hustotu, stfedni vlakna jsou v cytoplazmé
voln¢ distribuovana. Imunohistochemické studie ukazaly, ze biochemicky tato vlakna
patii do tfidy epitelidlnich cytokeratini, 1 kdyz se specifické cytokeratinové proteiny lisi
od téch, které jsou pfitomny v keratinocytech. MB exprimuji cytokeratiny S nizkou
molekulovou hmotnosti jednoduchého epitelidlniho typu, konkrétné cytokeratin 8, 18,
19 a 20. Nejdulezitéjsi z téchto vlaknitych proteint je cytokeratin 20, coz je vysoce
specificky markerovy protein pro MB, protoze v lidské kuzi neexistuje zadny jiny
bunéény typ exprimujici cytokeratin 20. Protilatky proti jednoduchym epitelidlnim
cytokeratinim umoziuji snadnou a jasnou identifikact MB pomoci svételné
mikroskopie.

Nasledujici funkéné dulezitou oblasti je oblast kontaktu s ptidruzenym
nervovym vladknem, tato zéna se obvykle podobd nervovym synapsim. Plazmaticka
membrana je té€sné spojena s axonem senzorického nervu, avSak ne vSechny MB jsou
spojeny s nervovym axonem. Proto jsou burnky heterogenni a déli se na inervované a
neinervované (Moll, 2005).

Dale se v cytoplazmé MB nachazeji neurosekrecni granula, ktera obsahuji
neuropeptidy, jez pravdépodobné plisobi jako neurotransmitery, neuromodulatory nebo
mediatory. Mohou tedy regulovat spravnou diferenciaci a proliferaci keratinocytd. MB
vyluCuji také substanci P, ktera aktivuje proliferaci koznich fibroblasti a indukuje
uvoliovani histaminu. Produkuji metenkefalin stimulujici adherenci a konformacni

zmény granulocyti. Glutamat, ktery uvolfiuji, je nejen neurotransmiter, ale také
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se podili na hyperalgeziich (zvySena citlivost na bolest) spojenych se zanétem. Jedna se
tedy o bunky pfispivajici k celkové kozni homeostize a jsou kliCovymi bunkami

kozniho neuroendokrinniho imunitniho systému (Boulais, 2007).

2.2.4 Langerhansovy buiiky

Langerhansovy bunky (LB), pavodné popsané vroce 1868 Paulem
Langerhansem, jsou antigen prezentujici bunikky nachdzejici se na sliznicich a
v epidermis, kde predstavuji 2-3 % vSech epidermdlnich bunck. Jednd se o typ
dendritickych bunék, které jsou odvozené z kostni dfené, z niz se do epidermis dostanou
pomoci krevniho ob&hu. Jsou dilezitou slozkou imunitniho systému, LB zpracovavaji
proteinové antigeny nalezené v epidermalni tkani, migruji z epidermis a prezentuji
antigenni peptidy T-lymfocytim (Blauvelt, 1998). LB obsahuji molekularni receptory a
lektin C, jez jsou kli¢ové pro vrozené rozpoznani cizich antigenli a patogeni a
identifikuji patogenni molekulérni vzorce. Grampozitivni bakterie a mykobakterie jsou
rozpoznavany pomoci molekularnich receptort 1, 2 a 6, zatimco molekularni receptor 4
je specificky pro gramnegativni bakterie. Molekularni receptor 5 detekuje bic¢ikové
bakterie. Epidermalni LB exprimuji molekularni receptory 1, 2 a 6, vV nepatrné mite pak
molekularni receptory 4 a 5, coz znamenda, ze prednostné reaguji na grampozitivni
bakterie, nikoli na gramnegativni bakterie nebo bicikové bakterie. Lektin C, tzv.
langerin, provadi Siroké a rozmanité imunologické funkce, zprostiedkovava adhezi
bunék, migraci a endocytdzu antigenu pro pozd&jsi prezentaci T-lymfocytim (De Jong,
2010).

Langerin je transmembranovy protein nachazejici se na povrchu LB, je
nepfetrzit¢ internalizovan a hromadi se v endosomalnich oddélenich nazyvanych
Birbeckova granula. Tato granula vykazuji typickou morfologii ve tvaru tenisové rakety
(obr. 6). Imunologicka funkce Birbeckovych granuli z{istava zatim neobjasnéna, i kdyz
byla prokazana uloha v retenci a degradaci patogeni pomoci endocytézy (Doebel,
2017).

Dalsi velké mnozstvi povrchovych a cytoplazmatickych antigenti bylo
prokazano pomoci protilatek pouzivanych v riznych technikach. LB se vyznacuji
vysokou urovni exprese antigeni MHC tfidy II. Membranovy antigen CD 45, marker
bun¢k hematopoetického piivodu, se rovnéz nachazi na LB. Pritomnost tohoto markeru
poukazuje na jejich pivod zkostni diené. Mnoho dalSich antigent, jako jsou Fc

receptor pro 1gG, CD 11, CD 25, CD 29, CD 54 a dalsi, jsou pfitomné pouze v takovych
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stopovych mnozstvich, Ze jejich detekce je mozna pouze pouzitim extrémné citlivych
metod (Jaitely, 2012).

Stejné jako ostatni dendritické buiniky jsou vytvofené LB nejdiive v nezralém
stavu, jejich primarni funkeci je monitorovat nebezpecné signaly, zachycovat je,
zpracovavat a piekladat. Po dosazeni urcité prahové hodnoty, se LB stavaji zralymi
buiikami a ziskdvaji schopnost migrovat z epidermis do regionalnich miznich uzlin a

ucinné stimulovat T-lymfocyty (Girolomoni, 2002).

Obrazek 6: Langerhansova burnika izolovand z lidské epidermis. VioZeny obrazek zobrazuje
typicky tvar Birbeckova granula (tenisova raketa) (Girolomoni, 2002).

2.2.5 Adipocyty

Adipocyty, neboli tukové bunky, jsou zakladni stavebni jednotkou tukové tkang,
v souvislosti s kuzi jsou oznaCovany jako podkozni tuk. Tukova tkan je specializovana
pojivova tkan, ktera funguje jako hlavni tlozist¢ energie. Ma také diilezité imunitni,

endokrinni, tepelné a mechanické funkce. U savcil existuje ve dvou formdach: bila
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tukova tkan a hnéda tukova tkan (Florido, 2011). Tyto dva druhy tuku jsou
morfologicky i funkéné odlisné. Bila tukova tkan predstavuje hlavni zasobnik energie
v téle a sklada se z jednojadernych, relativné velkych adipocyti. Naproti tomu télo
vyuziva hnédou tukovou tkan, aby vytvofilo teplo pro udrzovani teploty, a je slozeno z
relativné malych adipocytii s ¢etnymi mitochondriemi. Vysoky obsah cytochromu
vV mitochondriich a zvySend vaskularizace ddvaji hnédé tukové tkani charakteristickou
hnédou barvu. U lidi se hnédd tukova tkan zacina vyvijet béhem druhého trimestru
téhotenstvi (Berryman, 2011).

Progenitory adipocytli jsou preadipocty, které¢ jsou schopné replikace nebo
diferenciace do zralych adipocytd. Preadipocyty maji spiSe blize k profilu makrofagt
nezli k tukové buiice. Podobné jako makrofagy jsou preadipocyty pohyblivé, exprimuji
receptory podobné receptoru Toll-like receptor a reaguji na bakteridlni
lipopolysacharidy a zanétlivé cytokiny uvolnénim prozanétlivych chemokini a
cytokint.

Pokud jde o skladovani energie, podkozni tukové tkan pisobi jako dlouhodoba
kaloricka rezerva. U Zen je podkoZzni tuk vyraznéjsi, pravdépodobné kvili zvySenym
kalorickym pottebam b&hem tehotenstvi a laktace. Podkozni tukova tkan je hlavnim
zdrojem cirkulujiciho leptinu, ktery je produktem adipocytt (Florido, 2011). Jedna se o
adipokin, jehoz hlavnim tukolem je UdrZzba metabolické homeostazy, poskytuje
hypotalamu informace o mnozstvi télesného tuku, ¢imZz reguluje pfijem potravy a
energetickou rovnovahu. Leptin je 167 aminokyselinovy peptid S aminotermindlni
sekrecni signalni sekvenci 21 aminokyselin. Translokace leptinu do mikrozomu je
zplisobena odstranénim signéalni sekvence a nasledné je leptin vyloucen do krevniho
obéhu. Cirkulujici leptin je peptid o 146 aminokyselinach s molekulovou hmotnosti
14-16 kDa. Lidsky leptin je z 84 % homologni s my$im leptinem (Prolo, 1998).

Dal§im druhem tukové tkané je visceralni tukové tkan, jez je rovnéz tvotfena
adipocyty, nachazi se hloubé&ji nez podkozni tuk a obaluje velké organy, napft. jatra,
slinivku, ledviny a dalsi. Poskytuje ochranu pfed bakterialnimi a houbovymi infekcemi,
chrani proti mechanickému poskozeni. Visceralni tukova tkan slouzi jako kratkodobé
ulozisté energie a rychle uvoliuje kalorie. Ma zvySeny obrat lipida s vy$Simi davkami
syntézy a mobilizace. ZvySeny obrat lipidl je spojen s vy$Sim pratokem krve, s vyssi
hustotou lipolytickych adrenoreceptorii spolu s rozsahlou sympatickou inervaci
(Florido, 2011).
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Jednotlivé tukové tkdn€ z riznych anatomickych mist jsou metabolicky odlisné a
mohou reagovat rizné na vnéjsi signaly. Funkce tukové tkané je regulovana centralnim
nervovym systémem a né¢kolika cirkulujicimi hormony, jako jsou glukokortikoidy,
testosteron, estrogen, inzulin, ristovy hormon a hormony Stitné zlazy. Hustota receptorti
na membrandch adipocytll pro vétSinu téchto hormont se 1iSi umisténim adipocyt
Vv téle. Tukové tkan€ na riznych mistech téla se také 1iSi v mnoZzstvi nervovych vldken a
kapilar, které obsahuji. Adipocyty se dale 1isi svou velikosti, v podkozni tkani najdeme
adipocyty mensi velikosti, maji vSak vétSi potencidl expandovat, diferencovat a
prevadét progenitorové buiiky na hnédé buiky. Naproti tomu adipocyty ve viscerdlni

tukové tkani jsou veEtsi a obsahuji vice imunitnich buné¢k (obr. 7) (Berryman, 2011).
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Obrazek 7. Schematické znazornéni specifickych rozdilii mezi adipocyty podkozni tukové tkané
(nalevo) a mezi adipocyty visceralni tukové tkané (napravo) (Berryman, 2011).

2.2.6 Fibroblasty

Fibroblasty jsou hojnou skupinou bunék pojivovych tkani. (Tarzemany, 2018).
Jejich primarni roli je sekrece slozek extracelularni matrice a sekrece kolagenu.
Obvykle maji vietenovity tvar, ovalné a ploché jadro, jsou schopny adheze a exprimuji
mezenchymalni markery, pod které spada napt. vimentin a kolagen typu | a Ill. V
pribéhu zivota se ucastni mnoha koZnich procesi, v embryu fibroblasty pfispivaji
k morfogenezi ktize, v dospélém organismu pak pfispivaji k homeostazi kiize a zapojuji
se do riznych patofyziologickych stavii, v€etné¢ hojeni ran, fibrézy, starnuti kiize,
psoriazy a rakoviny kuize. Nedavné studie ukazaly, ze existuji jejich rizné morfologicky
a funk¢éné heterogenni subpopulace. Populace fibroblastd v povrchovych vrstvach

dermis (papilarni dermis), populace v hlubsich vrstvach (retikularni dermis), populace
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spojend s vlasovymi folikuly (folikularni dermalni papila) a dermalni plastové
fibroblasty. Papilarni dermis je sloZena ztenkych a Spatné organizovanych svazku
kolagenovych vlaken, zatimco silné a dobie organizované svazky kolagenu jsou typické
pro retikularni dermis. Papilarni fibroblasty maji také vyssi pomér kolagenu typu III
ktypu I, maji vyssi hladinu dekorinu a niz$i hladinu chondroitinu v porovnani
s retikularnimi fibroblasty (Sriram, 2015).

Fibroblasty mohou podlehnout diferenciaci a dojde ke vzniku myofibroblastu.
Ptechodnym stadiem je protomyofibroblast, ktery je hyperproliferativni a migrujici, ale
nesyntetizuje vyznamné mnozstvi slozek extracelularni matrice. Naproti tomu
diferencovany myofibroblast je hypoproliferativni, ale je odpovédny za sekreci
kolagenu I a III a je schopny produkovat kontraktilni proteiny hladkého svalstva, jako je
myosin nebo desmin (Murray, 2009).

Z biochemickych a histologickych studii je jasné, ze starnuti lidské kaze je
doprovazeno ztratou kolagenu typu I, coz naruSuje strukturalni integritu kize a jeji
mechanické vlastnosti. Tim se vytvari tkanové mikroprostiedi pro kozni onemocnéni,
jako je zvysena kiehkost, poSkozena podpora vaskulatury, zpozdéné a Spatné hojeni ran
a Vv neposledni fad¢ vytvari prostor i pro vyvoj rakoviny. V mlad¢ zdravé kazi dermalni
fibroblasty interaguji s kolagenovymi fibrily pomoci integrinovych kolagenovych
receptord, aby zajistily a udrzely elasticitu kiize. Ve starnouci kuzi vSak kolagenové
fibrily fragmentuji, ¢imz se zhorSuje jejich interakce s dermalnimi fibroblasty, a to vede
ke snizeni vyskytu a zmenSeni fibroblastli, u kterych dojde ke snizeni produkce

kolagenu. Toto je povazovano za znak starnouci lidské ktize (Qin, 2017).

2.2.8 T-lymfocyty

Jesté do nedavna se véfilo, ze T-lymfocyty vstupuji do kiize pouze tehdy, kdyz
se v kizi vyskytuje n&jaky aktivni zanét. Neddvno vSak bylo zjisténo, ze klze i jiné
tkané jsou stabilné kolonizovany populacemi pamétovych T-lymfocyti. Tyto bunky
poskytuji dlouhotrvajici lokalni a rychlé reakce na reexpozici patogenii, ale mohou také
prispét k zanétlivym a autoimunitnim koznim chorobam. T-lymfocyty maji schopnost
reagovat na jakykoli antigen, migrovat do jakékoli tkané, produkovat mnohé cytokiny a
vykonavat efektorové funkce tak, aby ucinné eliminovaly patogeny a nadory (Clark,
2010).

Bariérova funkce klize zahrnuje imunitni systém, jenz vyvolavd vrozené a

adaptivni imunitni odpovédi, na kterych se podileji nejen lymfocyty, ale také
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keratinocyty a endotelové bunky. V kizi se mohou také vyskytovat B-lymfocyty a
pfirozeni zabije¢i (NK buiky), které urcuji specificnost a typ imunity. 1 milion
T-lymfocyti se nachazi v jednom centimetru ¢tvereCném kuze, coz predstavuje az 20
miliard T-lymfocytd Vv celé kazi, coz je dvakrat vice nez v krevnim ob¢&hu. VétSina
koznich T-lymfocytli jsou pamétové bunky a exprimuji CD45RO a jiné pamétové
markery (Nomura, 2014).

CD4 T-lymfocyty a CD8 T-lymfocyty jsou hlavnimi dvéma liniemi. CD4
T-lymfocyty se nachazeji v dermis, CD8 T-lymfocyty jsou zastoupeny v epidermis.
CD4 T-lymfocyty jsou pomocné lymfocyty, déli se do riiznych podtypu, jako jsou Thi,
Th2, Th9, Th17 a Th22. Thl buiikky dominuji béhem ¢asné faze kontaktni dermatitidy,
chrani proti intracelularnim patogeniim, napt. proti mykobakteriim a virim. Th2 bunky
hraji dalezitou roli pfi atopickych onemocnéni, mezi n¢ patii napf. astma, chronicka
rinosinusitida a potravinova alergie. Také reguluji akutni a pozdni fazi alergické reakce
zprostfedkované IgE a eozinofily. Builkky Th17 jsou rozd€leny na nepatogenni a
patogenni bunky. IL-23 aktivuje Th17 buniky do patogenni formy, kterd zpiisobuje
autoimunitni onemocnéni, jako je psoridza, revmatoidni artritida, roztrouSena skleroza a
atopicka dermatitida. Th22 buiiky se ucastni riiznych koznich onemocnéni, vcetné
psoriazy vulgaris, atopické a kontaktni dermatitidy.

CD8 T-lymfocyty, také znamé jako ,.killer”, neboli cytotoxické T-lymfocyty,
jsou hlavnimi efektorovymi bunikami, které rozpoznavaji antigeny na MHC I a hraji tézZ
roli vriuznych onemocnénich. V ustaleném stavu jsou tyto buiky v epidermis a

nevstupuji do cirkulace (Nomura, 2014).

2.2.9 Epidermalni kmenové buiiky

Kize se sklada zepidermis a dermis, oddélenych extracelularni matrici
nazyvanou bazalni membrdna. Hlavni adhezivni sloZkou je laminin 332, ktery je
ligandem pro dva integriny: a3p1 a a6p4. a3p1 je zapotiebi pro spojeni extracelularni
matrice s aktinovym cytoskeletem bunék, a6p4 je dulezity pro spojeni extracelularni
matrice s mezilehlymi vlakny a je nezbytny pro tvorbu hemidesmozomut (Raymond,
2007). K bazalni membran¢ jsou piipojeny epidermalni kmenové buiky, které podléhaji
diferenciaci a stavaji se znich keratinocyty (Martin, 2016). Epidermalni kmenové
buiiky adheruji k bazalni membranég interakci s extracelularnimi matricovymi proteiny.

Interakce kmenova burika-bazalni membrana reguluje rizné bunécné procesy, vcetné
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proliferace, adheze, diferenciace, migrace a bunééné¢ smrti. U neporusené kiize je
adherence kmenovych bun¢k K bazalni membrané zprostiedkovana pomoci bunék
nazyvanych hemidesmozomy. Tato adheze je povazovana za stabilni a robustni. Jadro
kazdého hemidesmozomu je tvoieno Ctyimi transmembranovymi bilkovinami: BP180,
dvé podjednotky a6B4 integrinu a protein ozna¢ovany jako CD151. Jak BP180, tak i
a6B4 interaguji s lamininem 332 vbazalni membran¢ (Tsuruta, 2011).
Hemidesmozomy jsou zasadni pro udrzeni integrity kiize a epidermalni homeostazy.
Zdédéné nebo ziskané onemocnéni, pii kterém je né&jaka z komponent hemidesmozomu
porusena, vede kriznym druhim puchyii pokozky, spolecné znamym jako
epidermolysis bullosa. Dochazi také k separaci tkané s tvorbou blistrd v rtiznych
vrstvach kize. Mezi bézné klinické pfiznaky patii extrémni kiehkost kiize, vyvoj
puchyit a eroze v reakci na jiz mirné mechanické podnéty (Walko, 2015).

Hemidesmozomy a a6p4 se také podileji na hojeni ran. Béhem hojeni musi byt
hemidesmozomy odbourany, aby umoznily migraci okrajovych bunék do rany. Tato
funkéni zména je zprostiedkovana fosforylaci cytoplazmatického konce integrinu
podjednotky B4, ktera uvoliuje integrin a6p4 z hemidesmozomu. Tento proces probiha
prostfednictvim stimulace receptorti pro rastové faktory, jako je receptor epidermalniho
rustového faktoru a prostfednictvim proteinové kinazy C, jez $tépi konec integrinu 4.
Po uvolnéni z hemidesmozomi se integrin a6PB4 vaze na aktinovy cytoskeleton a
podporuje tvorbu motilnich struktur, jako jsou filopodie, lamely a stimuluje klicové
signaliza¢ni drahy vedouci k usnadnéni migrace a uzavieni rany.

Bylo prokdzano, Ze podjednotka B4 je nadmérné exprimovana u nékterych
malignit, napt. nadorové onemocnéni mocového meéchyte, delozniho c¢ipku, plic,
slinivky bfisni, §titné Zlazy a karcinom prsu. Divodem téchto Spatnych prognéz je
schopnost integrinu a6p4 podporovat nékolik klicovych charakteristik rakoviny, véetné
schopnosti udrzet proliferativni signalizaci, vyhnout se apoptéze a stimulovat

abiogenezi, podporovat tkanovou invazi a metastaze (Stewart, 2015).
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2.3 Vybrana onemocnéni bunék kiize

2.3.1 Psoriaza

Psoridza je povazovana za velmi drazdivou a chronickou kozni poruchu
spojenou s imunologickymi dysfunkcemi T-lymfocyti. Jednd se o autoimunitni
onemocnéni zpusobené zanétem koznich bun¢k, které maji pak az desetkrat rychlejsi
zivotni cyklus nez normdlni bunky. Pfestoze primarni piiCiny psoridzy nejsou jasné
identifikovany, povazuje se za poruchu keratinocytii. Tento chronicky zanétlivy stav
kize je Casto doprovazen zanétlivou artritidou, coz je kloubni onemocnéni. Mira
prevalence psoridzy se odhaduje na 1,5-2 % po celém svét&, obvykly nastup této nemoci
u pacienta je v 25-30 letech. Psoriaza mize byt rozdélena do nékolika forem na zakladé
ruznych klinickych znakd, jako je tvar, zarudnuti a lokalizace plakti. Nejcastéjsi formou
onemocnéni postihujici 85-90 % pacienttl je psoridza vulgaris, znama také jako plakova
psoriaza. Vzhledem k nadmérmému a rychlému nasobeni epidermalnich bunék tvoii
ktze vlocky, které se nazyvaji psoriatické plaky. Plaky jsou ovalné nebo kulaté,
objevuji se jako zvySené, naCervenalé léze pokryté suchymi stfibrnymi a bilymi
Supinami. Pustulézni psoridza je dalsi typ, pro ktery je typicky vyskyt puchyii
obklopenych cervenou kuzi. U déti a osob mladsich tficeti let se Casto vyskytuje
kapkovitd psoriaza, kterd je méné€ Supinatd a tvoii menS$i velikosti plakil. Nejvice
postizenymi misty jsou $piCky prstli, kiize na hlavé, dlan€, mista pod prsy, genitélie,
lokty a kolena (obr.8) (De Moll, 2016).

Psoridza patfi mezi dédicné onemocnéni, uvadi se, Ze téméef 30 % pacientl
S psoriazou mé obecné v rodinné anamnéze onemocnéni v prvnim nebo druhém stupni.
Pokud oba rodice trpi psoriazou, pak je riziko u potomstva 41% (Raut, 2018). K 1é¢bé je
k dispozici mnoho terapii, existuji topické (lokalni) 1éky, fototerapie, oralni a injek¢ni
léky. Topické 1éky zahrnuji kortikosteroidy, retinoidy, anthralin, inhibitory kalcineurinu
a dal$i. Anthralin poméaha zpomalovat riist koZznich bunék, odstraniuje Supiny a vytvari
hladsi pokozku. I ptesto ale zptsobuje podrazdéni pokozky a zanechava zietelné skvrny
po jeho pouziti. Retinoidy jsou derivaty vitaminu A, které mohou snizovat zanét a
Vv zévaznych piipadech mohou byt poddvany peroraln¢é. Nezadoucim ucinkem retinoidt
je podrazdéni kize a nékdy také zvyseni citlivosti na svétlo. Dalsi skupina Iéciv,
inhibitory kalcineurinu, sniZzuje zadnét a hromadéni plaku, avSak vzhledem k vysokému

riziku vzniku rakoviny kuze a lymfomu se nedoporucuji pro dlouhodobou nebo
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chronickou 1écbu. Vedle téchto terapii se doporucuje doplitkova 1écba, pod kterou spada
podavani nutraceutik, jednd se o doplnky stravy a vitaminy, které taktéz pomahaji
zmirnit podrdzdéni pokozky a podporuji odlupovéni kize. Nutraceutika existuji
v mnoha formach, jako jsou tablety, kapsle, kapaliny, gel a dalsi. Pro 1écbu psoridzy
nejcastéjSimi nutraceutiky jsou aloe vera, bylina neem a kurkuma, s6jové boby, vitamin

D, rybi tuk, pupalkovy olej, uhelny dehet a dalsi (Raut, 2018).

Obrazek 8: Plakova psoriaza kolene (De Moll, 2016).

2.3.2 Melanom

Vyskyt melanomu se zvySuje rychleji nez jakakoli jina rakovina, zvySuje se také
1 mira umrtnosti. Melanom vznikd z transformovanych melanocytli, které¢ unikly
normalni regulaci rastu. Lze jej rozdelit do tii rodin na zakladé primarniho mista
nadoru: koZni, slizni€ni a o¢ni, pfiCemZ dominantnim mistem vyskytu je kiize. KoZni
melanom tvoii 91,2 % vSech melanomt, o¢ni melanom 5,8 % a sliznicni melanom
1,3 % (Augustine, 2013). Progrese melanocytli na melanom obecné zacina pihou, tzn.
klonalni populaci melanocytil, ktera se proliferovala do hyperplastické 1éze, ta je vSak
ve stavu bunécéného starnuti, a proto dale neroste. Existuje mnoho rizikovych faktoru,
jako jsou napt. zdédeéné genetické faktory a vystavovani se slunci, které mohou vést
K tomu, ze léze za¢ne dale proliferovat. V reakci na piislusné podnéty hyperplastické
1éze vystupuji ze stavu starnuti a zacinaji rust jako dysplastické névy a nasledné
postupuji do radidlni rastové faze, kdy se léze Sifi povrchové v oblasti omezené na

epidermis s malym invazivnim potencialem. Dale radialni ristové faze mohou postoupit
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do faze vertikalniho rtstu, kdy zacinaji napadat dermis a nakonec metastazovat.
Rozlozeni metastaz je bud lokalni, nebo vzdalené, metastizy této rakoviny cCasto
napadaji také lymfatické uzliny a mozek. Pé&tileta mira pieziti u pacientd s melanomem,
ktery metastazoval na vzdalena mista, je pouze 16 % v porovnani k 99 % u primarniho
melanomu, ktery je lokalné omezen, coz zdiraznuje dillezitost vcasné detekce, stejné
jako potiebu spravné identifikovat 1é¢ebné postupy pro ty pacienty, jejichz onemocnéni
se uz rozsifilo dale mimo primarni misto (Augustine, 2013).

Mezi dalsi rizikové faktory se fadi zmény v existujicim névu, vyssi veék, bila
rasa, pfedchozi melanom, svétld plet spolu s rezatymi nebo blond vlasy, historie
nadmérného spaleni a dalsi. Jedinci s mnoha dysplastickymi névy (3 a vice névu pies 5
mm, nebo 50 a vice névi pfes 2 mm) a s rodinnou anamnézou melanomu jsou vystaveni
vy$§imu riziku vzniku melanomu, ktery nemusi nutné vzniknout v dysplastické 1ézi, ale
muze vzniknout na normalni pokozce. Hlavnim ptfiznakem kozni 1éze, ktera se ukdzala
jako melanom, je ur¢itd zména v priabéhu nékolika mésicii (obr. 9). Kratsi doba (dny
nebo tydny) se obvykle vztahuje k zanétlivym staviim. Hlavni pozorované zmény jako
zmény velikosti a barvy se objevuji u ptiblizn¢ 70 % pacientl. Zvyseni vysky, svédéni,

ulcerace a krvaceni se vyskytuji u pokrocilejsich 1ézi (Bishop, 2007).

Obrazek 9: Zména névu v obdobi 3 mésicii. (A) Pigmentovy nezhoubny névus. (B) Casny
melanom o tloustce 0,6 mm (Bishop, 2007).

Melanom se vyskytuje v zakladnich c¢tyfech histologickych typech. Prvnim
Z nich je povrchové se $ifici melanom. Obecné je zpravidla plochy a asymetrického
tvaru. Pozdgji se stdva vyvysSenou plochou s riizné pigmentovanymi barvami, od bledé
modré, rizové az po hnédocerné skvrny, nékdy jsou i zcela ¢erné. Rust trva az nékolik

let. Dalsim typem je noduldrni melanom, ktery se ptedstavuje jako uzlik s ostie
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ohrani¢enymi okraji na kiizi. Pro tyto 1éze je charakteristicky pomérné rychly vertikalni
rust. Ve srovnani s piredeslym typem je nodularni melanom castéj$i u muzi, nejéastéji
se vyskytuje na trupu, hlavé a krku a je biologicky agresivnéjsi. Lentigo maligna
melanom je tfetim typem melanomu, ktery se nachdzi v oblastech vystavenych
slune¢nimu zéfeni, jako je oblicej a predlokti starSich osob. Tento nador tvoii 15 %
vSech melanomid krku a hlavy. Lentigo maligna melanom zacind jako Zlutohnéda
makula s nepravidelnymi okraji, pozdé&ji barva ztmavne na hnédoc¢ernou a 1éze se zvéEtsi.
Po horizontalni neinvazivni riistové fazi az do 20 let se muze vyskytnout vertikalni rust,
kdy vznika pigmentovany uzlik. Poslednim typem je akrolentigin6zni melanom, jenz se
nachazi na kazi bez ptitomnosti vlasovych folikult, tedy na dlanich, ploskach nohou ¢i
pod nehty. Klinicky obraz muize byt kvuli tlusté kiizi proménlivy. Tento typ se u
bélochll vyskytuje ziidka, ale zahrnuje 35 % melanomtl, které se nachazeji u cernych
ras, Hispancti nebo Asiatti (De Braud, 2003).

K vySetfeni kize a v€asnému odhaleni melanomu slouzi dermatoskopie.
Primarni 1é¢bou melanomu je chirurgicka excize. Kdykoli je odstranéna podeziela kozni
1éze, je nutné provést histologické vySetieni, jehoz vysledkem je zprava obsahujici tyto
informace: klinicko-patologicky typ, tloustka nadoru v mm, ptitomnost nebo absence
ulcerace, podet mit6z na mm? a faze riistu a dal3i. Podle zavaznosti nadoru se melanom
déli do ctyt stadii. Paklize se jednd o stadium I a II, tak chirurgickd excize
s dostatecnym rozpétim by méla byt dostacujici. V piipad¢, Ze je nddor silny méné jak
2 mm, doporuc¢eny minimalni okraj pfi odstranéni je 1 cm, pokud je nador siln¢j$i jak
2 mm, doporu¢eny minimalni okraj je 2 cm. U pokrocilejSich stadii Il a IV je
doporuceno odstranéni spadové uzliny nebo odstranéni celé mizni oblasti. Jestlize jsou
pfitomny metastdzy, je nutné vSechny odstranit, pokud to vSak neni technicky
proveditelné a metastdzy jsou pfili§ rozsahlé pro chirurgicky pfistup, pacient musi
podstoupit radioterapii. Radioterapie se pouziva i v ptipadé€, pokud pacient méa kostni
metastazy. K dispozici je také adjuvantni 1é¢ba, ktera je nabizena pacientiim bez dikazu
makroskopickych metastdz, ale s vysokym rizikem vzniku mikroskopickych metastaz.
Vzhledem k tomu, Zze soucasné moznosti spolu s adjuvantni 1écebnou terapii vyrazné
snizuji kvalitu Zivota, musi byt jeji podavani peclivé zvazeno a prodiskutovano
s pacientem. Nejcastéjs$i adjuvantni 1é€bou je adjuvantni imunoterapie interferonem-a.
U pacientd srezistenci na imunoterapii a cilenou lécbu pak pfichazi v ivahu

chemoterapie, pfi které se ¢astou podava 1€k dakarbazin (Garbe, 2016).
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2.3.3 Kozni karcinom z Merkelovych bunék

Merkeltv karcinom je vzacna kozni malignita s rostoucim vyskytem. Jedna se o
neuroendokrinni nador s agresivnim prubéhem. Merkelliv karcinom obecné zacina jako
rychle se rozvijejici, asymptomaticka hladka papule nebo plak purpurové az Cervené
barvy, ktery ma nepravidelny okraj a nachazi se obvykle v oblastech vystavenych
slune¢nimu zéfeni u pacientl starSich 50 let. Nadorové buiiky jsou obvykle pozitivni
pro cytokeratin 20. Rizikové faktory pro karcinogenezi zahrnuji: vystaveni
ultrafialovému zafeni, imunosuprese, infekce Merkelovych bunék polyomavirem
(Victor, 2016). Klinickym pftiznakem je bezbolestna, Supinata hrudka na kazi, nékdy
ulcerovand nebo multifokalni. Hlava a krk jsou nejbéznéjSimi misty priméarniho vyskytu
(48 %) (obr. 10), nasleduje horni koncetina (18 %), dolni koncetina (16 %) a trup (11
%). Vétsina z nich (73 %) se vyskytuje s lokalizovanym stupném nemoci (I a II stupeii),
23 % pacient ma regionalni stadium nemoci (I11) a 4 % metastatické stadium (IV).
Pétileté preziti je 57 % u lokalizovanych onemocnéni, 39 % u regionalnich onemocnéni

a 18 % u metastatickych onemocnéni (Prewett, 2015).

Obrazek 10: (4) Karcinom Merkelovych bunék prezentovany jako lokalizované stadium. (B)
Rozsireny regiondlni karcinom Merkelovych bunék v oblasti obliceje (Prewett, 2015).

Polyomavirus je maly DNA virus S dvouslozkovym genomem v kruhové DNA.
Virovy genom je rozdélen na tii hlavni oblasti: nekddujici regulacni oblast, ¢asna
kodujici oblast a pozdni kédovaci oblast. Poc¢atecni oblast koduje velky T antigen, maly
T antigen, antigen 57 kT a protein nazvany alternativni Cteci rdmec velkého T antigenu.
Pozdni oblast koduji kapsidové proteiny VP1 a VP2. Béhem normalniho Zivotniho

cyklu se genom polyomaviru udrzuje jako kruhovy dsDNA epizom. K mutaci a
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nezadouci proliferaci MB za vzniku karcinomu dojde tedy pomoci genomu
polyomaviru, ktery je klonalné integrovan do genomu hostitelské bunky (Liu, 2016).

Lécbou tohoto onemocnéni je chirurgické odstranéni nadoru a piipadné
ozafovani. Pied definitivni 1écbou by meéla byt zvazena biopsie sentinelovych
lymfatickych uzlin. Pro ty, ktefi nemaji zadny dikaz o postizeni lymfatickych uzlin,
pfipada v tivahu $ir§i excize, ojedinéle je pacient ozafovan v mist¢ nadoru vcetné
spadovych lymfatickych uzlin. U pacientl s pozitivnim nalezem na lymfatické uzling,
ale bez metastaz, je naordinovana disekce lymfatickych uzlin nebo ozafovani
postizenych uzlin. U pacientli s metastatickym onemocnénim je indikovana systémova
terapie s chirurgickym zakrokem a ozafovanim postizenych mist (napf. metastazy
vV mozku a patefi). Imunoterapie s inhibitory kontrolnich bodii se ukazala jako uc¢inna
systémova lécba pro Merkeliv karcinom. Existuji 3 druhy inhibitorQ: ipilimumab,
pembrolizumab a avelumab. Pro ty, jejichz choroba postupuje béhem imunoterapie
nebo maji kontraindikaci k jejimu pouziti, jako jsou pacienti s aktivnim autoimunitnim
onemocnénim nebo pacienti po transplantaci organti, jez dostdvaji imunosupresivni
1€ky, se doporucuji rezimy chemoterapie. K chemoterapii se ¢asto pouziva karboplatina
s etoposidem, alternativou pak je cyklofosfamid, doxorubicin a vinkristin (Victor,
2016).

2.3.4 Histiocytéza Langerhansovych bunék

Histiocytoza Langerhansovych bunék je vzacné uni nebo multisystémové
onemocnéni spojené s extrémni produkci imunoreaktivnich LB (Lan, 2018). Tato
nemoc byla diive nazyvana histiocytoza X. Pismeno ,,X“ nahrazovalo jednu ze tii
klinickych podob, jako jsou Letterer-Siwe choroba, Hand-Schiiller Christian choroba a
eozinofilni granulom (Mosiewicz, 2010). Tyto tii klinické slozky, u kterych se diive
ptedpokladalo, Ze jsou odlisné nemoci, jsou dnes zndmé jako rtizné projevy stejného
onemocnéni. Zatimco Letterer-Siwe je proliferativnim typem o obvykle se vyskytuje
s rozséhlymi diseminovanymi masami LB po celém téle, Hand-Schiiller Christian
choroba se na druhé strané projevuje jako triada léze lebky, exoftalmus a diabetes
insipidus. Posledni slozkou je eozinofilni granulom, ktery obvykle napada kosterni
systém (Lan, 2018). Az vroce 1987 byl nahrazen nazev histiocytoza X soucasnym
nazvem histiocytéza LB (Mosiewicz, 2010). Uginky histiocytézy jsou velmi variabilni,

od onemocnéni jednoho systému, nejcastéji kozniho nebo kosterniho, az po
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multisystémové nemoci, potencialné s postizenim rizikovych organa (tj. jater, sleziny ¢i
kostni dfen¢), které ptredpovidaji zvySenou umrtnost. Pacienti stimto onemocnénim
maji Casto piitomné kozni pfiznaky, jez nékdy pfipominaji ekzém nebo seboreickou
dermatitidu (obr. 11). Léze na kizi mohou pfedstavovat onemocnéni omezené pouze na
pokozku, které muze spontanné vymizet. Alternativné mohou kozni 1éze predstavovat
klinicky evidentni projev potencidlné zivot ohrozujicitho onemocnéni. Studie uvadéji, ze
53 % pacientd s multisystémovou chorobou maji pfitomné kozni 1éze (Simko, 2014).

Tato nemoc se vyskytuje u vSech vékovych kategorii s maximalnim vyskytem ve
véku od 2 do 4 let. Bylo odhadnuto, ze 75 % piipadi histiocytdzy je u lidi mladSich 20
let (Mosiewicz, 2010). Nastup po 3 letech véku a chronické nelécené kozni 1éze jsou
rizikovymi faktory pro multisystémova onemocnéni u déti. Bolestné postizeni kosti,
zejména lebky, koncetin a jinych plochych kosti, mize byt osamoceno nebo piitomno
s nékolika lytickymi 1ézemi. Ve miize byt doprovazeno chronickymi zanéty stfedniho
ucha vedoucich az k trvalé ztraté sluchu. Postizeni kostni dfené zptsobuje cytopenii.
Hepatomegalie, splenomegalie nebo zvySené testy jaternich funkci prokazuji horsi
progndézu, mozny vyvoj az po cholangitidu ¢i jaterni onemocnéni, které vyzaduje
transplantaci jater. Infiltrace hypofyzy zptsobuje diabetes insipidus. Biopsie kostni
dfen¢ mize odhalit myelodysplastické zmény, myelofibrozu, hemofagocytéozu a
infiltraci Langerhansovymi bunkami (Tran, 2018).

Standardem pro definitivni diagnostiku histiocytdzy je vySetfeni vzorku
tkan€ pomoci transmisni elektronové mikroskopie. Identifikace Birbeckovych granuli
V cytoplazmé nebo v bunééném okraji 1éze bunék poskytuje koneény diikaz choroby.
Vsechny formy histiocytdzy maji Birbeckova granula charakteristického tvaru tenisové
rakety. Granula jsou snadnéji identifikovana v pocatecnich lézich nez v lézich
dlouhodobych (Hicks, 2005).

VEasné rozpoznani, staging a terapie histiocytézy jsou nezbytné pro
optimalni vysledky (Simko, 2014). Dilezité je dusledné sledovani pacientt z divodu
moznosti progrese do pokrocilejsiho multisystémového stadia. Topicka aplikace
kortikosteroidii nebo dusikového yperitu miize byt ucinnou lécbou u zacinajicich
koznich 1ézi. U vétSich lokalizovanych 1€zi je nejCastéji provadéna chirurgicka excize
nebo kyretaz. U pokrocilejSich stadii, tedy u multisystémové histiocytdzy, je u deéti
doporucena 1écba kombinaci tzv. vinblastinu a prednisonu. Pro 1écbu dospélych osob je
tato kombinace 1ékd net€innd a je proto nutné pouzit 1€k jiny, a to tzv. kladribin ¢i

systémovou chemoterapii (Tran, 2018).
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Obrazek 11: Kiize pri onemocnéni histiocytozou md proménlivy vzhled. (A) Ekzematozni
dermatitida. (B) a (C) Hypopigmentované makuly. (D) a (E) Chrupavcité papule. Vzhled
koznich lézi neodrdzZi pritomnost ¢i nepritomnost multisystémovych onemocnéni. Pacient (D)
mél jedinou lézi, ale pacient (E) mél postizené i rizikové organy (Simko, 2014).
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3. ZAVER

Cilem této bakalatské prace bylo popsat kiizi jako celek, a poté se vénovat
vybranym bunéénym typim, jejich dilezitym vlastnostem a pfipadné i jejich
patofyziologii.

Kiize je rozdélena celkem do tii vrstev, které¢ spolu kooperuji a funguji jako
celek. Jedna se o epidermis, dermis a podkozni vazivo. VSechny vrstvy obsahuji nékolik
bunéénych typt koznich bunék, znichz kazda plni svoji funkci. Korneocyty jsou
nejsvrchnéj§imi bunikami, jsou mrtvé, maximalné zplostélé a podléhaji tzv. deskvamaci
(odlupovani). Pod korneocyty se nachazi keratinocyty, jez podléhaji fizenému procesu
diferenciace a keratinizace, bez t€chto déji by nedochazelo k samovolnému obnovovani
ktze, coz je fyziologicky a zadouci proces. Melanocyty jsou znamé svoji produkci
pigmentu melaninu, ktery nas chrani na slunci proti $kodlivému ultrafialovému zafeni.
Také dava pleti a vlasim svou pfirozenou barvu. Langerhansovy buiiky a T-lymfocyty
hraji dalezitou roli v imunitnich odpovédich, brani télo proti patogeniim potencionalné
vstupujicim do téla skrze pokozku. Merkelovy bunky vkizi funguji jako
mechanoreceptory a stimuluji ostatni bunééné typy v kozni tkani. Tvorba a zadsobovani
tukil je charakteristickd vlastnost pro adipocyty, které maji také endokrinni a ochrannou
funkci, obaluji orgdny a chrani je tak pfed mechanickym poskozenim. Fibroblasty jsou
vyznamnou slozkou pojivovych tkédni, vyznacuji se tvorbou napi. kolagenu.
Hemidesmozomy a integrin a6p4 udrzuji kizi kompaktni a celistvou. VSechny tyto
funkce jednotlivych bunéénych typi koznich buné€k jsou nenahraditelné a diky nim kiize
funguje jako organ.

Vétsina koZnich onemocnéni neni Zivot ohrozujici, ale mnohé jsou spojeny
S vysokou morbiditou, ¢i nepohodlim a znetvofenim. NejcastéjSim Zivot ohroZujicim a
nejagresivnéj§im koznim onemocnénim je melanom, coz je nddorové onemocnéni.
Klze mize podléhat i jinym onemocnénim, jako je napf. psoridza (lupénka), rtzné
ekzémy, Merkeliv karcinom atd. V soucasné dobé je medicina natolik vyspéla, Ze
dokaze vylécit nebo alespoil zmirnit projevy vétSiny nemoci. Existuji riizna 1écCiva,
dopliiky stravy, ale i odlisné druhy terapii, jako napf. radioterapie, chemoterapie,
imunoterapie a dal$i. V neposledni fadé je dllezité samotné zjiSténi a identifikace
nemoci, Kk tomu se pouzivaji rizné nejmodernéjsi postupy. Mezi nejznaméjsi se fadi
elektronova mikroskopie, excize a naslednd histologie a dermatopatologie, svételna

mikroskopie, histologicka barveni atd.
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