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ANOTACE

Tato bakalarska prace se vénuje vzniku horecky, a to primarné po stimulaci
bakterialnimi pyrogeny. V tvodni c¢asti jsou strucné popsany obecné mechanismy
termoregulace. Nasledné jsou vybrané exogenni a endogenni pyrogeny charakterizovany na
zaklad¢ jejich struktury, funkce a vyskytu. Hlavni ¢ast prace se pak zaméfuje na samotny
mechanismus vzniku horecky, od vazby exogenniho pyrogenu na receptor az po aktivaci
odpovédi vedoucich ke zvySeni télesné teploty. Zavérem jsou zminény a porovnany negativni

1 pozitivni disledky horecky na lidsky organismus.

KLICOVA SLOVA
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TITLE

Fever induced by microorganisms

ANNOTATION

This bachelor's thesis deals with the development of fever, primarily after stimulation
by bacterial pyrogens. In the introductory part, the general mechanisms of thermoregulation
are briefly explained. Subsequently, selected exogenous and endogenous pyrogens are
described based on their structure, function and occurrence. The main part of the work then
focuses on the mechanism of fever, i.e. from the binding of exogenous pyrogen to the receptor
to the activation of responses leading to an increase in body temperature. Finally, the negative

and positive effects of fever on the human organism are mentioned and compared.
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UvVoD

Horecka je jednim ze zakladnich pfiznak probihajiciho infekéniho onemocnéni.
Béhem 7Zivota se s timto symptomem setkd téméi kazdy cloveék. Ackoliv je nemocnym
jedincem casto vnimdna negativng, patii horecka mezi evoluéné velmi staré obranné
mechanismy hostitele proti invazi patogenu a lze ji zaradit mezi soucasti reakce akutni faze.
Latky, které jsou schopny vyvolat horecku, se nazyvaji pyrogeny. Mezi exogenni pyrogeny
patii produkty, ¢i soucasti mikroorganismi, jako je naptiklad endotoxin, ¢i peptidoglykan.
Endogenni pyrogeny jsou naopak latky produkované uvniti naSeho téla v reakci na piitomnost
mikroorganismi. Obecné je l1ze nazvat cytokiny.

Febrilni teploty vzniklé jako odpovéd’ na infekci jsou asociovany s lepSim pribéhem
nemoci a niz§i mortalitou. Horecka pomahéd urychlovat a umocnovat odpovéd slozek
imunitniho systému a zaroven negativné pusobi na pifitomné patogenni mikroorganismy.
Nicmén¢ existuji i rizika spojend s pretrvavajicimi vysokymi teplotami. Vzdy je proto nutné
brat v potaz individualni stav pacienta.

Cilem této bakalaiské prace je detailn€ popsat patofyziologii horecky vyvolané
bakterialnimi pyrogeny, se zaméfenim pfedev§im na jednotlivé mediatory a jejich mozny vliv
na vznik febrilni odpovédi. Soucasti prace je také uvodni kapitola o termoregulaci
teplokrevnych Zivocichli a zavérecna kapitola, v niz jsou popsany a zhodnoceny disledky

horecky, a to pozitivni 1 negativni.
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1 TERMOREGULACE

Teplota patii mezi zékladni fyzikalni veli¢iny se znacnym vlivem na strukturu a funkci
tkani a bun¢k. Na bunécné Grovni ovlivituje fluiditu membran, rychlost transmembranového
transportu, enzymatickou katalyzu, nebo také sekundarni a tercidlni strukturu proteina. Lidé
patii mezi teplokrevné zivoc¢ichy. To znamena, Ze maji schopnost udrzovat stalou télesnou
teplotu, coz jim umoziuje lepsi kontrolu nad procesy a reakcemi, k nimz v téle dochazi
(Cramer et al., 2022, Pifiol et al., 2021). Udrzovani stalé télesné teploty je vysledkem série
komplexnich fyziologickych a metabolickych procest, které zahrnuji mimo jiné i
vazodilataci, vazokonstrikci, poceni, tfes, nebo vymeénu tepla mezi kiizi a vnéj$im prostredim.
Regulace téchto procest je fizena centralnim nervovym systémem (Pisiol et al., 2021; Xu et
al., 2023).

Fyziologicky mechanismus kontroly télesné teploty funguje na principu piimé zpétné
vazby a v té nejjednodussi podob&é mize byt chapan jako reflex (Morrison, 2016). V
preoptické oblasti ptedniho hypothalamu, kde se nachazi hlavni termoregulacni systém
lidského téla, dochazi ke zpracovani signali piichazejicich z termosenzitivnich neuront na
ktzi 1 v samotném hypothalamu. Tyto signaly jsou zkombinovéany a ndleZité¢ zpracovany do
vhodnych odpovédi organismu, které vedou k udrZeni tepelné homeostazy (Schieber et Ayres,

2016; Xu et al., 2023).

1.1 Dostredivé drahy

Mezi primarni senzorické neurony, které zprosttedkovavaji tepelné podnéty, dotyk, ale
1 bolest, patfi neurony spindlnich ganglii a ganglionu trojklanného nervu. Jedna se o
pseudounipolarni neurony, jejichZ periferni vybézek vede nervové vzruchy z kize a sliznic a
centralni vybézek prenasi tyto informace do centrdlni nervové soustavy. Klasické
neurofyziologické experimenty charakterizovaly vladkna téchto neuront na dvé obecné tfidy
tepelnych dostfedivych vldken, aktivovand chladnymi podnéty a aktivovand zahfatim.
Chladem aktivovana jsou u lidi a primati typem Ao nervovych vlaken. Teplem aktivovana
vlakna jsou z velké ¢asti typu C, €ili nemyelizovana (Madden et Morrison, 2019; Rohacs,
2016). Termosenzitivni neurony se skladaji z rtiznych populaci bun€k se specializovanou
genovou expresi. Mohou exprimovat 1 termosenzitivni iontové kandly, které jsou ziejmé
zodpovédné za prenos tepelného signalu na perifernich vybézcich (Kashio et Tominaga,

2022).
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1.1.1 Iontové kanaly s transientnim receptorovym potencialem

Iontové kandly s transientnim receptorovym potencidlem (TRP) jsou neselektivni
kationtové kanaly se Sesti transmembranovymi doménami a funguji jako tetramerni
polypeptidy. Podle rozdilii v sekvencich aminokyselin mohou byt rozdéleny do Sesti, nebo
sedmi podkategorii. Jsou aktivovany Sirokou Skalou chemickych a fyzikalnich vlivi, véetné
teploty. Uvadi se, Ze u savcil je jedenact téchto kanalt citlivych na rizné teplotni podnéty
(Suito et Tominaga, 2024). Po stimulaci tepelnymi zménami umoziuji tyto kanaly vstup
kationtd do buiiky, coz vede k depolarizaci a ndsledné¢ i vypraveni akéniho potencialu
(Cramer et al., 2022).

TRP skupiny V1 jsou primarnimi kandidaty pro detekci teplych podnéth. Jsou
nezbytné pro tepelnou citlivost v buiikach ganglia trojklanného nervu, avSak mysi s deficitem
téchto kanalli maji relativné normalni citlivost na teplo (Madden et Morrison, 2019). Nicméné
aplikace jejich agonisty, kapsaicinu, na kizi mys$i stimuluje neurony citlivé na teplo v
preoptické oblasti pfedniho hypothalamu, které fidi autonomni reakce tepelné obrany béhem
tepelného stresu (Cramer et al., 2022). TRP skupiny M2 exprimované na neuronech v
preoptické oblasti pfedniho hypothalamu jsou aktivovany teplotami nad fyziologickou
hranici. Podili se na regulaci febrilni odpovédi, coz naznacuje, Ze jsou aktivovany teplotnim
stresem, aby udrzovaly teplotu organismu v pfijatelnych mezich. K jejich expresi dochazi také
v imunitnim systému, kde inhibuji pyrogenni signalizaci fagocyt. Svou aktivitou tedy ziejmé
zabranuji prehfati a orgdnovému poskozeni v disledkll vysokych teplot (Song et al., 2016).

TRP skupiny M8 jsou naopak aktivovany studenymi podnéty. Mysi s absenci genu
koédujiciho tyto kandly maji deficit ve schopnosti detekce chladu a naruSenou tepelnou
toleranci (Madden et Morrison, 2019; Paricio-Montesinos et al., 2020). Zéaroven ale bylo
zjiSté€no, ze tyto mysSi nereaguji ani na zvySeni teploty prostfedi na 42 °C, coz naznacuje, Ze
jsou dtilezité 1 pro detekci hiejivych podnéti (Ujisawa et al., 2022). Vybrané termosenzitivni

TRP kandly spolu s teplotami, pfi nichZ jsou aktivovany, jsou zobrazeny na obrazku 1.
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Obrazek 1: Teploty aktivace riznych typiu termosenzitivnich kandalii (TRP - lontovy kandl s transientnim
receptorovym potencidalem, Al - podrodina ankyrin ¢len 1, C5 - kratky TRP (oznacovany jako kanonicky), M2 -
podrodina melastatin clen 2, M3 - podrodina melastatin clen 3, M8 - podrodina melastatin clen 8, VI -
podrodina vaniloid clen 1, V3 - podrodina vaniloid ¢len 3, V4 - podrodina vaniloid ¢len 4) (upraveno dle:
Kashio et Tominaga, 2022).
1.2 Termoregula¢ni centrum

Aktivované termosenzitivni neurony pienaSi signal do laterdlniho parabrachidlniho
jéadra, coz spousti reakci v preoptické oblasti predniho hypothalamu (Mota-Rojas et al., 2021,
Tan et Knight, 2018). Preopticka oblast piedniho hypothalamu, konkrétné nucleus preopticus
medialis, slouzi jako centrdlni misto, kde dochéazi ke zpracovani teplotnich podnéti a
zprostfedkovani naleZité autonomni a behavioralni odpovédi potfebné k udrzeni tepelné
homeostazy. Neurony v této oblasti dostavaji signaly z periferie, ale také samy reaguji na
lokélni zmény teploty. Az 30 % neurontl v preoptické oblasti hypothalamu je citlivych na
teplo. Dokonce teplotni zmény v hypothalamu mohou mit dominantni vliv na regulaci télesné
teploty a mohou potlacit signaly ptichazejici z perifernich teplotnich senzort, jako jsou ty, co
jsou umisténé na kazi (Song et al., 2016, Zhou et al., 2023). Neurony v preoptické oblasti
predniho hypothalamu, které jsou aktivovany centralnim nebo perifernim tepelnym stimulem,
pfenaseji informace o teplot¢ do efektorti, kterymi jsou naptiklad nucleus dorsomedialis
hypothalami a nucleus raphe pallidus. Ty se podileji na ptenosu informaci do perifernich ¢asti
nervového systému, kde dochéazi k odpovédim vedoucim k regulaci télesné teploty (Rothhaas

et Chung, 2021).
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1.3 Odpovéd organismu na chlad

Primérni mechanismy vyuzivané pro obranu proti chladu zahrnuji chovéani vedouci ke
snizeni tepelnych ztrat, kozni vazokonstrikci, slouzici pro zachovani tepla v téle a omezeni
tepelnych ztrat do okoli, a vyrobu tepla, at’ uz tfesovou, nebo netfesovou. K hlavnim zdrojim
netfesové produkce tepla, kromé téch, které prispivaji k bazalnimu metabolismu, patii hnéda
tukova tkan (Morrison, 2016). Hnédé adipocyty jsou specializované bunky charakteristické
Cetnymi lipidovymi kapénkami a velkym mnozstvim mitochondrii, které obsahuji specialni
protein, termogenin, ve vnitini mitochondridlni membrané. Termogeneze v hnédych
adipocytech je aktivovana zvysenou aktivitou sympatickych nervli uvoliiujicich noradrenalin,
ktery se vaze na postsynaptické Ps-adrenoreceptory v adipocytech. Tyto receptory jsou
sprazeny se stimula¢nim G-proteinem, ktery aktivuje adenylatcyklazu, coz vede k pfeméné
ATP na cyklicky AMP. Cyklicky AMP aktivuje proteinkindzu A a to vede k aktivaci né€kolika
signalnich drah, véetné transkripce termogeninu, které zvysSuji tvorbu tepla v adipocytech
(Contreras et al., 2017).

Kontrakce kosterniho svalstva béhem tfesu jsou nedobrovolnou somatickou
motorickou reakci za Gcelem termogeneze. Pohdnéji je a-motoneurony umisténé v pfednim
rohu misnim, nebo v jadrech licniho a trojklanného nervu v zadnim mozku. Patii k nejvice
uc¢innym odpovédim na chlad. Zahrnuji je rychlé, opakované stahy kosterniho svalstva
vedouci k produkci tepla v diisledku neefektivniho vyuziti ATP. Tresova termogeneze ma dvé
faze, samotné fazické kontrakce svalli a jim ptedchazejici zvySeni tonického vyboje
motoneuronu (Morrison et Nakamura, 2019).

Také kozZni vazomotorické zmény jsou soucasti té€lnich reakci, které udrzuji tepelny
komfort a zprosttedkovavaji pfenos tepla proudénim mezi télesnym jadrem a povrchem kiize
krevnim fecistém (Mota-Rojas et al., 2021). KiZze ma komplexni sympatickou inervaci, ktera
zahrnuje nékolik nervovych struktur, jako jsou vazodilatatory, vazokonstriktory,
pilomotorické svaly, senzoricka vldkna a termoreceptory. Z toho divodu patii kozni cévy
mezi dilezité termoregulacni tkané. Reflexni vazokonstrikce je sympatického piivodu.
Primarnim neurotransmiterem uvoliovanym ze sympatickych vazokonstrikénich neuront je
noradrenalin, ktery se vaZze na postsynaptické a-adrenoreceptory, ¢imz dochazi k

vazokonstrikci a uchovani tepla (4lba et al., 2019, Greaney et al., 2016).
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1.4 Odpovéd organismu na teplo

Odpovéd’ organismu na tepelny stres zahrnuje naopak kozni vazodilataci, ktera je u
¢lovéka doprovazena zvySenym srdecnim vydejem a visceralni vazokonstrikci, pocenim a
odpafovanim vody, poptipadé také chovani vedouci k tepelnym ztratdm (Morrison, 2016).
Regulace teploty Clovéka pii zvysSené teploté okoli zavisi primarné na poceni. Pii teplotach
prostiedi pievysujicich 34 °C je tvorba potu a jeho odparovani jedinym mechanismem, jakym
dochazi ke ztraté tepla. K poceni dochéazi na celém povrchu kize, ackoliv mira jeho tvorby
neni jednotnd (Cramer et al., 2022). Existuji dva typy poceni. Prvni typ poceni neni zrakem
ani dotykem detekovatelny a doprovazi jej neustalé ztraty tepla. Druhy typ poceni vznika pii
fyzické aktivit¢ a lze jej zrakem pozorovat. Poceni také slouzi k vylucovéni latek, jako je
mocovina, kyselina moc¢ova, amoniak a kyselina mlé¢na (Mota-Rojas et al., 2021).

U mladych dospélych celotélovy tepelny stres také vyvolava tadu vysoce
koordinovanych kardiovaskularnich reakci, které jsou nezbytné pro dostate¢ny pienos tepla
mezi t€lem a okolnim prosttedim a udrzeni tepelné homeostazy. Tyto kardiovaskularni
odezvy zahrnuji znacné zvyseni srde¢niho vydeje a tepu, ale také redistribuci krve z rendlniho
a splanchnického ob¢hu, coz usnadiiuje zvyseni pritoku krve kizi (Crandal et Wilson, 2015).

KozZni vazodilatace se podili na pfesmérovani tepla z centralni cirkulace do periferie,
kde dochazi k jeho rozptyleni. Lze rozli$it dva mechanismy vazodilatace, aktivni a pasivni.
Bé&hem aktivni vazodilatace dochazi ke zvySeni pritoku krve skrz navyseni nervové aktivity.
Pasivni vazodilatace taktéz zvySuje prutok krve, ale pouze diky snizeni aktivity
vazokonstrikénich nervll (Mota-Rojas et al., 2021; Wu et al., 2017). Pti nartstu tepelného
stresu dochdzi s nardstem vnitini teploty primarné ke zvyseni pratoku krve kizi v disledku
pasivni vazodilatace. S dalSim narGstem vnitini teploty jiZ dochézi k aktivaci aktivniho
vazodilatacniho systému. Ten je zprostiedkovan sympatickymi cholinergnimi vldkny a

acetylcholinem (Greaney et al., 2016).
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2 PYROGENY

Pyrogeny jsou skupina chemicky heterogennich latek schopnych vyvolat horecku (He
et al., 2018). Dle mista vzniku mizeme pyrogeny rozdélit do dvou zékladnich skupin, a to na
exogenni a endogenni. Exogenni pyrogeny vstupuji do téla zvenci. Primarn¢ se jednd o
soucasti a produkty mikroorganismu (pfikladem mohou byt toxiny, jako je endotoxin). Tyto
cizorod¢ castice jsou nasledné¢ detekovany receptory na makrofazich hostitele, coz vede
k produkci endogennich pyrogenii. Naopak endogenni pyrogeny jsou latky produkované
uvnitf naseho téla, které dokazou vyvolat zménu v nastavenych termoregulac¢nich mezich.
Mimo jiné se jednd o cytokiny, jako je tumor nekrotizujici faktor a (TNF-a), interleukin 1

(IL-1) a interleukin 6 (IL-6) (Smid et al., 2018).

2.1 Exogenni pyrogeny

Exogenni pyrogeny lze rozdélit do dvou skupin. Do prvni skupiny zndmych a dobfie
prostudovanych exogennich pyrogenl patii endotoxiny, coz jsou lipopolysacharidy pfitomné
v bunécné sténé¢ gramnegativnich bakterii. Druhou Sirokou skupinou jsou pyrogeny
neendotoxinového pivodu. Mezi né patii latky jako lipoteichoova kyselina pochazejici
z grampozitivnich bakterii, peptidoglykan, superantigeny stafylokokii a streptokokd,
lipoproteiny mykoplazmat a dalsi rliznorodé latky pochazejici z plisni, kvasinek, vird,

bakterii, €i parazitt (Coleman et Borton, 2018; Wrotek et al., 2020a).

2.1.1 Endotoxin

Endotoxiny tvoii nejbéZnéji se vyskytujici skupinu exogennich pyrogent (7imman et
al., 2022). Na rozdil od exotoxini, které ovliviluji metabolické procesy v hostitelskych
buiikach a ptfipadné je zabijeji, interaguji endotoxiny s buitkami imunitniho systému hostitele
a spousti tak imunitni odpoved’ (Golovanov et Gorman, 2022). Termin endotoxin oznacuje
toxin asociovany s gramnegativni bakteridlni buiikou, a podle jejiho uspotadani se obvykle
jedna o lipopolysacharid (LPS) (VishnuPriya, 2018).

Tvoii strukturadlni soucast bakterialni buiiky a je slozen z dlouhych sacharidovych
fetézcli spojenych kovalentnimi vazbami s lipidy. Tyto fetézce tvoii hustou sit’, ktera chrani
povrch bakterie a vytvari Zelatinovou vrstvu na jejim povrchu. Jeji hlavni funkei je udrzet
povrch bakterie vlhky, mirné negativné nabity a chrénit jej pfed molekulami, které by mohly
bakterii poSkodit. Zaroven je vSak tato vrstva dostatecné propustna pro ziviny (Wassenaar

et Zimmermann, 2018). LPS se sklada ze dvou hlavnich, biochemicky dilezitych casti,
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kterymi jsou lipid A a hydrofilni O-specificky polysacharid (VishnuPriya, 2018). Tyto dvé
slozky jsou spojeny dohromady prostfednictvim oligosacharidového jadra, které lze rozdélit
na vnitini podskupinu, spojenou s lipidem A, a vnéjsi podskupinu, kterad poskytuje misto pro
piipojeni O-specifického polysacharidového fetézce. Jina funkce jadrového oligosacharidu

neni zndma (Su et Ding, 2015).

2.1.1.1 Lipid A

Lipid A je hlavni lipidickou slozkou tvofici LPS. Molekula lipidu A se sklada
z negativné nabitého difosforylovaného dimeru N-acetylglukosaminu, ktery tvoii hydrofilni
cast. K tomuto dimeru muze byt podle druhu mikroorganismu piipojeno Sest, nebo sedm
nasycenych mastnych kyselin, které ptedstavuji hydrofobni ¢ast (Su et Ding, 2015).

Ctyfi mastné kyseliny tvoii tzv. primarni acylové skupiny spojené esterovymi, nebo
peptidovymi vazbami piimo s N-acetylglukosaminem. Tyto kyseliny jsou obvykle
hydroxylovany a pfitomnou hydroxy-skupinou se na n¢ esterovou vazbou mohou vazat az tii
dalsi mastné kyseliny (Golovanov et Gorman, 2022; VishnuPriya, 2018). LPS se v§emi jeho

charakteristickymi ¢astmi, véetné lipidu A, zobrazuje obrazek 2.

0-POLYSACHARIDOVY VNEJST VNITRNI LIPID A
RETEZEC JADRO JADRO
A A A A
g N r - £ Nls N\

Opakujici se sacharidova
podjednotka

. S . Difosforylovany dimer

Vysoce variabilni, zodpovédny za Obsahuje Vysoce N-acet rlilukosyaminu o
sérologickou specifitu LPS. Primarni cil bézné druhy konzervovana také ve!l'.'mi konzervovajné
protilatek proti endotoxinu. Dlouhé sacharidi, struktura, molekula
opakujici se fetézce nejsou pozorovany u kterymi mohou obsahuje méné Délkalstn.jktura
bakterii exprimujicich lipooligosacharid byt napfiklad obvyklé acviovich fetézci ie
nebo udrsnych mutantnich kmen. hexdzy nebo sacharidy Kdo a ylovy - )

" P hlavni determinant

hexosaminy heptézu. .
endotoxicity.

Obrazek 2. Lipopolysacharid pritomny u gramnegativnich bakterii (upraveno dle: Eckel et Ametaj, 2020).
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Napfi¢ jednotlivymi druhy mikroorganisml panuje variabilita ve struktuie lipidu A,
nejcasteji v poctu, délce a struktuie pfitomnych nasycenych mastnych kyselin. Zaroven vSak
1ze lipid A povazovat za evolu¢né konzervovanou molekulu (Golovanov et Gorman, 2022).

Lipid A slouzi jako membranova kotva, ktera pirichycuje LPS ke sténé bakterialni
bunky. Zaroven je zodpovédny za toxicitu gramnegativnich bakterii. LPS vSak neni schopny
vyvolat odpovéd’ imunitniho systému, dokud se neuvolni z bakteridlni stény, k cemuz miize
dojit délenim buiiky, uvolnénim vezikul, lyzou, nebo bunécnou smrti. Teprve poté mohou
receptory bunék pfirozené imunity rozpoznat LPS a jeho slozku, lipid A, jako s patogenem

asociovany molekularni vzorec a zah4jit tak prozanétlivou imunitni odpovéd’ (Golovanov et

Gorman, 2022; Xiao et al., 2017).

2.1.1.2 Oligosacharidové jadro a O-antigen

Jak jiz bylo zminéno, oligosacharidové jadro lze rozdélit na vné&j$i a vnitini region.
Vnitini region je povazovan za méné variabilni a sklada se z méné obvyklych sacharidi,
jakymi mohou byt kyselina ketodeoxyoktuldozonovd; 3-deoxy-D-manno-okt-2-ulézonova
kyselina, nebo heptézy (Durai et al., 2015). Kyselinu ketodeoxyoktul6zonovou lze povazovat
za unikatni a stale pfitomnou slozku lipopolysacharidu, proto je pouzivana jako indikator

v testech na pfitomnost endotoxinu (VishnuPriya, 2018). Vnéjsi region je naopak vice

vvvvvv

2015; Garcia-Vello et al., 2021).

Posledni ¢ast tvotici LPS, kterd je pfipojena k vnéjSimu regionu oligosacharidového
jadra a je vystavena vnéjSimu prostiedi, se nazyva O-specificky polysacharidovy fetézec
neboli také O-antigen. Jde o druh imunogenni substance, ktera mize mikroorganismim
pomoci obejit imunitni systém. V porovnani s oligosachariovym jadrem a lipidem A se jedna
o vysoce variabilni molekulu. Jen u rodu Salmonella existuje vice nez 1000 rtznych
imunochemickych variant O-antigenu. Zaroven je vSak nutné zminit, Ze se nejedna
o obligatorni slozku, a proto nemusi byt u nékterych druht ptfitomen (Su et Ding, 2015).
Takové zastupce pak nazyvame drsné kmeny (Durai et al., 2015).
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2.1.2 Kyselina lipoteichoova

Na rozdil od svych gramnegativnich protéjSkii neobsahuje sténa grampozitivnich
bakterii LPS. Misto toho se sklada ze silné vrstvy peptidoglykanu a velkého mnozstvi
polymerti, jako jsou teichuronové kyseliny a teichoové kyseliny. Teichoové kyseliny jsou
amfipatické molekuly polysacharidi. Podobn¢ jako LPS tvoii az 50 % hmotnosti bunécné
stény bakterii (Szentirmai et al., 2021). V bunécné sténé jsou piitomny ve dvou formach.
Prvni z nich se nazyvaji sténové teichoové kyseliny, a jsou kovalentn¢ navéazany k
peptidoglykanu. Druhym typem teichoovych kyselin je membranova teichoova kyselina, ktera
je kovalentn€ spojena s cytoplazmatickou membranou a nazyva se kyselina lipoteichoova

(LTA) (Auer et Weibel, 2017).

2.1.2.1 Struktura kyseliny lipoteichoové

Molekuly kyseliny lipoteichoové jsou slozeny ze dvou komponent. Prvni z nich je
glykolipidova kotva, diky niz je LTA pfipojena k vnitini membrané vSech grampozitivnich
bakterii. Druhou komponentu tvoii hlavni polymerni fetézec slozeny z glycerolfosfatu.
Podobné jako sténova teichoova kyselina je 1 LTA negativné nabitd. Jeji hlavni polymerni
fetézec je navic rozsifen o estery D-alaninu, coz vytvaii zwitterionovou vrstvu. Zaclenéni D-
alaninu do kyseliny lipoteichoové je regulovano skrze dit operon slozeny ze Ctyt gend; ditA,
ditB, ditC, a ditD. Ten poskytuje bakteridlni buiice nékolik adaptivnich vyhod, mezi které
patii zlepSena adheze k povrchu hostitelskych bunék, zvySena invazivita a rezistence vici
kationtovym antimikrobidlnim peptidim (Auer et Weibel, 2017).

Podle chemické struktury lze kyselinu lipoteichoovou rozdélit do péti skupin, které
jsou zobrazeny na obrazku 3. Nejprozkoumangjsi typ I, ktery lze najit naptiklad u druhi
Staphylococcus aureus nebo Listeria monocytogenes, ma jednoduchou nerozvétvenou
polyglycerolfosfatovou kostru. Dalsi druhy bakterii vytvaieji komplexné&jsi polymery, které se
rozdé€luji na typy II-V. Struktura a biosyntéza téchto typt kyseliny lipoteichoové neni tak
detailn¢ prozkoumadna. Po typu I je nejvice zkouman typ IV, ktery se vyskytuje u druhu

Streptococcus pneumoniae (Percy et Griindling, 2014).
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Obrazek 3: Struktura kyseliny lipoteichoové. (AAT-Gal — 2-acetamido-4-amino-2,4,6-trideoxy-D-galaktoza, f-
Glu— p-Glukan, Gal - galaktoza, Gal-NAc - N-acetylgalaktosamin, Glc - glukoza, Glc-NAc - N-
acetylglukosamin, Gro — glycerol, Rto — Ribitol) (upraveno dle: Kwon et al., 2021).

2.1.2.2 Funkce kyseliny lipoteichoové

Kyselina lipoteichoova je obecné povazovdna za nezbytnou pro zZivotaschopnost
bunék, hraje dilezitou roli v konstrukci a umisténi peptidoglykanové vrstvy, a také v bunééné
integrité (Auer et Weibel, 2017). Sdili celou fadu svych patogennich vlastnosti s endotoxinem
a také tedy spousti zdnétlivé reakce. Z buiiky je uvolnéna béhem jeji pfirozené smrti, nebo pii
bakteriolyze zplsobené baktericidnimi molekulami. Nasledné pak stimuluje uvolnéni
reaktivnich forem kysliku a dusiku, kyselych hydrolaz, proteaz, baktericidnich kationtovych
antimikrobidlnich peptidd, rlstovych faktorti a prozénétlivych cytokinli produkovanych
neutrofily a makrofagy (Szentirmai et al., 2021). Naptiklad se jedna o interleukin 1B (IL-1B),
IL-6 a TNF-a (de Oliveira et al., 2022).

Vsechny tyto prozanétlivé cytokiny maji silné somnogenni, pyrogenni a anorektické
ucinky, coz z nich ¢ini pravdépodobné kandidaty zprosttedkujici vliv kyseliny lipoteichoové

na spanek, télesnou teplotu a stravovani. Prozénétlivé cytokiny hraji také nejspiSe roli
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v somnogennich a hore¢natych tucincich jinych bakteridlnich molekul, jako je LPS.
Stimula¢ni ucinek, jaky ma LTA na produkei téchto cytokint, je ovSem alespon o tfi fady
méné ucinny, nez je tomu u lipopolysacharidu, coz je ziejmé vysvétleni pro jeji slabsi

pyrogenni UCinky (Szentirmai et al., 2021).

2.1.3 Peptidoglykan

Peptidoglykan (PGN) je jedna z hlavnich strukturdlnich soucasti bunécné stény
prokaryot. Jednd se o jednu velkou makromolekulu, ktera vytvaii kolem cytoplazmatické
membrany buniky strukturu podobnou leseni. Jeho hlavni funkci je odolavat intracelularnimu
osmotickému tlaku, turgoru, vyvolanému cytosolem. PGN také udava bakteridlni bunce jeji
tvar a chrani ji pfed environmentalnimi hrozbami (Garde et al., 2021). Je také patrny rozdil
v mnozstvi, vnémz je PGN pfitomen v bunééné sténé¢ grampozitivnich a gramnegativnich
bakterii. Zatimco u grampozitivnich bakterii tvoii PGN 50-80 % hmotnosti susiny bunécné

stény, u gramnegativnich bakterii je to pouze 5-20 % (Sun et al., 2022).

2.1.3.1 Struktura peptidoglykanu

Z chemického hlediska je PGN polymer slozeny z n&kolika linedrnich glykanovych
fetézcl, které jsou tvofeny alternujicimi se zbytky kyseliny N-acetylmuramové
a N-acetylglukosaminu, navzajem propojenymi B(1—4) glykosidickymi vazbami (Garde et
al., 2021; Yang et al., 2017). Vznikl¢é tetézce jsou pak spojeny pomoci kratkych peptidovych
sekvenci kovalentn€ navazanych na zbytek kyseliny N-acetylmuramové (Sutton et al., 2021).
Tyto kratké peptidy jsou vétSinou tvoreny 2-5 aminokyselinami. U vétSiny gramnegativnich
bakterii, vCetné Escherichia coli, je pentapeptidovy fetézec tvofen L-alaninem, 7y-D-
glutamatem, meso-diaminopimelovou kyselinou a D-alaninem. Dva takovéto fetézce jsou pak
navzajem spojeny pies zbytky D-alaninu a meso-diaminopimelové kyseliny.

Grampozitivni bakterie pak maji misto meso-diaminopimelové kyseliny na tfeti pozici
L-lysin a navzdjem jsou spojeny bud piimo, nebo prostiednictvim dal§iho mistkového
peptidu o rtizné délce a slozeni aminokyselin. Naptiklad u druhu Staphylococcus aureus je
tento miistek tvofen pentaglycinem. U obou typl bakterii tvoii takového sitovani zéklad
pletivové struktury charakteristické pro PGN (Garde et al., 2021; Sutton et al., 2021).
Strukturné je PGN zobrazen na obrazku 4. Muramyl dipeptid tvoii nejmenSi strukturu
spolecnou u gramnegativnich i grampozitivnich bakterii. Specificky tripeptid L-alaninu, D-
alaninu a kyseliny meso-diaminopimelové, oznacovany jako Tri-DAP, tvoii strukturu

rozpoznavanou NOD-like I receptorem.
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Obrazek 4: Struktura peptidoglykanu, (D-Ala — D-alanin, D-glu — D-glutamat, DAP-PGN — peptidoglykan
typicky pro G- bakterie, L-Ala — L-alanin, L-Lys — L-lysin, Lys-PGN — peptidoglykan typicky pro G+ bakterie,
mDAP — kyselina meso-diaminopimelova, MDP — muramyl didpeptid, NAM — kyselina N-acetylmuramova, NAG
— N-acetylglukosamin, Tri-DAP — tripeptid L-alaninu, D-alaninu a kyseliny meso-diaminopimelové) (upraveno
dle: Kwon et al., 2021).

2.1.3.2 Virulence peptidoglykanu

Peptidoglykan je povazovan za jednu z hlavnich slozek bakteridlni bunééné stény,
kterd dokaze zesilit imunitni odpovéd’ a indukovat produkci cytokinti v imunitnich buiikédch
hostitele. Eukaryotické buitkky samy PGN nemaji, ale obsahuji specifické receptory, které jej
dokdzou rozpoznat a vyvolat tak imunitni odpovéd. Tyto receptory se obecné nazyvaji
Pattern recognition receptors a jsou pojmenované pro svou schopnost rozpoznat evolu¢né
konzervované soucésti mikroorganismii obecné nazyvané s patogenem asociované
molekularni vzorce. PGN je schopen vazby na celou fadu téchto receptorii. Naptiklad se mlze
jednat o PGN rozpoznavajici protein, 7Toll-like receptory, C-lektinové receptory a NOD-like
receptory, konkrétné NOD-like receptor typu 1 a NOD-like receptor typu 2 (Sun et al., 2022).

NOD-like receptor typu 1 rozpoznava fragmenty peptidoglykanu s kyselinou meso-
diaminopimelovou specifickou pro gramnegativni bakterie. NOD-like receptor typu 2 je
obecnéjsi senzor, protoZze dokaZe rozpoznat muramyl dipeptid, ktery je spolecny i pro
grampozitivni bakterie. Poté, co je PGN rozpoznan témito receptory, spousti aktivaci
ptirozené imunitni odpovédi, coz vede k sekreci prozanétlivych cytokinti, jako je IL-1, IL-6,

interleukin 8 a TNF-a (Juan et al., 2018, Sutton et al., 2021).
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2.2 Endogenni pyrogeny

Endogenni pyrogeny jsou latky produkované bunikami hostitele v reakci na pfitomnost
exogennich pyrogenii. Z chemického hlediska se jedna pfevazné o cytokiny. Cytokiny jsou
malé proteiny secernované buiikami majici specificky vliv na mezibunécné interakce a
komunikaci. Cytokin je obecny nazev. Dalsi, specifi¢téj$i pojmenovani zahrnuji naptiklad
cytokiny s chemotaktickym tc¢inkem (= chemokiny), produkty konkrétnich imunitnich bun¢k
(= lymfokiny, monokiny), nebo cytokiny slouzici ke komunikaci mezi leukocyty (=
interleukiny). Z hlediska vlivu na zanétlivy proces v organismu je lze rozdélit na
protizanétlivé a prozanétlivé. Mezi hlavni producenty cytokind patii pomocné T-lymfocyty a
makrofagy, jimiz jsou ptevazné produkovany prozanétlivé cytokiny (Zhang et An, 2007). V
soucasné dob¢ jsou za hlavni pyrogenni cytokiny povazovany IL-1, IL-6, TNF-a a interferon
Y (Prajitha et al., 2018). Tabulka ¢€.1 zahrnuje vycet n¢kterych dilezitych, zanét regulujicich
cytokint, jejich t¢inek a bunéény zdroj.

Tabulka 1: Prehled cytokinii (Fajgenbaum et June, 2020).

Cytokin Bunécny zdroj Funkce

IL-1 Makrofagy, epitelialni bunky, Prozanétlivy, pyrogenni funkce, aktivator makrofagt
pyroptézujici bunky a Tn17-lymfocyta

IL-6 Makrofagy, endotelialni bunky, Prozanétlivy, pyrogenni funkce, zvySuje produkci
T-lymfocyty protilatek, podpora tvorby reaktant akutni faze

TNF — a Makrofagy, mastocyty, T- Prozanétlivy, pyrogenni funkce, zvySuje cévni
lymfocyty, ptirozeni zabijeci propustnost

IFN-y Thl-lymfocyty, ptirozeni zabije¢i | Prozanétlivy. Aktivace makrofagt

IL-10 Regulaéni T-lymfocyty, Tr9- Protizanétlivy, inhibice Th-lymfocytl a produkce
lymfocyty cytokint

IL-18 Monocyty, makrofagy, Prozanétlivy
dendritické bunky

IL-33 Makrofagy, dendritické burky, Prozanétlivy, aktivace prirozenych zabijeci a
mastocyty a epitelialni bunky mastocytl

Cytokiny hraji kli¢ovou roli v koordinaci imunitnich bun€k a poskytuji regulacni
signaly, které fidi a zesilyji imunitni odpovéd’. Maji kratky biologicky polo€as, coz jim
zabraiiuje v pisobeni mimo lymfatické tkané a oblasti zdnétu. Ac¢koliv je obvykle povazovana
za patologickou, je nadmérna produkce cytokinli vedouci k zvySenym hladindm v ob&hu

nutnd pro regulaci nekterych diseminovanych infekci. Zaroven vSak mohou zvysené hladiny
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cytokinii vyvolat sekundarni posSkozeni nékterych zivotné dulezitych organovych systémi
(Fajgenbaum et June, 2020).

Cytokiny pusobi autokrinné, parakrinné, a v nékterych ptipadech i endokrinné, vedle
toho synergné ¢i antagonisticky. Je bézné, ze rtizné typy bunék secernuji tentyz cytokin.
Naopak také jeden cytokin miize pisobit na rtizné druhy bunék. Jsou ¢asto produkovany v
kaskadach, kdy jeden cytokin stimuluje cilovou buiiku k tvorbé dalSich (Zhang et An, 2007).
Prestoze v soucasné dob¢ jesté neexistuje jednotna nomenklatura cytokind, je stale Castéjsi
jejich seskupovani na zéklad¢ strukturalni podobnosti do takzvanych rodin (St7iz, 2019). Z

fady interleukinii byla prvni objevena rodina interleukinu 1 (Boraschi, 2022).

2.2.1 Rodina interleukinu 1

Rodina interleukinu 1 zahrnuje jedenact interleukinii a deset transmembranovych
receptord (Dinarello, 2018). Z chemického hlediska se jednd o malé proteiny o velikosti 17-
18 kDa a o struktufe beta barelu (Boraschi, 2022). Vice nez kterdkoliv jina rodina cytokini se
rodina interleukinu 1 podili na regulaci zanétlivé reakce organismu. Jeji ¢lenové jsou
povazovani za faktory nespecifické imunity, nebot’ umociiuji rozpoznani antigenu a podporuji
aktivaci lymfocyth (Boraschi, 2022; Dinarello, 2018). Zaroven vsak stoji za zminku, Ze jsou
spojeni s mnoha patologickymi stavy v riznych castech téla, véetné¢ centralniho nervového
systému, kde muze IL-1 ve zvySenych hladindch negativné ovlivnit vnimavost pacienta k
1écbe a miru poskozeni mozku po centralni mozkové pithodé (Murray et al., 2015).

Podle konsensudlni sekvence a primarniho ligand véazajiciho receptoru jsou nadale
rozdéleny do tifi podrodin, jejichZ €lenové jsou zobrazeni na obrazku 5. Zastupci téchto
podrodin ptisobi jako agonisté, nebo receptorovi antagonisté. Zaroven mohou piisobit jak
prozanétliveé, tak protizanétlivé (Dinarello, 2018; Mantovani et al., 2019). Ukédzkovym a

vibec prvnim objevenym zéastupcem rodiny interleukint je IL-1.
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IL-1 rodina

IL-1 podrodina IL-18 podrodina IL-36 podrodina

IL-1a IL-18 IL-36a
IL-1B IL-37 IL-36
IL-1Ra IL-36y
IL-33 IL-36Ra

IL-38

Obrazek 5: Rozdéleni cytokinii rodiny interleukinu 1 do podrodin, (IL-1 — interleukin 1, IL-1Ra — receptorovy
antagonista interleukinu 1; IL-36Ra — receptorovy antagonista interleukinu 36) (vytvoreno dle: Mantovani et al.,
2019).

2.2.1.1 Interleukin 1

Existuji dvé mozné formy, v nichz se IL-1 vyskytuje, a to ligandy inteleukin 1o (IL-
la) a IL-1B, které vykazuji vysokou miru sekvencni homologie, pfestoze jde o produkty
rozdilnych genl (Murray et al., 2015). Zaroven se vazi ke stejnému receptoru a maji podobné
biologické vlastnosti. OvSem urcité rozdily v jejich vlastnostech existuji (Dinarello et al.,
2013). Prekuzor IL-la je pfitomen v epitelidlnich a mezenchymalnich bunkach zdravych
jedinct (Dinarello et al., 2011). Béhem bunééné smrti vyvolané nekrézou je tento IL-la
prekurzor uvolnén z buniky do extraceluldrniho prostoru, kde v plné aktivni formé ptisobi jako
alarmin a stimuluje produkci chemokini, coz vede k infiltraci tkdné nejprve neutrofily a
nasledn¢ 1 monocyty (Dinarello, 2018, Rider et al., 2011).

Oproti tomu IL-1fB je produkovan primarné monocyty a tkanovymi makrofagy, dale
pak koznimi dendritickymi buiitkami a mozkovymi mikrogliemi v reakci na aktivované slozky
komplementu a jiné cytokiny, TNF-a, a samotny IL-1 (Dinarello, 2011). IL-1p prekurzor také
neni na rozdil od prekurzoru pro IL-lo aktivni, ale je Stépen kaspazou 1 bud ve
specializovanych lysozomech, nebo v cytoplazmé. V nekterych ptipadech mtze byt Stépen i
nezévisle na kaspaze 1, a to neutrofilni protedzou ¢i proteindzou 3 (Dinarello, 2018).

Se schopnosti vyvolat horecku jiz v mnozstvi 10 ng/kg je IL-1B povazovan za nejvice
potentni endogenni pyrogen. K indukci febrilni odpovédi o stejné intenzité je potieba TNF-a
v az padesatkrat vyssi koncentraci a IL-6 o azZ tisicindsobném mnozstvi (Dinarello, 2015).
Vznikla febrilni odpovéd organismu pfispiva k tvorbé neptiznivého prostfedi, a tim tak
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usnadiiuje funkci lymfocytt. IL-1B také podporuje proliferaci B-lymfocytt a T-lymfocyti,
stimuluje neutrofilii a produkci proteinii akutni faze. Indukuje produkci proteolytickych
enzymul a prostaglandint fibroblasty, chondrocyty a dalsimi bunkami. Stimuluje produkci
dalSich prozanétlivych cytokind, chemokini a reaktivnich forem kysliku a dusiku. Patii také
mezi potentni adjuvans zesilujici imunitni reakci mezi antigenem a protilatkou (Boraschi,
2022). V soucasné dobé se také diskutuje o jeho moznych tumorigennich vlastnostech a vlivu

na malignity gastrointestinalniho traktu (Khawkhiaw et al., 2024).

2.2.2 Interleukin 6

Tento interleukin byl pivodné identifikovan jako rozpustny protein produkovany T-
lymfocyty, ktery se podili na diferenciaci B-lymfocyt v plazmatické buiiky produkujici
protilatky (Asaoku et al., 1988, Kang et al, 2020). Pozd¢ji se ukézalo, Ze se jedna o
pleiotropni molekulu, ktera se také podili na udrzeni homeostazy. Pii jejim poruseni, at’ uz
vlivem infekce, ¢i mechanickym poskozenim tkani, se podili na regulaci fyziologickych,
hematologickych a imunologickych odpovédi, k nimz dochazi pti reakci akutni faze (Prohl et
al., 2017; Tanaka et al, 2018). Pisobenim na hepatocyty indukuje syntézu Siroké skaly
proteinli akutni faze, jako je C3 slozka komplementu, C-reaktivni protein, sérovy amyloid A,
fibrinogen, trombopoetin, haptoglobin nebo aj-antichymotrypsin. Béhem hematopoézy take
podporuje diferenciaci hematopoetické kmenové bunky a maturaci megakaryocytii, coz vede
k produkci trombocyti (Tanaka et al., 2018). Role, kterou IL-6 zastava v regulaci zanétlivé
reakce organismu a objev jeho receptorti vedly k vyzkumu a vyvoji latek vedoucich k jejich
inhibici. Blokaci IL-6 receptoru pomoci lidské anti-IL-6R protilatky dochdzi k inhibici
signaliza¢ni kaskady tohoto cytokinu, coz se pouziva jako terapie chronickych a akutnich
zanétlivych onemocnéni (Kang et al., 2019, Kang et al., 2020).

Mezi dilezité soucasti reakce akutni faze patii také horecka. Doslo tedy k rozsdhlym
vyzkumlim zamétujicim se na IL-6 a jeho roli endogenniho pyrogenu. Existuji jak argumenty
podporujici jeho klicovou tlohu ve febrilni odpovédi organismu, tak i argumenty tuto
nepostradatelnost vyvracejici. Mnoho studii zaméfujicich se na simulaci redlné infekce
nenalezlo Zadnou korelaci mezi manifestaci febrilnich epizod a IL-6 cirkulujicim v periferni
krvi (Prohl et al., 2017). Studie z roku 2010 zabyvajici se febrilni odpovédi a aktivaci
hypothalamo-hypofyzo-nadledvinové osy po intravendzni injekei cytokinli oveim ukézala, Ze
rekombinantni lidsky IL-6 neni v mnoZstvi 2 pg/kg pro ovce pyrogenni a neni tedy v takové

davce schopen vyvolat febrilni odpovéd’ organismu. Zaroven se vSak ukazalo, ze je dulezitym
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aferentnim signadlem hypothalamo-hypofyzo-nadledvinové osy u ovci béhem systémového
zanétu (Karrow et al., 2010).

Dalsi studie ovSem odkazuji na fakt, ze mysi s globalni deleci genu pro IL-6 a mysi s
deleci receptoru pro IL-6 na mozkovych endotelidlnich bunkéach vykazuji oslabenou febrilni
odpovéd’ po systémovych infekcich vyvolanych endotoxinem. To by spiSe naznacovalo, ze
IL-6 hraje kli¢ovou roli v indukci a mediaci horecky (Eskilsson et al., 2014; Kozak et al.,
1998). Ackoliv ma tedy IL-6 sam o sob¢ slabé pyrogenni u¢inky, zastava presto dulezitou roli

v mediaci horecky.

2.2.3 Tumor nekrotizujici faktor a

Dalsi cytokin, ktery hraje dileZitou roli v regulaci zanétlivé, imunitni a febrilni
odpovédi organismu je TNF-a, taktéZ zndmy jako kachektin (Dinarello, 2015; Chu et al.,
2022). Byl objeven roku 1975 jako faktor schopny destrukce bunék mysiho fibrosarkomu L-
929, a tudiz byl pojmenovan tumor nekrotizujici faktor (Carswell et al., 1975; You et al.,
2021). Kromé prozanétlivych funkci se také podili na zachovani homeostazy, je nezbytny pro
optimalni obranu proti patogeniim, spravnou architekturu lymfatickych orgdni a tvorbu
zarodecnych center, rozvoj granulomii a indukci reparace tkané, jako je neurondlni
remyelinizace, srdecni remodelace a regenerace chrupavky (Kalliolias et Ivashkiv, 2016).
Podili se také na organogenezi nékolika orgénti a organovych systému (Lan et al., 2012; You
et al, 2021). Mimo jiné je zapojen do regulace proliferace, apoptdozy a diferenciace
progenitorovych bunck. Podporuje diferenciaci neuroblastii na astrocyty v mozkové kiife
plodu a podili se na rlstu sttevnich kmenovych bunék (Schreurs et al., 2019; You et al.,
2021). Mysi embrya s modifikaci genu pro TNF-a jsou po expozici cyklofosfamidu
nachylnéjsi k rozvoji deformaci koncetin, coz ukazuje, Ze se TNF-a podili na ochrané¢ embryi
proti teratogentim (Torchinsky et al., 2003; You et al., 2021).

V plazmé je TNF-a obvykle pfitomen v minimdlnich koncentracich, ovSem buiky
imunitniho systému, pfevazné¢ monocyty, jej secernuji po stimulaci (Acar et al., 2018).
Zatimco nizké koncentrace maji tendenci podporovat bunécénou proliferaci, vysoké
koncentrace maji naopak tendenci inhibovat bunécnou proliferaci, ¢i dokonce indukovat
apoptozu (Schreurs et al., 2019; You et al., 2021). Nekontrolovana produkce nebo funkce
tohoto cytokinu byla ddna do spojitosti se vznikem horecky, destrukci tkané a chronickymi
zanétlivymi onemocnénimi, jako je naptiklad revmatoidni artritida, idiopatické stfevni zanéty,

psoriaza nebo nékteré typy juvenilni idiopatické artritidy (Dirisala et al., 2015; Kalliolias et
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Ivashkiv, 2016). Napomaha i aktivaci reakce akutni faze v jatrech (Wallach, 2018). Také se
ukdzalo, ze TNF-a hraje dilezitou roli jak v zanétlivé, tak v neuropatické hyperalgezii
(Kalliolias et Ivashkiv, 2016).

Syntetizovan je ve form¢ prekurzoru o velikosti 26 kDa, ktery je exprimovan jako
transmembranovy protein. Po zpracovani tohoto prekurzoru pomoci TNF-a konvertujiciho
enzymu, jinak také nazyvaného ADAMI17, je uvolnéna jeho rozpustnd, aktivni forma, coz je
protein o velikosti 17 kDa (Horiuchi et al., 2010). Aktivni TNF-a se vaze na své receptory
TNF receptor 1 a TNF receptor 2 a skrze n¢ spousti kaskadu signalnich molekul, které
aktivaci celé tady transkripénich faktori vedou az ke genové expresi (Chu et al., 2022,
Prajitha et al., 2018). Studie, pti niz byl lidsky rekombinantni TNF-a intravendzn¢ aplikovan
kralikim navic odhalila, Ze jeho pyrogenni potencial koreluje se zvySenou produkci
prostaglandinu E2. Ziroven také iniciuje zéanétlivou odpovéd prostiednictvim mediace
exprese enzymu cyklooxygenaza 2 (COX-2) a prostaglandinu 12 ve vaskularnich

endotelialnich bunkach (Prajitha et al., 2018).

2.2.4 Interferon y

Interferon y (IFN-y) je pleiotropni cytokin z rodiny interferonii. Existuje vice typl
interferond. Interferon a a B tvoii typ I, IFN-y pak typ Il (Prajitha et al., 2018). IFN-y je
produkovan bud’ po stimulaci cytokiny, nebo aktivaci Pattern recognition receptoru,
popiipad¢ antigennich receptori béhem mikrobialni infekce, ¢i poskozeni tkdné (Ivashkiv,
2018).

Receptor pro IFN-y je pfitomen na témét vSech typech bunék s vyjimkou zralych
erytrocytl. Sklada se ze dvou podjednotek, kterymi jsou IFNGR1 a IFNG2. Navazanim
interferonu na jeho receptor dochazi k aktivaci kaskady zavislé na proteinech Janusovy kinazy
a proteinu rodiny STAT transkripénich faktori. Tato kaskada se nazyva JAK/STAT
signalizace a vede k aktivaci bun€k imunitniho systému (Alspach et al., 2019).

Primérni producenti, kteti I[FN-y syntetizuji, jsou buiiky imunitniho systému vcetné
pfirozenych zabijecii, pfirozenych lymfoidnich bunék a bun¢k adaptivni imunity, jako jsou
pomocné T-lymfocyty a CD8+ cytotoxické T-lymfocyty. Hlavni fyziologicky cil pro IFN-y
jsou makrofagy (Ivashkiv, 2018). 1FN-y hraje kli¢ovou roli v rozpoznani a eliminaci
patogenil. JakoZto hlavni efektor bunééné imunity koordinuje fadu antimikrobialnich funkci.
Muze amplifikovat prezentaci antigenu antigen prezentujicimi builkkami, zvySit produkci

reaktivnich forem kysliku a dusiku. Také rakovinné buiiky jsou jim niceny skrz vyvolani
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antiproliferacniho stavu. Jeho pfitomnost je nezbytna v boji s mykobakterialnimi infekcemi
kvili jeho schopnosti regulovat fadu protektivnich funkci a udrzet aktivitu jak CD4+ tak
CD8+ bunék. Nadmérna aktivita zase zpusobuje poSkozeni tkané, nekrdézu a zadnét a muize
prispivat k patologii onemocnéni. Nenormalni produkce byla také dana do souvislosti s
autoimunitou a zménami ve stfevni mikrofléte (Kak et al., 2018).

IFN-y patfi také mezi pyrogenni cytokiny. Intravendzni a intracerebroventrikularni
injekce rekombinantniho lidského interferonu y vyvolaly horecku u kralikt s pikem mezi 80.
a 110. minutou po podani. Zaroven se u subjektii studie prokézala jistd tolerance pfi jeho
opakovaném podani béhem tii po sob& nésledujicich dni (Morimoto et al., 1987). Intravendzni
podavani lidskym subjektim vyvolava horecku 3—4 hodiny po injekci. OvSem pyrogenni
ucinek tohoto cytokinu se zdé4 byt spiS zpisoben jeho vlivem na IL-1B a TNF-a a podporu

jejich produkce (Romero et al., 2016).
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3 HORECKA

U teplokrevnych zivocichli, véetné savci, je télesnd teplota regulovana pomoci
rovnovahy mezi tepelnymi ztratami a tepelnou produkci, a snazi se udrzet na zddané hodnot¢,
ktera je u savcl obvykle nastavena na 37 °C. Horecka, nebo také pyrexie, je pak vysvétlena
jako zvySeni nastavené zadané hodnoty, coz nasledné¢ vede k aktivaci mechanismu
zvySujicich produkci tepla a snizujicich tepelné ztraty (Cabanac, 2006). Evolu¢né jde o
slozity mechanismus, ktery byl formovén stovkami miliont let pfirozené¢ho vybéru. Hore¢naté
stavy jsou tak blizce spojené se zanétlivymi odpovéd'mi organismu, Ze jiz kolem roku 30 pted
naSim letopoctem popsal anticky 1ékai Celsus zahtati, jako jeden ze Ctyf hlavnich znakt
zanétu, spolu s bolesti, zarudnutim a zdufenim (Evans et al., 2015). Z tyziologického hlediska
muzeme pak horeCku chépat jako: ,, Stav zvysené teploty jadra, ktery miize, ale nemusi byt
soucasti obranné reakce makroorganismu na invazi mikroorganismy, popripadé nezZivou
hmotou, ktera je hostitelem rozpozndana jako patogenni nebo cizoroda.“ (IUPS Thermal
Commission, 2001).

Kde ptesné ovSem lezi hranice mezi fyziologickou teplotou, subfebrilnimi a febrilnimi
teplotami neni zcela jednoznaéné definovéano (Griinebaum et al., 2020; Walter et al., 2016).
Jak ukazuje studie Griinebauma a dalSich z roku 2020, ktera se zabyvala definici horecky v
publikacich zabyvajicich se onemocnénim COVID-19, vétSina publikaci pfesnou teplotni
definici horecky viibec nezminuje. Pouze 19 % studii konkrétné definovalo hranici mezi
fyziologickou teplotou a horeckou s hrani¢nimi hodnotami pohybujicimi se v rozmezi 37 °C a
38,5 °C (Griinebaum et al., 2020).

Jednu z viibec prvnich teplotnich definic horecky navrhl Carl Reinhold Wiinderlich v
prvni poloviné 19. stoleti. Dle vysledkii méfeni definoval mirnou horecku jako teplotu v
rozmezi 38 °C-38,4 °C, stfedné silnou horecku mezi 38,5 °C-39 °C a vysokou horecku s
hodnotami 39,5 °C—40,5 °C, s niz§imi hodnotami naméfenymi rano oproti veceru
(Mackowiak et al., 2021). Dle soucasné literatury muze byt za horecku chépéana bud’ teplota
jadra > 38,0 °C, nebo dveé po sob¢ jdouci zvyseni > 38,3 °C. U pacientd s neutropenii je pak
horeCka definovana jako jednorazova oralni teplota > 38,3 °C bez zjevné vnéjsi pticiny, nebo
zvyseni teploty > 38,0 °C po dobu delsi nez jedna hodina (O’Grady et al., 2008). Podobné
The Merck Manual definuje horecku jako zvySenou teplotu lidského téla, a to nad hranici

37,8 °C u oralniho méfeni, nebo nad 38,2 °C u rektadlniho méfeni, poptipadé nad hodnotu,
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ktera je u daného jedince povazovana za normu. Hyperpyrexie je pak definovana jako zvyseni

télesné teploty nad 41,5 °C (Mackowiak et al., 2021; Suwanwongse et Shabarek, 2020).

3.1 Patofyziologie horecky

Horecka vznik4d spolupraci nékolika autonomnich odpovédi, jako je periferni
vazokonstrikce, snizené poceni, snizend ztrata tepla, zimnice a zfejm¢ také chemicka
termogeneze (Blomgvist et Engblom, 2018). Je soucasti imunitni odpoveédi zvané reakce
akutni faze a patfi k jejim nejvice prominentnim, mozkem regulovanym soucastem (Prohl et
al., 2017). Zaroven je povazovana za télu prospéSnou, nebot’ podporuje aktivitu bunék
imunitniho systému, naruSuje dé€leni patogenti a zvysuje jejich nachylnost k lyze vyvolané
sérem (Evans et al., 2015). Pfesny molekuldrni mechanismus vzniku horecky u teplokrevnych
zivoc¢ichl neni, navzdory cetnym pokusiim o jeho popis, stale pln€ objasnén. V soucasné dobé
se predpokladd, ze horecka vznika po kontaktu mezi cirkulujicimi exogennimi pyrogeny a

Toll-like receptory umisténymi na hostitelskych bunikach (Wrotek et al., 2020a).

3.1.1 Vazba lipopolysacharidu na Toll-like receptor

Rodina sav¢ich Toll-like receptort je slozena ze tfinacti Clend, z nichz je Toll-like
receptor 4 tim nejvice prostudovanym. Toll-like receptory patii mezi zéastupce Pattern
recognition receptord. Rozpoznani téchto vzorclh Toll-like receptory vede k vyvolani rychlé
zanétlivé reakce nezbytné pro mobilizaci nespecifické imunity (Ciesielska et al., 2021).

Jesté pted samotnou vazbou na Toll-like receptor 4 je LPS pfeménén fadou reakci na
monomery, které se koncentruji na bunéfném povrchu v blizkosti daného receptoru
(Ciesielska et al., 2021). LPS véazajici protein se vdze k agregatim lipopolysacharidu a
separuje z nich monomery, které nasledné transportuje k receptoru diferenciacni antigen 14
(CD14) (Xiao et al., 2017). CD14 je protein ukotveny k membrané¢ bunck skrze
glykofostatidylinositolovou kotvu. Je exprimovan pfevazné na bunkéach myeloidni fady, ale v
mensi mife byl detekovan i na bunkach nemyeloidniho piivodu (Ciesielska et al., 2021;
Kelley et al.,, 2013). Jeho hlavni tloha spociva v transportu lipidu A na komplex Toll-like
receptor 4 - myeloidni diferenciacni faktor 2 (TLR4-MD2), zaroven se vsSak podili také na
internalizaci Toll-like receptoru do endozomu, kde nésledné dochdzi k aktivaci kaskady
vedouci az k expresi interferont typu I, primarné interferonu a a B (Vasudevan et al., 2022;
Zanoni et al., 2011).

Transportovana molekula lipidu A se nasledné vaze na extracelularni ¢ast TLR4-MD2

komplexu. Podle typu lipidu A se pét, nebo Sest acylovych fetézcli vaze na hydrofobni kapsu
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MD2 komponenty, zatimco ten posledni interaguje s dalSim TLR4-MD2 komplexem za
tvorby dimeru (Ciesielska et al., 2021; Han et al., 2019; Xiao et al., 2017). Po aktivaci
lipidem A rekrutuje dimer TLR4-MD?2 adaptorové proteiny pro svou funkéni signalizaci.
Toll-like receptor 4 je unikatni v tom, ze signalizuje skrze dvé odlisSné cesty. Prvni z nich je
zavislda na MyD88 a druhid na TRIF proteinu. K ¢asné reakci béhem prvnich Sesti hodin
dochazi na bunécném povrchu. Aktivovany komplex TL4-MD2 zapojuje do funkce MyD88 a
adaptérovy protein obsahujici doménu TIR, coz aktivuje transkripcni faktory, vcetné
nuklearniho faktoru kappa B (NF-kB) a aktivatorového proteinu 1. To vede k rychlé produkci
potentnich zanétlivych cytokinl, mezi které patii IL-1B, IL-6, TNF-a (Xiao et al., 2017).

Schématicky je tato signalizacni draha naznacena na obrazku 6.
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Prozanétlivé Interferon
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Obrazek 6: signalizace pomoci Toll-like receptoru 4. (CDI14 — diferenciacni antigen 14, LBP — lipoprotein
vazajici protein, LPS — lipopolysacharid, MD-2 — myeloidni diferenciacni faktor 2, MyDS88 — Primarni odpoved’
myeloidni diferenciace 88, NF-xB — nukledrni faktor kappa B, TIRAP — Adaptorovy protein obsahujici doménu
TIR, TLR4 — Toll-like receptor 4, TRAM — Adaptorova molekula asociovand s TRIF, TRIF — Interferon-f§
indukujici adaptor obsahujici doménu TIR) (upraveno dle: Lu et al., 2008).
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3.1.2 Vazba kyseliny lipoteichoové a peptidoglykanu na receptor

Podobné se také LTA a PGN vazi na Toll-like receptory. V jejich piipad¢ se ovSem
hlavné jednd o Toll-like receptor 2, ktery je primarné exprimovan na povrchu neutrofili,
monocytl a makrofagl (Szentirmai et al., 2021). Po stimulaci ligandem zahajuji Toll-like
receptor 2 heterodimery signalizacni kaskadu a skrze MyD88 komplex aktivuji transkripéni
faktor NF-kB, ktery vyvolava transkripci gent pro indukovatelnou syntazu oxidu dusného, a
také pro sekreci prozanétlivych cytokinti (Mohanan et Prajitha, 2021, Oliveira-Nascimento et
al., 2012). Zéaroven také dochédzi k aktivaci tyrosinkindzy a serin/threonin specifickych
proteinkindz, které skrze aktivacni protein 1 ovliviuji jak transkripci zanétlivych gent, tak
stabilitu vzniklé mRNA (Oliveira-Nascimento et al, 2012). LTA se také vaze na
komplementovy receptor imunoglobulinové nadrodiny exprimovany Kupfferovymi buiikami.
Tato vazba je klicova pro zachyceni cirkulujicich grampozitivnich bakterii jatry, ¢imz dochazi

k prevenci systémové bakteridlni diseminace (Szentirmai et al., 2021, Zeng et al., 2016).

3.1.3 Syntéza prostaglandinu E2

Produkované prozanétlivé cytokiny bud’ pfitahuji na misto zdnétu builkky imunitniho
systému, nebo se podileji na aktivaci dalSich kaskadd a reakci nezbytnych pro uvolnéni
mediatorit zanétu a vyvolani horecky (Saper et al., 2013). K nim patii napiiklad uvolnéni
kyseliny arachidonové z membranovych fosfolipidi pomoci fosfolipdzy A2, nebo syntéza
enzymu COX-2 skrze pfevodnik signalu a aktivator transkripce 3, ¢i transformujicim
rustovym faktorem B aktivovanou kinazu 1 (Eskilsson et al., 2021, Wrotek et al., 2020a).
Zaroven vSak k uvolnéni kyseliny arachidonové dochéazi i samotnou aktivaci Toll-like
receptoru. Pomoci fosfolipazy C dochdzi totiz k hydrolyze fosfatidylinositol-4,5-bisfosfatu na
diacylglycerol a inositoltrifosfat. DiacylglycerollipAza nasledné¢ hydrolyzuje vznikly
diacylglycerol pfitomny na membrané bunky, coz vede k uvolnéni kyseliny arachidonové.
Inositoltrifosfat se podili na uvolnéni vapenatych iontl z endoplazmatického retikula bunky
do cytoplazmy, coz nasledné¢ vede k aktivaci fosfolipdzy A2 a k uvolnéni kyseliny
arachidonové z membranovych fosfolipidi (Wrotek et al., 2020a). Nové syntetizovana
COX-2 nasledn¢ metabolizuje uvolnénou kyselinu arachidonovou.

COX-2, nebo také prostaglandin H syntaza, je myeloperoxiddza lokalizovana na
apikalni strané¢ membrany endoplazmatického retikula a na jaderné membrané. Katalyzuje
pfeménu uvolnéné kyseliny arachidonové na prostaglandin H2 pomoci dvojice navazujicich

reakci. V prvni reakci katalyzuje cyklooxygenazovou aktivitou pfeménu kyseliny

35



arachidonové na prostaglandin G2 a v navazujici reakci je vznikly prostaglandin G2
pfeménén peroxiddzovou aktivitou na prostaglandin H2. Nasledn¢ pak pisobenim dalsiho
enzymu, a to syntazy prostaglandinu E2, ktera miize byt bud’ mikrosomalni, nebo cytosolova,
vznikd prostaglandin E2 (PGE2), tj. konec¢ny a klicovy mediator febrilni odpovédi organismu
(Mota et Madden, 2022; Pakai et al., 2018; Sobolewski et al., 2010). Obrazek 7 zachycuje
zjednoduSené schéma piemény kyseliny arachidonové na PGE2. Proces syntézy tohoto
mediatoru muze probihat jak na periferii, a to predev§im v ranych stadiich horecky tkanovymi
makrofagy v plicich a v jatrech (Mota et Madden, 2022, Pakai et al., 2018), tak i samotnymi
endotelidlnimi bunikami mozku, jejichz aktivita pfevazuje v pozdéjsich stadiich horecky

(Mota et Madden, 2022).

Fosfolipidova dvojvrstva
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Obrazek 7: Preména kyseliny arachidonové na PGE2, (COX-2 — cyklooxygendza 2, mPGES/cPGES -
mikrosomalni/cytosolova prostaglandin E2 syntaza, PGH2 — prostaglandin H2, PGE2 — prostaglandin E2,
PLA2 — fosfolipaza A2) (upraveno dle: Santiso et al., 2024).
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3.1.4 Prenos pyrogenniho signalu do centra termoregulace
Ptenos perifern¢ vzniklého pyrogenniho signélu, ¢i samotnych pyrogennich cytokin
skrz hematoencefalickou bariéru do centra termoregulace byl pfedmétem mnoha studii a

existuje nekolik hypotéz, jak k nému dochazi.

3.1.4.1 Pienos skrze cirkumventrikularni organy

Cirkumventrikularni orgény patii k vysoce vaskularizovanym a fenestrovanym
strukturam mozku, které nemaji hematoencefalickou bariéru. Jedna se o mista, kde mohou
periferné cirkulujici faktory proniknout do mozku a ovlivnit tak jeho neurondlni aktivitu.
Mezi senzorické cirkumventrikuldrni orgdny patii napiiklad organum subfornicale, area
postrema, a organum vasculosum laminae terminalis (OVLT) (Prager-Khoutorsky et
Bourque, 2015), které je zkoumanou strukturou v souvislosti s prinikem pyrogennich signala,
zejména kvali své poloze a blizkosti termoregulacnim neuronim v predni oblasti
hypothalamu (Osterhout et al., 2022). OVLT je heterogenni jadro, které obsahuje rtizné typy
neuronll a endotelidlnich bunck lisicich se ve své struktute. Jednotlivé podtypy téchto bunék
mohou podle funkce exprimovat sodikové kanaly, leptinové receptory, prolaktin, nebo také
receptory pro angiotenzin Il (Prager-Khoutorsky et Bourque, 2015). Zaroven také senzorické
cirkumventrikuldrni organy exprimuji 7oll-like receptory, receptory pro pyrogenni cytokiny a
mikrosomalni PGE syntdzu-1, coz naznacuje, ze je zde PGE2 lokaln€ syntetizovan (Blomqvist
et Engblom, 2018).

Cirkulujici, s patogenem asociované molekuldrni vzorce se navazi na Toll-like
receptory na makrofaghm podobnych bunikach v cirkumventrikuldrnich organech a pomoci
vySe zminéného mechanismu produkuji endogenni pyrogenni signaly, které mohou diky
absenci hematoencefalické bariéry vstupovat do mozku difuzi (Dantzer et al., 2008, Zhang et
al., 2024). Zaroven vSak 1 makrofagy uvolnéné cirkulujici endogenni pyrogeny a PGE2
prenasi signal do OVLT, kde dochdzi po jejich vazbé na endotelialni bunky k amplifikaci

signalu a dalSimu uvoliiovani pyrogennich cytokint a mediatort (Prajitha et al., 2018).

3.1.4.2 Vazba na receptory v hematoencefalické bariére

Pfedmétem vyzkumu v souvislosti s mechanismem transportu pyrogenniho signalu do
mozku se staly i endotelialni buniky hematoencefalické bariéry. Studie mysi s delecemi genil
pro receptory pyrogennich cytokinl, jmenovit¢ IL-1f a IL-6 na endotelidlnich buikach
ukézaly, ze pfi jejich absenci dochazi k utlumeni febrilni odpovédi jak v modelu lokalni, tak v

modelu systémové zanétlivé odpoveédi (Eskilsson et al., 2021). OvSem role, kterou zastava
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IL - 1 pfi signalizaci po stimulaci lipopolysacharidem, neni tak jasna. Nedavna studie ukézala,
ze globalni delece receptoru pro IL-1 a 1é¢ba receptorovym antagonistou tohoto interleukinu
pln¢ nepotlacila, ale pouze utlumila febrilni odpovéd’ na intraperitonedlni injekci
lipopolysacharidu (Matsuwaki et al., 2017).

Oproti tomu se ukdzalo, ze IL-6, ktery je secernovan v reakci na podnéty typu IL-1,
hraje kritickou roli ve febrilni odpovédi po stimulaci lipopolysacharidem. U zvifat s deleci
genu pro IL-6 a zvirat, kterym byly podany neutralizacni protilatky, nedoslo po stimulaci k
vyvolani horecky, a to i1 pfesto, ze IL-6 samotny je pouze slabé pyrogenni (Eskilsson et al.,
2014, Rummel et al., 2008). Ziejmée tedy uplatiiuje svilj pyrogenni ucinek primarn¢ vazbou na
IL-6 receptory mozkovych endotelidlnich bun€k, coz v rdmci systémového zanétu se sekreci
dalSich cytokinl, které také piisobi na mozkovy endotel, vede k indukované syntéze
prostaglandint témito butikami (Eskilsson et al., 2014). Zéaroven také delece receptoru pro
IL - 6 na téchto bunkéch siln¢ redukovala endotoxinem indukovanou expresi enzymu COX-2
(Eskilsson et al., 2014). K doposud nezodpovézenym otazkam patfi i zptsob, jakym se 1L-6,
IL-1 a mozna i Toll-like receptor 4 a jejich signalni drahy v mozkovych epitelidlnich buitkach
vzajemné ovliviluji, vzhledem k tomu, Ze jsou oba cytokiny jsou, ackoliv jinym
mechanismem, dilezité pro vyvolani febrilni odpovédi (Blomgvist et Engblom, 2018).

Ve studii zabyvajici se syntézou prostaglandinu E2 v endotelidlnich buitkach mozku v
modelu systémové inflamace byla febrilni odpovéd’ organismu dana do souvislosti hlavné s
lokalni, parakrinni sekreci tohoto mediatoru pobliz jeho receptorli v preoptické oblasti
pfedniho hypothalamu, nikoliv s jeho celkovymi hladinami v mozkomiSnim moku. Zaroven
také nebyla zjiSténa Zadna korelace mezi plazmatickymi a mozkomis$nimi hladinami tohoto
mediatoru (Eskilsson et al., 2017). Navazujici studie ukazala, Ze ackoliv inhibice syntézy
enzymli COX-2 a mPGES v endotelidlnich bunikdch hematoencefalické bariéry vedla k
utlumeni febrilni odpovédi v modelu systémové inflamace. V modelu lokélni inflamace tomu
tak neni. Jak naznacuje obrazek 8, toto zjiSténi poukazuje na rozdilné mechanismy pienosu
pyrogenniho signalu skrze hematoencefalickou bariéru v téchto modelech. Také poukazuje na
moznou roli, jakou ma periferné cirkulujici PGE2, na vznik febrilni odpovédi organismu
v modelu lokalniho zanétu. AvSak podobné, jako u horecky vyvolané systémovou inflamaci,
je horecka vznikld v reakci na lokalni zanét zavisla na tom, jak se syntetizovany PGE2 vaze

na specifické receptory v CNS (Eskilsson et al., 2021).
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Obrazek 8: Priichod medidtorii pres hematoencefalickou baréru. (COX-2 — cyklooxygendza 2, EP3R — receptor
EP3, IL-1 — interleukin 1, IL-6 — interleukin 6, ILIR — receptor pro IL-1, IL6R — receptor pro IL-6, MnPO —
nucleus preopticus medialis, mPGES-1 — mikrosomalni prostaglandin E2 syntdza 1, PGE2 — prostaglandin E2,
STAT3 — prevodnik signdlu a aktivator transkripce 3, TAKI1 — transformujicim ristovym faktorem [ aktivovand
kindaza 1, ? — mechanismus neni doposud plné objasnén) (upraveno dle: Eskilsson et al., 2021).

3.1.4.3 Prenos signalu perifernimi nervy

Predmétem vyzkuml byla také role perifernich nervii v signalizaci a pfenosu
pyrogennich signali do mozku. Nejvice prostudovanym je nervus vagus, ktery byva béhem
infekei v dutin€ bfisni aktivovan lokalné produkovanymi cytokiny (Blomgvist et Engblom,
2018; Dantzer et al., 2008). Drtivéjsi studie odhalila, Ze vlakna i somata senzorickych neuronii
nervus vagus exprimuji receptory pro IL-1 a PGE2. Zaroveil bylo v této studii prokdzano, Ze
jsou tyto neurony stimulovany vpravenym i cirkulujicim interelukinem 18 (Ek et al., 1998).

Soucasné studie zasadni roli perifernich nervii v prenosu pyrogenniho signalu spise
vyvraceji. Naptiklad poukazuji na fakt, Ze 1 pfes vagotomii je komunikace mezi imunitnim
systtmem a CNS z velké Ccasti zachovana prostfednictvim aktivace alternativnich
komunikac¢nich mechanisml. Tyto mechanismy pravdépodobné zahrnuji periferni syntézu
prostaglandinu E2, kompenzujici nedostatek senzorické signalizace bloudivym nervem
(Kobrzycka et al., 2019). Podobné 1 v dalsi studii nebyla zaznamendna 7zaddnd zména ve
febrilni odpovédi po stimulaci lipopolysacharidem u mysi s deleci receptoru pro IL-1 na
tenkych aferentnich nervovych vldknech a na tkanich derivovanych z neurélni listy, coz jen
podporuje hypotézu, Ze endogenn¢ produkovany IL-1B a jeho vazba na tento receptor na
perifernich nervovych vlaknech neni kriticka pro vyvolani horecky. Zaroven vsak ale neni
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vylouceno, ze periferni nervy hraji roli v pienosu pyrogennich signali pouze pii nizkych
koncentracich lipopolysacharidu nebo cirkulujicich cytokind (Ek et al., 1998; Matsuwaki et
al., 2017).

3.1.5 Centralni faze vzniku horecky

PGE2 produkovany v reakci na infekci je dilezity centralni mediator podilejici se na
vzniku horecky. Svij ucinek uplatituje v preoptické Casti predniho hypothalamu, kde se
nachazi termoregulacni centrum zodpovédné za autonomni termoregulacni odpovédi, véetné
vyvolani horecky (Nakamura et al., 2022). Termosenzitivni neurony se v této oblasti shlukuji
v nucleus preopticus medialis podél stiedni linie ventralni ¢asti preoptické oblasti. U 1usti tieti

mozkové komory zasahuji také do OVLT (Machado et Saper 2022).

3.1.5.1 Receptory pro prostaglandin E2

Termosenzitivni neurony exprimuji specifické receptory, na které se PGE2 vaze
(Machado et Saper 2022). PGE2 muze ovliviiovat aktivitu ¢tyf typl receptort spfazenych
s G-proteinem: EP1, EP2, EP3 a EP4, ovSem pouze EP1, EP3 a EP4 byly identifikovany v
preoptické ¢asti predniho hypothalamu. Z téchto receptorti jsou nejcastéji zastoupenymi EP3
receptory, husté exprimované na celé fadé neurond a dendritl v oblasti nucleus preopticus
medialis (Zampronio et al., 2015). Vyskytuji se v nékolika isoformach, EP3a, EP3[3, and
EP3y, ptfi¢emzZ podtypy EP3a a EP3p jsou spfaZeny s inhibi¢nimi G-proteiny, a jsou tedy
inhibi¢ni, zatimco podtyp EP3y je spfazen se stimulacnimi G-proteiny a je excitacni
(Blomgvist, 2024). U hlodavci jsou nejcastéji pfitomny o a y isoformy. Typicky tyto dveé
isoformy svou aktivitou inhibuji neurondlni funkci skrz zprostfedkovanou inhibici
adenylatcyklazy (Saper et al., 2013). A pravé vazbou na EP3 receptor PGE2 inhibuje jeho
aktivitu, ¢imz uplatituje svlij pyrogenni efekt (Blomgqvist, 2024, Tansey et Johnson, 2015).

3.1.5.2 Identita termosenzitivnich neuronii

U krys obsahuji preoptické neurony exprimujici EP3 glutamatdekarboxylazu 67, coz
vedlo k hypotéze, Ze vazba medidtori, jako je PGE2, na tyto GABAergni neurony a jejich
naslednd inhibice vede k aktivaci dalSich signélnich drah, coz Usti v termogenezi a konzervaci
tepla a tim 1 k vyvolani horeCky (Machado et Saper 2022). Ovsem nedavné studie ukazaly, Ze
aktivace preoptickych neuronti exprimujicich vezikuldrni transportér kyseliny vy-
aminomaselné mela bud’ maly, nebo zadny ucCinek na télesnou teplotu. Také ablace téchto

neurond nezabranila febrilni reakci na LPS (Machado et al., 2020; Nakamura et al., 2022;
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Song et al., 2016, Yu et al., 2016). Zarovei také selektivni stimulace neuront exprimujicich
vezikuldrni glutamatovy transportér 2 u mysi vedla k silné redukci télesné teploty (Machado
et al., 2020). 1 jejich ablace, nebo delece EP3 receptoru u téchto neuronti zabranila febrilni
odpovédi (Machado et Saper 2022; Nakamura et al., 2022).

Tyto vysledky naznacuji, ze né€které neurony v preoptické oblasti mohou jako
neurotransmiter k regulaci télesné teploty uzivat glutamat, nikoliv kyselinu y-aminoméaselnou.
Neni vsak jisté, zda jsou neurony podilejici se na signalizaci febrilni odpovedi glutamergni,
jak bylo prokazano u mysi, nebo GABAergni, jak bylo prokdzano u krys (Blomgvist, 2024;
Machado et al., 2020). V obou ptipadech ovSem uplatiiuji sviij pyrogenni ucinek aktivaci
n¢kolika termoefektorovych drah (Blomgvist, 2024). Primarné ptisobi na neurony v oblasti
nucleus dorsomedialis hypothalami/area hypothalamica dorsalis a také nucleus raphe
pallidus (Machado et al., 2020).

Nedavna c-Fos mapujici studie také identifikovala skupinu inhibi¢nich neuronti v
nucleus ventromedialis hypothalami. Tyto neurony jsou aktivovany imunitni signalizaci
vzniklou poté, co se LPS navadZe na své receptory. Jeji soucasti je i vazba PGE2 na EP2
receptory, tyto neurony ovSem neexprimuji EP3 receptor. Nepodileji se na bazalni
termoregulaci, ale zda se, Ze inervuji termoregulaéni neurony v nucleus preopticus medialis.
Jejich chemogenetickd stimulace navic zvySuje télesnou teplotu a snizuje chut’ k jidlu. Jejich
ablace naopak eliminuje lipopolysacharidem vyvolanou horecku, coz naznacuje, ze se podileji
na regulaci symptomli nemoci v¢etné horecky. OvSem vzhledem k nepostradatelné roli
preoptickych EP3 receptori na vyvolani horecky, musi PGE2 ziejm¢é plsobit na oba typy
neurond, aby doslo k febrilni odpovédi (Nakamura et al., 2022, Osterhout et al., 2022).

3.1.5.3 Odstredivé termoregula¢ni drahy

Nucleus raphe pallidus je primarni misto, kde sestupné signaly fidici chemickou
termogenezi opoustéji mozek. Vystaveni chladu nebo pyrogeniim aktivuje premotorické
neurony v nucleus raphe pallidus, jejichz axony zasahuji do michy. Mnohé z téchto neuronii
exprimuji bud’ glutamatovy transportér, a tudiz jsou glutamergni, nebo misto glutamatu
vyuzivaji serotonin, a jsou tim padem serotogenni. Projekce z nucleus raphe pallidus aktivuji
pregangliové neurony v intermediolaterdlnim jadru michy, které zase reguluji sympatikus a
tim 1 aktivitu hnédé tukové tkané (Kataoka et al., 2014, Tan et Knight, 2018). Nucleus raphe
pallidus a ptilehla rostralni ventrolateralni ¢ast michy také obsahuji sympatické premotorické

neurony, které jsou urcujici pro regulaci koznich vazomotorickych odpovédi. Jejich excitace
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zvySuje vazokonstrikci a snizuje teplotu kiize ocasu hlodavci. Podobné i tfes je zvySen
stimulaci nucleus dorsomedialis hypothalami, nucleus raphe pallidus a ptilehlych struktur,
zatimco inhibice nebo poskozeni téchto mist blokuje chvéni vyvolané chladem 1 PGE2 (Tan
et Knight, 2018). Aktivace tiesové a chemické termogeneze a kozni vazokonstrikce vede k
tepelnému zisku a celkovému zvySeni télesné teploty nad fyziologickou hranici, a tim i ke

vzniku horecky (Tansey et Johnson, 2015). Celéa centralni termoregulacni dradha je naznacena

."'_....‘_.--' POA '--....._““h - o — ‘ Aktivace
,'a'..f s J Dezinhibice
I e | Inhibice
\ H

\
y
SN

.....__.. ..... Lo \\
...................................... S
~ Ventralni
-~
o TEe T .

Chemicka

na obrazku 9.

a/y motorické

termogeneze —
Sympaticky
ganglion
. Tresova
Vazokonstrikce
Sympaticky termogeneze

ganglion

Obrazek 9: Centralni termoregulacni draha. (IML — intermediolaterdlni jadro, NDH — nucleus dorsomedialis
hypothalami, PGE2 — prostaglandin E2, POA — preopticka oblast predniho hypothalamu, RP — nucleus raphe
pallidus) (vytvoreno dle predlohy Tan et Knight, 2018).
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4 DUSLEDKY HORECKY

Jiz anticky lékat Hippokrates oznacil horecku za télu uziteCnou, a i v soucasné dobé
prevlada presveédceni, ze horecka neni jen vedlej§im produktem zanétlivého onemocnéni, ale
podili se také na jeho vzniku a regulaci (Walter et al., 2016). Zejména podporuje vcasné
nastartovani antimikrobidlnich funkeci, syntézu cytokinl a protilatek, aktivaci T-lymfocyti,
neutrofilti a makrofagli a urychluje hojeni ran, coz z ni ¢ini u¢inny podplirny mechanismus,
ktery pomaha bunkdm imunitniho systému v boji proti patogentim (Haddad et al., 2023; Lee
et al., 2012). Velka epidemiologicka studie odhalila, Ze pacienti s horeckou vyvolanou v
reakci na infekéni onemocnéni maji lepsi prognozu a niz§i mortalitu nez pacienti, u nichz ke

zvySeni teploty viibec nedojde (Lee et al., 2012).

4.1 Horec¢ka a imunitni systém

Imunitni systém slouzi jako ochrana lidského téla pted patogeny, cizorodymi
¢asticemi 1 vlastnimi strukturami. Podle rychlosti a specifi¢nosti imunitni odpovédi jej lze
rozd€lit na prirozenou a adaptivni slozku. Bunky pfirozené imunity, mezi které tfadime
napiiklad neutrofily a monocyty, se podileji na primarni a nespecifické obranné reakci
organismu. Pomoci fagocytdzy, degranulace a produkce cytokinii se snazi zabranit Sifeni
infekce, dokud nedojde k aktivaci adaptivni imunity. Buiiky adaptivniho imunitniho systému
jsou jiz zaméfeny proti specifickému patogenu, ktery infekci vyvolal, a na jeho pfitomnost

reaguji napiiklad tvorbou protilatek (Belon et al., 2021, Evans et al., 2015).

4.1.1 Prirozena imunita

Febrilni teploty pozitivné ovliviiuji a urychluji fadu sloZzek pfirozené imunity. ZvySuji
motilitu a migraci neutrofili a monocyti do mista zanétu, kde dochazi k jejich aktivaci. Také
stimuluji tyto bunky k vyssi produkei reaktivnich forem kysliku a potencuji jejich fagocytarni
a pinocytarni vlastnosti (Harden et al., 2015). Podobnym zpiisobem dochazi také ke stimulaci
pfirozenych zabiject, ktefi tvoii lymfoidni slozku pfirozené imunity a podili se na stimulaci
specifické imunity. Plsobi cytotoxicky na viry nebo jinymi patogeny napadené bunky, které
nasledné lyzuji. Zaroven také produkuji nékteré cytokiny, mezi nimi napiiklad IFN-y nebo 1
IL-10 (Waggoner et al., 2016). Febrilni teploty u téchto bun¢k také zvysSuji miru exprese
nékterych aktivacnich receptorti, naptiklad NKG2D, a tim i jejich protinddorovy potencial

(Vaupel et al., 2023).
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Dendritické builky patii mezi antigen prezentujici buiniky. Zpracovavaji antigen a
prezentuji jej na svém povrchu bunikdm specifické imunity. Hore¢naté teploty maji rizné
ucinky na dendritické bunky, vcetné zvysSeni migrace do lymfatického systému, podpory
jejich fagocytarni aktivity a produkce interferonu o (Belon et al, 2021). Také dochazi ke
zvySeni exprese Toll-like receptoru 4 na téchto bunkach, k produkci prozanétlivych cytokinti
a oxidu dusnatého (Hurwitz, 2019). U myeloidnich dendritickych bunék také vlivem
termalniho stresu dochazi k inhibici oxidativni fosforylace, stimulaci tvorby reaktivnich

forem kysliku a dusiku a ke zvySené glykolyze (Liso et al., 2018).

4.1.2 Adaptivni imunita

Na rozdil od obecné piedstavy o tloze horecky ve vrozené imunité je jeji funkce v
souvislosti se stimulaci specifick¢é imunity mnohem méné prozkouména. Né&kolik studii
naznacuje, ze horeCka pomahd zvysit polarizaci Tnl-lymfocytli a umociuje cytotoxickou
aktivitu CD8+ T-lymfocytt, a to prostfednictvim zesileni jejich adheze na antigen prezentujici
buiiky. Také podporuje diferenciaci a Tn17-lymfocytd, které tvoii vyznamnou slozku slizni¢ni
a antifungédlni imunity a maji prozanétlivé vlastnosti (Wang et al., 2020). Zaroven se
predpokladd, Ze ma horecka stimulujici vliv na dalsi dalezitou vlastnost lymfocytl, a to na
jejich migraci do sekundarnich lymfatickych organli a do mist, kde probihd zanét. Tento
proces je nezbytny pro spravny imunitni dozor a obranu hostitele. Skladd se z vysoce
uspofadané kaskady, kterd zahrnuje mimo jiné i rolovani lymfocytd podél cévni stény
postkapilarnich venul, chemokiny indukovanou aktivaci a néslednou transendotelialni
migraci. Febrilni teploty pak zvySuji expresi nekterych integrint, selektini a chemokini
nezbytnych pro adhezi lymfocytl k endotelu a jejich naslednou migraci do lymfatickych uzlin

a mist infekce (Lin et al., 2019).

4.1.3 Proteiny teplotniho Soku

Febrilni teploty mohou také vyvolat syntézu proteinti teplotniho Soku, a to v
patogenech i hostitelskych buiikach, coZ vede k nasledné aktivaci slozek jak nespecifické, tak
specifické imunity (Wrotek et al., 2020b). Proteiny teplotniho Soku jsou produkovany
buitkami v reakci na teplotni a fyzikalni stres, nebo na radiaci, coz jsou vlivy, které mohou
zpisobit denaturaci dileZzitych proteini. Behem trvajiciho stresu se chovaji jako chaperony a
vazi se na denaturované proteiny, aby je bud’ zachovaly, dokud stres nepomine, nebo je
naopak oznacily jako urcené k degradaci (Singh et Hasday, 2013). Zaroven také mohou

aktivovat Toll-like receptorovou signaliza¢ni kaskadu, a 1 LPS mize zvysit expresi proteinti
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teplotniho Soku v hostitelskych buiikédch. Pfesny mechanismus jejich Géinku je ovSem stale
neznamy a objevuji se dikazy podporujici jak jejich prozanétlivé, tak i protizanétlivé
vlastnosti. Pfesto ale zastavaji dilezitou roli v udrzeni bunéné homeostdzy a pii ochrané

bunék pted vnéjSim stresem (Belon et al., 2021, Singh et Hasday, 2013).

4.2 Vliv horecky na patogeny

Krom¢ stimula¢niho efektu na imunitni systém maji febrilni teploty vliv 1 na samotné
infek¢ni agens, konkrétné na mikroorganismy, viry i parazity. Tento vliv je, jak uz naznacuje
podstata horecky jakozto soucasti reakce akutni faze a obranného mechanismu hostitele, spise
negativni. Teplo v tomto kontextu funguje jako stresor dvéma zpisoby, bud’ mize piimo
pusobit na patogeny, nebo jim odebira zdroje energie, které jsou pouzity pro udrzeni horecky.
cetné studie in vitro prokdzaly, Ze febrilni teploty mohou zpomalovat rist nékolika

patogennich druhii, poptipadé je poskozovat, ¢i ptimo zabijet (Clint et Fessler, 2016).

4.2.1 Horecka a bakterie

Ackoli jsou prokaryota obecné zivotaschopnd v Sirokém spektru podminek prostredi,
vétSina patogend ma specificky teplotni rozsah, ve kterém prosperuji (Markota et al., 2023).
Teploty nad horni mez ovliviiuji celou fadu bunéénych struktur. Mohou zplisobovat 1éze na
organeldch, poskozuji mitochondrie, narusuji produkci proteint, syntézu novych nukleovych
kyselin i funkénost nékterych enzymi a v nékterych pripadech mohou vyvolavat i apoptdzu
(Clint et Fessler, 2016, Walter et al., 2016). Také fluidita a rozloZeni lipidi v bunécné
membrané muze byt pfimo ovlivnéno pyrexii (Gonzalez Plaza et al., 2016). V dusledku toho
je naruSen iontovy transport, coz vede ke zvySeni intraceluldrniho sodiku a vapniku a sniZeni
intracelularni koncentrace drasliku (Walter et al., 2016).

Streptococcus pneumoniae, znamy lidsky patogen a ptivodce celé fady onemocnéni
hornich cest dychacich, se déli beze zmény pfi teplotach 39 °C, ovSem pii 41 °C rychle umira
(Clint et Fessler, 2016). Podobné i1 bakterie Borrelia burgdorferi roste optimalné pti 37 °C,
jeji rychlost rastu se zpomaluje pifi 39 °C a vystaveni teplotdm atakujicim 41 °C zabiji
vSechny bakterie v médiu (Markota et al., 2023). Ani eukaryota nejsou vuci febrilnim
teplotdm odolna. Kvasinka Candida albicans reaguje na zvySeni teploty sniZzenim exprese
genl zapojenych do udrZovani integrity bunééné stény. Ackoliv pfi teplotach 42 °C stupiit
stale dochazi k tvorbé biofilmu, jeho objem, tlouStka a metabolickd aktivita jsou nizsi v

porovnani biofilmy tvoienymi pti 37 °C (Markota et al., 2023, Pumeesat et al., 2017). Rust
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houby Aspergillus niger je febrilnimi teplotami také omezen a pii teplotach 40 °C dochazi k
rozpadu mitochondrii a narlstu oxidativné poskozenych proteinti (Markota et al., 2023).
Febrilni teploty in vitro navic inhibovaly rist prvokového parazita a pivodce malarie

Plasmodium falciparum (Gonzdalez Plaza et al., 2016).

4.2.2 Horecka a viry

Podobné 1 viry, vCetné nckolika zéastupct Celedi Flaviviridae a Poxviridae, maji
optimalni replikacni teploty blizko fyziologickym teplotam téla. Febrilni teploty pak mohou
zpusobit naptiklad preruseni vodikovych a disulfidickych mustki kapsidovych proteinti (Clint
et Fessler, 2016). Jiz zminéné zvySeni fluidity membran mize mit také negativni dopad na
vstup virionu do buiky. Febrilni teploty také zvySuji endozomélni pH, coz negativné
ovliviiyje internalizaci nékterych virti do buiiky prostfednictvim receptorem zprostredkované
endocytozy, kterd ke spusténi membranové fuze vyzaduje kyselé pH (Belon et al., 2021).
Vysoka teplota také destabilizuje virovou RNA polymerazu, nebo miize mit inhibi¢ni G¢inek
na replikaci a transkripci virového genomu chfipkovych vird typu influenza A (Gonzdlez

Plaza et al., 2016).

4.3 Negativni disledky horecky

Ackoliv poskytuje horecka télu celou fadu benefitd, diky kterym se miZe snadné&ji
brénit proti infekénim agens, ma 1 sva uskali, s nimiZ je tfeba pocitat. Podobn¢ jako tomu je
naptiklad u chemoterapie, obranné systémy téla poskozuji jak sebe, tak patogen, a
predpokladaji, ze dokdzou negativnim disledkiim hypertermie odolavat déle nez infekéni
agens. Coz je obvykle hazard, ktery se télu vyplaci. OvSem existuji 1 ptipady, kdy negativni
disledky horecky ptevazi jejich benefity (Wrotek et al., 2020b).

Jak jiz bylo popsano vyse, febrilni teploty jsou cytotoxické a mohou zplsobit az
bunécnou smrt. Jejich cytotoxické u€inky se nevyhybaji ani lidskym buiikdm, u nich dochézi
k poskozeni podobnym mechanismem, jako je tomu u patogenid. Pfima bunécnéd smrt vlivem
hypertermie nastava u lidskych bunék pfi teplotach atakujicich 41 °C a zifejmé nastava
prostfednictvim jejich ucinku na proteinovou strukturu. Vzhledem k tomu, ze organova
dysfunkce nastava pii teplotach nizSich, nez jsou teploty potiebné pro bunécnou smrt in vitro,
je pravdépodobné, ze mirngjsi stupné hypertermie mohou také ovlivnit bunécnou strukturu a
funkci s ur€itym stupném reverzibility (Walter et al., 2016).

K poskozeni v dasledku horecky je nejnédchylnéjsi centralni nervova soustava (Walter

et Carraretto, 2016). Lécba hypertermie, nebo hyperpyrexie je siln¢ doporucovana u pacientti
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s akutnim a traumatickym poranénim mozku, nebot se ukdzalo, ze progndza je v piipadé
pacientli s febrilnimi teplotami hors$i. Existuji také ditkazy déavajici do souvislosti horecku a
vznik sekundarniho poskozeni mozku (Doyle et Schortgen, 2016).

Mezi dulezité struktury centralni nervové soustavy patii hematoencefalickd bariéra. Za
normalnich podminek zabranuje priniku vysokomolekularnich hydrofilnich latek a toxint do
mozku. Pfi teplotach ptesahujicich 38 °C dochazi ke zvySeni jeji permeability, a tim padem i
k zvySeni prunikt substanci do mozku, coz je povazovano za jeden z faktort piispivajicich ke
vzniku mozkového edému. Podobné 1 permeabilita stény gastrointestinalniho ustroji je vlivem
febrilnich teplot zvysena, coz mize vést k zvySené mife bakteridlni translokace. Narusenim
integrity stény travici trubice muze dojit ke vzniku endotoxémie a systémové zanétlivé
reakce, ktera muze vyustit az v organové poskozeni (Kiyatkin et Sharma, 2009; Walter et
Carraretto, 2016). Vlivem febrilnich teplot mize dojit také ke sniZeni glomerularni filtrace
v ledvinéach, nebo k fragmentaci myofibril v myokardu. U vétSiny organi lze také pozorovat
dilataci velkych a malych cév a krvaceni do intersticia (Walter et al., 2016).

Nelze tedy jednoznaéné fict, jestli je horecka télu ku prospéchu, ¢i ku skodé€. Pomér
mezi moznymi benefity a riziky se mlize znacné liSit v zavislosti na skupiné pacienttl, u nichz
k jejimu rozvoji dojde (Doyle et Schortgen, 2016). Do skupiny osob, u kterych mohou rizika
spojena s febrilnimi teplotami pievazit mozné benefity, 1ze zatradit pacienty s komorbiditami,
jako je srdecni selhani, ¢i zhorSena funkce plic, pacienty s n€kolika soucasné probihajicimi
infekénimi onemocnénimi, popiipadé i seniory (Wrotek et al., 2020b). Dalsi moznou
rizikovou skupinu tvofi t€hotné Zeny, u nichZ je vysokd horeCka povazovdna za mozny
teratogen narusujici spravny vyvoj mozku plodu (Harden et al., 2015). K posouzeni moznych
benefitl,, nebo rizik spojenych s horeckou je tedy nutné vzit v potaz individudlni stav
pacienta, ale také dobu trvani a vysi hore¢natych teplot (Walter et Carraretto, 2016). Pii
teplotach nad 40 °C dochézi k narGistu mortality, coz naznacuje, Ze v této fazi Skodlivé ucinky
horecky na orgdnovou a bunéfnou funkci pfevazuji nad jakymkoliv moZnym piinosem pfii

akutni sepsi (Walter et al., 2016).
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ZAVER

Cilem této bakalatské prace bylo popsat patofyziologii horecky vyvolané pyrogeny se
zaméfenim na jednotlivé mediatory a jejich vliv na vznik febrilni odpovédi. Horecka patii
mezi obranné mechanismy hostitele proti infekci a vznikd nejcastéji po vazbé exogenniho
pyrogenu na piislusny Toll-like receptor.

Mezi nejvice zkoumané exogenni pyrogeny patii bezpochyby lipopolysacharid, ktery
tvoii soucast bunécné stény gramnegativnich bakterii. Jeho pyrogenni slozkou je lipid A,
slouzici primarn¢ jako kotva spojujici lipopolysacharid k bunécné sténé bakterie.
Lipopolysacharid je také jeden z nejpotentnéjSich exogennich pyrogenti s u€inkem alespoil o
tii fady siln€jsim, nez je tomu u dalSich pyrogent, kterymi jsou kyselina lipoteichoova,
pfitomna pouze u grampozitivnich bakterii, a peptidoglykan vyskytujici se jak u
gramnegativnich, tak i grampozitivnich bakterii. Tyto exogenni pyrogeny po vazb& na své
receptory spousti kaskddu reakci vedouci az k tvorbé prozanétlivych cytokinl, primarné
interleukinu 1p, interleukinu 6 a tumor nekrotizujiciho faktoru o. Vazba téchto cytokint na
jejich receptory, jak na periferii, tak i na endotelidlnich bunkach mozku, vyvolava tvorbu
prostaglandinu E2, dilezit¢ho mediadtoru zodpovédného za vznik horecky. Mechanismus
pfenosu prostaglandinu E2 a popfipadé¢ i1 prozanétlivych cytokinli skrze hematoencefalickou
bariéru je stale predmétem vyzkumi a existuje nékolik teorii, jak k nému dochazi. V této
bakalafské praci jsou ve zkratce popsany nekteré z nich. Prostaglandin E2 se v preoptické
oblasti pfedniho hypothalamu véaze na své EP3 receptory na termosenzitivnich neuronech, a
tim dochazi k jejich inhibici, cozZ naopak vede k nésledné aktivaci nékolika
termoefektorovych drah. Nésledkem je pak aktivace sympatiku a projevy vedouci ke zvySeni
télesné¢ teploty. Jmenovité se jedna o tfesovou termogenezi, chemickou termogenezi a
vazokonstrikei.

Dtsledky horecky mohou byt jak pozitivni, tak negativni. Mezi pozitivni disledky
horecky patii podpora funkce bunc¢k imunitniho systému, a to jak nespecifického, tak
specifického. Dale mohou febrilni teploty poskozovat, ¢i pfimo zabijet, v téle pfitomné
patogenni mikroorganismy a negativné ovliviiovat replikaci nékterych virt. Mezi Skodlivé
disledky horecky pak patii zvySeni permeability hematoencefalické bariéry a stény
gastrointestinalniho Ustroji, sniZzeni glomerularni filtrace, nebo krvaceni do intersticia. V
krajnim ptipadé¢ muize dojit aZz k bunétné smrti. Je proto dualezité ke kazdému pacientovi
s horeCkou pfistupovat individualné a brat v potaz jeho celkovy zdravotni stav.
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