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SOUHRN 
 
 

Chronický zán� t tonsil (chronická tonsilitis) a nosní sliznice (nosní polyposa) mají 

mnoho spole� ných rys� . Chronický zán� t a nádorová transformace jsou biologické 

procesy kontrolované mnoha cytokiny, které hrají úlohu v bun�� né signalizaci a 

regulaci bun�� ného cyklu. Je také známo, �e chronický zán� t m� �e usnad� ovat 

nádorovou transformaci.  

Cílem této práce bylo zjistit potenciální úlohu antimikrobiálních peptid�  (beta-

defensin�  1, 2, 3), eNOS (NO molekuly), VEGF, TGF-� , bun�� né proliferace 

(marker Ki-67) a apoptosy (cleaved caspase 3) na vývoj nosní polyposy a chronické 

tonsilitis a zjistit vztahy mezi chronickým zán� tem a nádorovými procesy v patrové 

tonsile. 

Vzorky byly získány od pacient�  podstupujících opera� ní zákrok z d� vodu deviace 

nosní p�epá�ky, SAS – sleep apnoe syndrom (zdravé kontroly), nosní polyposy, 

chronické tonsilitis a karcinomu tonsily. Imunohistochemické postupy pro pr� kaz 

všech studovaných molekul � i antigenních determinant byly provád� ny na 

parafínových i zmrazených �ezech.  

Výsledky této práce lze shrnout tak, �e HBD-1, 2, 3 byly intenzivn� ji syntetizovány 

ve zdravé nosní sliznici v porovnání se zdravými patrovými tonsilami. Nebyl 

potvrzen signifikantní rozdíl v jejich produkci v obou strukturách s chronickým 

zán� tem, a to v nosních polypech bez p�ítomnosti S. aureus a v chronicky zán� tlivé 

tonsile. Velmi malý, p�ípadn�  tém��  �ádný výskyt sledovaných defensin�  byl zjišt� n 

v nosních polypech s kultiva� ním nálezem S. aureus. HBD-1 je sou� ástí p�irozené 

slizni� ní imunity a jeho produkce není stimulována v reakci na infekci nebo 

nádorové bujení. HBD-2 byl zjišt� n ve velmi malých mno�stvích v tonsilách 

s karcinomem, a to v porovnání se zdravou a zán� tlivou tkání. Výskyt HBD-3 v 

karcinomové tonsile byl ni�ší v porovnání se zán� tlivou situací. Rozdíl byl ve 

výskytu HBD-1, 2, 3 v karcinomové tkáni, s nejv� tším p�ír� stkem HBD-3. HBD-3 

byl nalezen také v cytoplasm�  endotelových bun� k výstelky malých vén v nosních 

polypech, v tonsilární tkáni zdravé, zán� tlivé i karcinomové.    

Z výsledk�  mé práce vyplývá, �e maligní transformace m� �e být usnad� ována 

sní�enou lokální slizni� ní imunitou (omezená produkce beta-defensin� , zejména 

HBD-2), ale také hypoxií, kdy dochází ke zvýšené expresi VEGF, TGF-�  a eNOS 
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(zvýšení produkce molekuly NO) a tím k ovlivn� ní frekvence procesu apoptosy, 

bun�� né proliferace, angiogenese, cévní permeability a ovlivn� ní bun�� ného cyklu.  
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SUMMARY 

 

The chronic inflammation in tonsilar (chronic tonsilitis) and nasal (polyposis nasi) 

tissue has quite a lot of similarities. The chronic inflammation and malignant 

transformation are biological processes controlled by many cytokines taking part in 

the process of cell to cell signaling and it is also known that chronic inflammation 

can be accepted as a factor facilitating the conversion of malignant process.  

The aim of this project was to follow and prove a potentional role of antimicrobial 

peptides, eNOS, VEGF, TGF-�  and the level of cell proliferation (Ki-67 marker) and 

apoptosis (cleaved caspase 3) in the development of nasal polyposis and chronic 

tonsillitis and to determine the relationship between the inflammatory and malignant 

processes in tonsils. 

Samples were obtained from patients with nasal septum deviation and SAS - sleep 

apnoe syndrom (as healthy controls), nasal polyposis, chronic tonsillitis and 

oropharyngeal carcinoma. Immunohistochemical procedures for detection of all 

studied substances and antigen determinants were carried out on cryostat and paraffin 

sections.  

Obtained results of this project can be summarized as followed: HBD-1, 2, 3 are 

synthetized more intensively in the healthy nasal mucosa than in healthy palatine 

tonsils. During the chronic inflammation (nasal polyps and chronic tonsillitis) the 

synthesis of these defensins was approximately in the same levels. Interesting was 

the finding of very low, or nearly none levels of all three studied beta-defensins in 

the nasal polyps with the positive cultivation for S. aureus. The levels of HBD-1 are 

just about the same in healthy, inflamed and carcinoma samples. HBD-2 was proven 

in very low amounts in the tonsilar carcinoma in comparison to healthy and inflamed 

tonsils. The presence of HBD-3 in carcinoma samples was lower than its amounts 

during chronic inflammation. In the tonsilar carcinoma were found all three studied 

defensins but HBD-3 was in the highest levels. This defensin was also localized in 

the endothelial cell cytoplasm of small veins in studied inflamed nasal and tonsilar 

samples as well as in healthy and carcinomatous tonsil.   

Summarizing it can be concluded that malign transformation can be facilitated by the 

attenuation of the local mucosal immunity (the reduction in beta-defensins synthesis 

– especially HBD-2) but also by hypoxia – the expression of some growth factors 
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(VEGF, TGF-� ) and eNOS (elevation of the production of NO molecule) increases 

and it can induce the processes such as apoptosis, cellular proliferation, angiogenesis, 

vascular permeability and affection of the cell cycle.   
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SEZNAM ZKRATEK 

 

ABC  avidin biotin complex 

ACTH  adrenocorticotropic hormone 

AMP  antimikrobiální peptidy 

AP  anionické antimikrobiální peptidy 

ATP  adenosintrifosfát 

Bcl-2 gen  B-cell leukemia gene 

bFGF  basic fibroblast growth factor 

CCR6  C-C chemokine receptor type 6 

cGMP  cyklický guanosinmonofosfát 

CMV  cytomegalovirus 

DAB  Diaminobenzidine 

DNA  deoxyribonuclear acide (deoxyribonukleová kyselina) 

DNES  diseminovaný neuroendokrinní systém 

EGF  epidermal growth factor 

eNOS  endothelial nitric oxide synthase 

FPRL-1  Formyl peptide receptor-like 1 

G+  Gramm positivní 

G-   Gramm negativní 

GAG  Glykosaminoglykany 

HBD-1, 2, 3 human beta defensin 1, 2, 3 

HIF-1  Hypoxia Inducible Factor 1 

HIV  human imunodeficiency virus 

HNP  human neutrophil peptides (alfa defensiny) 

ICAM-1  intercellular adhesion molecule 

IL   interleukin 

INF-g  interferon gama 

iNOS  inducible nitric oxide synthase 

Ki-67  prolifera� ní marker (protilátka proti protein� m p�ipravená v Kielu 

s positivitou v jamce 67) 

LPS  Lipopolysacharid 

MALT  mucosa associated lymphatic tissue  
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mM  milimol 

NK  nature killer 

NO  nitric oxide (oxid dusnatý) 

PAS  periodic acid Schiff  

PAF  platelet activator factor 

PBS  phosphate buffer base-saline 

PDGF  platelet-derived growth factor 

PFA  parafolmaldehyd 

PGE2  prostaglandin E2 

SAS  sleep apnoe syndrom 

SLPI  sekre� ní leukoperoxidázový inhibitor 

TGF-b  transforming growth factor beta 

TNF-a  tumor necrosis factor alfa 

TRIS  tris(hydroxymethyl)aminomethane 

TSH  thyroid-stimulating hormone 

UV  ultraviolet 

VEGF/VPF vascular endothelial growth factor/vascular permeability factor 
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1.   ÚVOD 

 

Dýchací cesty se skládají z nosní dutiny, nosohltanu, hrtanu, trachey, bronch� , 

bronchiol�  a terminálních bronchiol� . Tyto dýchací cesty dále pokra� ují do 

respira� ního oddílu plic, p�edstavovaného systémem respira� ních bronchiol� , ductus 

et sacus alveolares a alveoly.  

Dýchací cesty slou�í k transportu vzduchu do respira� ního oddílu a zp� t, p�i� em� je 

v nich vdechovaný vzduch upravován po stránce vlhkosti a teploty.   

 

 

 

1.1   Histologická stavba zdravých tkání 

 

 

1.1.1   Sliznice dýchacích cest 

 

Sliznice dýchacích cest se skládá ze dvou vrstev – lamina epithelialis a lamina 

propria mucosae.  

Lamina epithelialis je a� na n� kolik výjimek tvo�ena typickou výstelkou dýchacích 

cest – epitelem více�adým cylindrickým s �asinkami a pohárkovými bu� kami. Tento 

epitel obsahuje 5 typ�  bun� k. Nejv� tší podíl mají bu� ky �asinkové – ty postupn�  

ubývají, ale vyskytují se a� po terminální bronchioly. � asinkové bu� ky mají velmi 

d� le�itou úlohu – �asinky jsou zano�eny do sekretu, se kterým tvo�í funk� ní celek. 

Pohybem �asinek je tato tekutina se zachycenými ne� istotami v� etn�  patogen�  

posunována sm� rem do orofaryngu, co� brání hromad� ní hlenu s cizorodými 

� ásticemi v dýchacích cestách. Pohárkové bu� ky p�edstavují sekre� ní slo�ku v 

epitelu. V jejich supranukleární cytoplasm�  se tvo�í, hromadí a splývají mucinosní 

granula. Jsou odpov� dné za produkci povrchové zna� n�  gelifikované a zárove�  

lepivé mucinosní vrstvy na povrchovém filmu sekretu dýchacích cest. Kartá� ové 

bu� ky jsou cylindrické bu� ky s � etnými, pravideln�  uspo�ádanými mikroklky. Na 

bazálním pólu kontaktují aferentní nervová zakon� ení – fungují jako specializované 

receptory. Malé granulární bu� ky le�ící p�i lamina basalis obsahují v cytoplasm�  

� etná osmiofilní granula. P�edstavují sou� ást diseminovaného neuroendokrinního 
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systému (DNES). Bazální bu� ky jsou malé pyramidové bu� ky, které le�í na lamina 

basalis a nedosahují apikálního povrchu epitelu. Jsou to germinativní bu� ky, které se 

diferencují v jiné bun�� né typy. 

 

 

 
Schema 1: Více� adý cylindrický epitel s � asinkami a pohárkovými bu� kami – typy 

bun� k 

 

Na stropu dutiny nosní, na horní ploše horní sko�epy a na horní � ásti septa nacházíme 

specializovaný smyslový epitel – � ichový.    

Epitel více�adý cylindrický s �asinkami a pohárkovými bu� kami respektuje 

zmenšující se pr� m� r dýchacích cest tak, �e se zmenšuje jeho celková výška, 

klesá po� et �ad jader tak, a� z n� j nakonec resultuje typický jednovrstevný 

cylindrický a� kubický epitel terminálních bronchiol� . Postupn�  klesá také � etnost 

pohárkových bun� k, které jsou nahrazovány bu� kami Clarovými (terminální 

bronchioly).  

V místech dýchacích cest, kde dochází k významn� jšímu mechanickému drá�d� ní 

výstelky (vestibulum nasi, nosohltan, orofarynx, epiglottis, hlasové vazy, ba i místa 
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bifurkací) je b� �ný epitel dýchacích cest nahrazován epitelem vrstevnatým 

dla�dicovým nerohov� jícím.  

Lamina propria mucosae je tvo�ena �ídkým kolagenním vazivem, ve kterém se 

nacházejí seromucinosní �lázky (produkují � idší, spodní vrstvu povrchové tekutiny 

dýchacích cest), nervy a bohaté cévní zásobení ve form�  komplikovaných �ilních a 

kapilárních pletení (d� le�ité pro nosní cyklus a oh�ívání vdechovaného vzduchu). 

Sm� rem od nosní dutiny k plicím p�ibývá v lamina propria mucosae elastických 

vláken a také se tu objevují bu� ky hladké svaloviny (Janqueira LC, 1992). 

 

 

Obr. 1: Dolní sko� epa nosní – zdravá sliznice. Více� adý cylindrický epitel 

s � asinkami a pohárkovými bu� kami. Lamina propria mucosae, tvo� ená � ídkým 

kolagenním vazivem ve kterém jsou p� ítomny seromucinosní �lázky. Hematoxylin-

eosin. Obj. 40x. 

 

 

Povrchová tekutina dýchacích cest se skládá ze dvou vrstev. Z vazké povrchní vrstvy 

mucinosní a � idší periciliární tekutiny. Povrchová, zna� n�  gelifikovaná vrstva 

obsahuje vysokomolekulární glykosylované molekuly mukopolysacharid� , tvo�ící 

spletitou prostorovou sí	 . Ta se uplat� uje p�i vychytávání vdechnutých cizorodých 
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� ástic. Periciliární tekutina vypl� uje prostor mezi apikálním povrchem epitelových 

bun� k a mucinosní vrstvou povrchového povlaku dýchacích cest. V periciliární 

tekutin�  se nacházejí �asinky epitelových bun� k. Tato vrstva je rozhodující pro 

plynulý pohyb povrchového sekretu v závislosti na sm� ru „bití“ �asinek. Svou 

konsistencí toti� umo�� uje posun hlenu v rychlé fázi pohybu �asinek (frekvence cca 

8 – 15Hz), kde�to v jejich zp� tné relaxa� ní fázi se �asinky sta� í ze sekretu jakoby 

vyvléknout. Tak chrání zárove�  povrch epitelových bun� k p�ed povrchovou 

mucinosní vrstvou, kontaminovanou p�ípadnými produkty rozpustné komponenty 

cizorodých � ástic.  

Mukociliární clearence zahrnuje transport mucinosní vrstvy i vrstvy periciliární 

tekutiny pohybem �asinek od nejmenších dýchacích cest sm� rem k laryngu. 

Zajímavou slo�kou mukociliární clearence je vertikální pohyb struktur uvnit� 

mucinosní vrstvy. Tyto vertikální turbulence zajiš	 ují vta�ení cizorodých � ástic 

z povrchu do vlastní mucinosní vrstvy a tím jejich ú� inn� jší transport z dýchacích 

cest. Výzkumy ukázaly, �e pohyb mucinosní vrstvy vyvolává t�ení mucinosní a 

periciliární vrstvy o sebe a tento mechanismus zajiš	 uje pohyb periciliární tekutiny 

s rozptýlenými hydrofilními cizorodými látkami sm� rem z dýchacích cest (Knowles 

MR and Boucher RC, 2002). 

 

 

 

Schema 2: Mukociliární clearence  (Kalhof H., 2003)  
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V nosní dutin�  je hlen transportován sm� rem k orofaryngu, kde je následn�  spolknut. 

U zdravého jedince je hlenová vrstva v nosní dutin�  kompletn�  obm� n� na ka�dých 

10 – 20 minut. Nejvíce hlen stagnuje v p�ední � ásti nosní dutiny, kde d� le�it � jší 

úlohu v eliminaci patogen�  hrají AMP (Cole AM et al, 1999). 

 

 

1.1.2   Tonsily 

 

V oblasti faryngu dochází ke k�í�ení cest dýchacích s cestami polykacími. Sliznice 

faryngu je pokryta epitelem vrstevnatým dla�dicovým nerohov� jícím a pod ním 

ulo�ená lamina propria mucosae má povahu �ídkého vaziva, ve kterém nacházíme 

� etné mucinosní �lázky. Zevn�  od sliznice nacházíme p�í� n�  pruhovanou svalovinu – 

sv� ra� e a podélné svaly faryngu.  

 

Schema 3: Tonsila palatina – � etné lymfatické folikuly v blízkosti vrstevnatého 

dla�dicového epitelu. Sv� tlé oblasti – zárode� ná centra. C – šikmý pr�� ez kryptou 

(Janqueira LC, 1992) 
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Z d� vodu obrovského mikrobiálního zatí�ení této oblasti (patogeny jsou obsa�eny 

jak ve vdechovaném vzduchu, tak i v polykané potrav� ) je zde velké mno�ství 

lymfatické slo�ky. Nacházíme jednak výraznou infiltraci bu� kami lymfatické �ady ve 

sliznici (MALP) a dále jsou tu lymfatická seskupení, pat�ící k míznímu okruhu 

kolem polykacích a dýchacích cest – tonsila palatina, tonsila lingualis, tonsila 

pharyngea a tonsila nasalis a tubaria. Tomuto nakupení lymfatických nekompletn�  

opouzd�ených orgán�  �íkáme Waldayer� v mízní okruh.  

 

 
Obr. 2: Zdravá tonsila palatina. Vrstevnatý dla�dicový epitel nerohov� jící, bu� ky 

uspo� ádány typicky pro epitel – t� sn�  u sebe, pouze na n� kolika místech jsou 

epitelové bu� ky rozestoupeny díky procházejícím lymfocyt� m. Mezi epitelem a 

lymfatickým kompartmentem je vazivová lamina propria mucosae s � etnými 

lymfocyty, ale lymfatická slo�ka nedosahuje a� k epitelu. Hematoxylin – eosin. Obj. 

20x. 

 

 

Tonsily jsou orgány slo�ené z agregovaných B- a T-lymfocyt�  jako primárních 

lymfatických folikul� , u nich� presentace antigenu vyvolává p�em� nu ve folikuly 

sekundární s � asto rozm� rnými germinativními centry. Lymfatická bun�� ná 
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komponenta, le�ící pod, ale i v bezprost�edním kontaktu s povrchovým epitelem, je 

pak p�í� inou transformace vrstevnatého dla�dicového epitelu na povrchu tonsil 

v epitel rozvlákn� ný. Jeho široké intercelulární prostory jsou vypln� ny r� zn�  � etnými 

p�evá�n�  T-lymfocyty. Epitelové záhyby na povrchu tonsily se vchlipují hluboko do 

parenchymu tonsily a vytvá�ejí tonsilární krypty. V kryptách nacházíme v detritu 

odloupané epitelie, lymfocyty, zbytky potravy, ale také �ivé bakterie (Janqueira LC, 

1992). 

 

 

 

1.2   Histologický obraz patologických zm� n – základní pozorování  

 

 

1.2.1   Polyposis nasi 

 

Polyposis nasi vzniká nej� ast� ji na podklad�  chronického zán� tu nosní sliznice 

(infek� ního nebo neinfek� ního).  

 

Schema 4: Patofyziologie vzniku edému p� i zán� tu (Ne� as E et al, 2007f). 
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V pr� b� hu zán� tu (infek� ního nebo alergického) dochází k lokálnímu zvýšení 

propustnosti cévní st� ny. Díky zvýšené permeabilit�  kapilár dochází k usnadn� ní 

p�estupu bílkovin následovaných vodou do intersticiálního prostoru (lamina propria 

mucosae nosní sliznice). Krom�  p�estupu makromolekulárních látek z cév se tu však 

hromadí rozpadové produkty zán� tlivé reakce, co� op� t vede ke vzestupu 

onkotického tlaku. Gradient tlakových pom� r�  mezi cévním �e� išt� m a 

mezibun�� nou hmotou se tak sni�uje. Dilatované kapiláry (p�ípadn�  poškozené 

kapilarotoxickým ú� inkem bakteriálních toxin� ) v zán� tlivém lo�isku mají pak 

zvýšený tlak na mebránových rozhraních. Sou� asn�  dochází k p�etí�ení lymfatické 

drená�e, která nesta� í odvád� t makromolekulární produkty zán� tu z intersticiálního 

prostoru. Všechny tyto d� je p�ispívají ke zvýšené filtraci tká� ového moku do 

intersticia a k tvorb�  otoku – viz schema 4 (Ne� as E et al, 2007f). 

Uvedené mechanismy zp� sobí následn�  edém lamina propria mucosae a tím 

vyklenování nosní sliznice. P�i dlouhodobém p�etrvávání zán� tu m� �e docházet 

k dysregulaci repara� ních proces� , a to nap�. nadprodukcí mitogenních cytokin� . 

Výsledkem pak bývá hyperproliferace fibroblast� , ale i hladkých svalových bun� k.  

 

 

Obr. 3: Nosní polyp – edematosní typ s eosinofilní infiltrací (“jelly-like” stroma). 

Hematoxylin-eosin. Obj. 63x. 
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Hyperproliferace, vyvolaná na jedné stran�  akcelerací bun�� ného cyklu, na druhé 

pak stimulací cytodiferenciace, vede k nadprodukci extracelulární slo�ky stromatu 

polypu, a to na stran�  jedné jeho amorfní slo�ky (zejména glykosaminoglykany), co� 

má za následek p�em� nu v „jelly like stroma“. Na druhé stran�  p�i nadprodukci 

vláknité slo�ky (zejména kolagenu I) se vyvíjí tuhý polyp s výrazn�  fibrilárním 

uspo�ádáním stromatu. Stimulace �lazového epitelu vede rovn� � ke zvýšené 

proliferaci bun� k v sekre� ních i vývodných oddílech �láz, a to vyvolává jejich 

výrazné zbytn� ní a také zvýšenou produkci jak serosní, tak i mucinosní slo�ky 

sekretu (Ne� as E et al., 2007c). Mezi další p�í� iny vzniku nosní polyposy �adíme 

vrozené vady – nap�. poruchy transportu iont�  � i nosní deformity.  

Rozlišujeme n� kolik histologických typ�  nosních polyp�  – 1) edematosní typ 

s eosinofilní infiltrací, který má typickou histologickou stavbu nosního polypu - 

velmi �ídké edematosní “jelly-like” stroma, 2) �lazový seromucinosní typ, 

charakterizovaný hyperplasií �lázek a hojnou infiltrací eosinofily, 3) vazivový 

(chronicky zán� tlivý) typ polypu, který má vedle zmno�ených fibroblast�  a 

nadprodukce vláknité slo�ky, neutrofilní a lymfocytovou infiltraci a nakonec 4) 

atypický polyp stromální, který bývá pova�ován za prekancerosní stav. 

 

Obr. 4: Nosní polyp – �lázový seromucinosní typ charakterizovaný hyperplasií 

�lázek. Hematoxylin-eosin. Obj. 63x. 
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Nej� ast� jším typem nosního polypu je edematosní typ s eosinofilní infiltrací, který 

má velmi �ídké edematosní “jelly-like” stroma. Ve stromatu je krom�  bun�� né slo�ky 

– bu� ky fixní (fibroblasty, fibrocyty) i bu� ky bloudivé (makrofágy, 

polymorfonukleáry, lymfocyty, heparinocyty) zastoupena extracelulární matrix, a to 

jak fibrilární slo�ka, tak i amorfní slo�ka.  

 

 

Obr. 5: Nosní polyp – r� zné typy vazivových bun� k ve stromatu. Alciánová mod� . 

Jádra dobarvena jádrovou � ervení. Obj. 63x. 

 

 

V polypech od r� zných pacient�  je pom� r fibrilární a amorfní slo�ky rozdílný. Jejich 

zastoupení se m� �e lišit i v r� zných � ástech tého� polypu. Fibrilární slo�ka je 

zastoupena ve form�  kolagenních vláken, ale i vlákny retikulárními. Vláknitá slo�ka, 

a to jak kolagenní tak i retikulární, je zmno�ena zejména v oblastech probíhajících 

cév, �láz a jejich vývod� . V dutin�  nosní je také a� nezvykle malé zastoupení vláken 

elastických. Kolagenní vlákna je mo�no vizualizovat b� �ným p�ehledným barvením 

hematoxylinem-eosinem, � i efektivn� ji elektivním barvením Massonovými 
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trichromy. Vlákna retikulární je nutno zviditelnit Gömöriho impregnací st�íbrem, 

PAS reakcí, nebo alciánovou mod�í.  

 

 

Obr. 6: Nosní polyp – p� ehledné zv� tšení znázor� ující r� znou strukturu vazivového 

stromatu v jednotlivých � ástech polypu. Subepiteliáln�  má struktura klasickou stavbu 

vaziva lamina propria mucosae, hlubší vrstvy stromatu mají odlišné uspo� ádání 

vláknité slo�ky, která je akumulována v okolí probíhajících cév, prostory mezi 

fibrilární slo�kou jsou � áste� n�  vypln� ny amorfní strukturou mezibun�� né hmoty, 

� áste� n�  edematosní tekutinou. Alciánová mod�  prokazuje p� edevším kyselé 

mukopolysacharidy a glykosaminy zejména ve zm� n� né extracelulární matrix vaziva. 

Jádra dobarvena jádrovou � ervení. Obj. 20x, Ve vý� ezu vegetetivní mikroganglion 

(dva neurony a kolem nich satelitové bu� ky) t� sn�  pod epitelem. Obj. 63x. 
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Obr. 7: Nosní polyp – r� zná struktura vazivového stromatu – � ást s hustším 

uspo� ádáním vláknité slo�ky, � ást s vyšším výskytem slo�ky amorfní a edematosní 

tekutiny, v této � ásti prokázány alciánová mod�  pozitivní vláknité struktury. Obj. 20x. 

Detail – alciánovou mod� í prokazovaná retikulární vlákna v edematosní oblasti 

stromatu. Obj. 63x.  
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Obr. 8: Nosní polyp. Gömöriho impregnace. a) P� ehledný snímek ukazuje rozdílné 

uspo� ádání vláknité slo�ky ve stromatu polypu. Více retikulárních vláken je p� ítomno 

v edematosních oblastech stromatu zejména v okolí a ve st� nách cév proti 

subepitelovému kompartmentu. � etná retikulární vlákna v t� sném sousedství basální 

laminy. Obj. 20x. b) Retikulární vlákna ve st� nách malých arteriol a v jejich t� sném 

okolí, se vzr� stající vzdáleností okolní tkán�  je vid� t postupný úbytek retikulárních 

vláken. Obj. 40x. c) Pr� kaz retikulárních vláken v lamina basalis vývodu slizni� ní 

�lázky, jako� i v jeho okolí a okolí cév; pr� kaz redukujících látek (p� edevším RNA) 

v jádrech, ale také v apikálních oddílech bun� k vývodu. Obj. 63x. 
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Obr. 9: Nosní polyp – vazivové stroma s r� zn�  rozlo�enou vláknitou slo�kou, PAS 

pozitivní granula jsou p� ítomna v apikálních � ástech jak bun� k sekre� ních (vpravo) 

tak i ve vývodech (vlevo),  stejn�  jako v tunica media ve st� nách arteriol (bu� ky 

hladkého svalstva) i venul (mén� ). Kondensace vláknité slo�ky v okolí cév. PAS 

reakce. Obj. 20x. 

 

 

 

Elastická vlákna, která je mo�no prokázat nap�. orceinem, jsou zastoupena pouze 

ve st� nách arteriol svalového typu – v tunica media (membrana elastica interna) 

v adventici pak jako p�í� n�  pro�íznutá vlákna. Voln�  ve stromatu nejsou prakticky 

zasti�itelná.  
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Obr. 10: Nosní polyp – pr� kaz elastických vláken orceinem. Elastická vlákna byla 

vizualizována v tunica media arteriol svalového typu. Ve stromatu polypu jsou jen 

pom� rn�  vzácná. Dobarveno hematoxylinem. Obj. 63x.  

 

 

Amorfní slo�ka je ve stromatu zastoupena v r� zném mno�ství i uspo�ádání. 

V n� kterých polypech je distribuce vláknité a amorfní slo�ky rovnom� rná, v jiných je 

mo�no zachytit oblasti s p�evahou fibrilární slo�ky (zejména v okolí cév a �láz) a na 

druhé stran�  místa, kde p�eva�uje slo�ka amorfní. Amorfní komponenta je slo�ena 

v r� zných oblastech polyp�  z r� zných molekul – proteoglykany, glykoproteiny, 

kyselé mukopolysacharidy. Toto je mo�né s výhodou znázornit pou�itím speciálních 

metod stavební histochemie – PAS reakcí a alciánovou mod�í.  
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1.2.2   Tonsilitis chronica  

 

Histopatologický obraz chronického zán� tu v patrových tonsilách je charakterizován 

zm� nami v lymfatické komponent� , jako� i zm� nami v uspo�ádání vrstevnatého 

dla�dicového nerohov� jícího epitelu. Charakteristika je dopln� na i zm� nami ve 

stavb�  vazivového stromatu. Zm� ny v lymfatické slo�ce tonsily dokumentují 

antigenní hyperstimulaci lymfatických folikul� . V pr� b� hu chronického zán� tu je 

patrna infiltrace vrstevnatého dla�dicového nerohov� jícího epitelu lymfocyty, 

p�edevším pak vznikem intraepitelového „Ugrasova“ abscesu a/nebo difuzní 

lymfocytovou infiltrací. Penetrace lymfocyt�  do epitelu v pr� b� hu infiltrace 

vyvolává rozestup epitelových bun� k a rozší�ení mezibun�� ných prostor� , které 

lymfocyty vypl� ují. Díky lymfocytární infiltraci se epitel vrstevnatý dla�dicový 

nerohov� jící m� ní na epitel rozvlákn� ný.  

 

 

Obr. 11: Tonsila palatina s chronickým zán� tem. Povrchový vrstevnatý dla�dicový 

epitel s � etnými prostupujícími lymfocyty (® ), které roztla� ují epitelové bu� ky od 

sebe, proto tento epitel je nazýván „rozvlákn� ný epitel“. Vazivové stroma tonsily pod 

basální membránou epitelu. Hematoxylin – eosin. Obj. 40x. 
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Také vazivové stroma se v pr� b� hu zán� tu zmno�uje a nastupují fibrotické zm� ny ve 

stromatu. Sou� asn�  jsou tonsilární krypty zpravidla dilatovány (Ugras S and 

Kutluhan A., 2008, Bieluch VM et al., 1989, Friedmann I., 1986, Woodruff C., 1980, 

Alvi A and Vartanian AJ., 1998). 

 

 

Obr. 12: Tonsila palatina s chronickým zán� tem. Vrstevnatý dla�dicový – 

„rozvlákn� ný“ epitel s � etnými procházejícími lymfocyty, je siln�  prostoupen 

vazivovými papilami, které s sebou nesou � etné malé krevní cévy. Vazivové stroma i 

intraepitelové papily jsou siln�  infiltrovány volnými bu� kami lymfoidní � ady. 

Hematoxylin-eosin. Obj. 40x. 

 

 

1.2.3   Karcinom tonsily 

 

Karcinom patrové tonsily je charakterizován výraznou proliferací epitelové slo�ky 

tonsily, epitelové bu� ky porušují kontinuitu basální membrány a penetrují do 

hlubších oddíl�  tonsily – do slo�ky vazivové a lymfatické. Asynchronie bun�� ného 

cyklu je relativn�  � asto provázena nálezy keratinizovaných bun� k v hlubších 

vrstvách epitelu, � asto ve stratum spinosum, kde pak imitují struktury i transversáln�  
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pro�íznutých vazivových papil. Je tomu tak i proto, �e vazivová a lymfatická 

komponenta tonsily jeví známky prolomení bariéry basální membrány. Vznikají tak 

útvary, charakteristické pro tonsilární karcinom, nazývané „keratinové perly“. 

Pror� stáním epitelových bun� k do oblastí lymfatické slo�ky tonsily dochází k jejímu 

útlaku a tím nejen k jejímu úbytku, ale n� kdy dokonce ke kompletní absenci 

element�  lymfoidní �ady. Sou� asn�  m� �e být redukce lymfatické slo�ky podmín� na i 

stimulovanou proliferací stromálního vaziva.  

 

   

Obr. 13: Tonsila palatina s karcinomem. Chaotické uspo� ádání bun� k epitelu, 

porušení a� vymizení bazální membrány epitelu. � etné keratinizované bu� ky se 

zachovanými jádry obklopeny epitelovými bu� kami germinativních vrstev. 

Hematoxylin-eosin. Obj. 63x. 
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Obr. 14: Tonsila palatina s karcinomem. Keratinová perla. � etné keratinizované 

bu� ky se zachovanými jádry obklopeny epitelovými bu� kami germinativních vrstev a 

vazivovým stromatem s � etnými epitelovými a lymfoidními bu� kami. Hematoxylin – 

eosin. Obj. 40x. 

 

 

1.3   Antimikrobiální obrana slizni� ních povrch�  

 

Antimikrobiální obrana mnohobun�� ných organism�  je tvo�ena p�irozenou imunitou 

a získanou imunitou. Získaná imunita zahrnuje systém T- a B- lymfocyt� , které 

zprost�edkovávají a zesilují antigen-specifickou humorální a bun�� nou imunitu. Tato 

odpov�
  zahrnuje zm� nu genetické informace, nastupuje a� za n� kolik dní a� týdn�  

a vytvá�í imunologickou pam�	 . Získaná imunita je t� sn�  spojena s evolu� n�  starší 

imunitou p�irozenou. P�irozená imunita tvo�í první linii obrany organismu proti 

infekci. Rozeznává mikroby jako cizí, zneškod� uje je a odstra� uje z organismu. 

Mezi slo�ky p�irozené imunity pat�í fyzikální mechanismy (mukociliární clearence), 

anorganické látky (NO), fagocytosa nebo NK bu� ky. Mechanismy p�irozené imunity 

p� sobí bezprost�edn�  po napadení organismu infekcí. P� sobí zejména na ko�ních a 
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slizni� ních površích, které jsou neustále vystaveny patogen� m (Huttner KM and 

Bevinf CL, 1999).  

 

 

1.3.1   P� irozené imunitní mechanismy sliznice dýchacích cest 

 

Prvním krokem p�irozené obrany dýchacích cest p�ed patogeny a cizorodými látkami 

jsou mechanické faktory, jako je mukociliární clearence, fagocytární clearence, kašel 

nebo kýchání. Všechny tyto mechanismy urychlují odsun patogen�  ze sliznice 

dýchacích cest a tím omezují � as, který by patogeny m� ly na adaptaci v pro n�  

škodlivém prost�edí (Cole AM et al, 1999). 

Nejrozsáhlejší slo�ku p�irozené imunity v dýchacích cestách p�edstavuje 

mukociliární clearence. Úlohou povrchového epitelu v p�irozené imunit�  dýchacích 

cest je komplexní soubor d� j� , pot�ebných pro transport hlenu a zahrnuje aktivitu 

�asinek a regulaci transportu solí na povrch dýchacích cest transepitelovým 

transportem iont� . Epitelové bu� ky produkují na jedné stran�  antimikrobiální 

peptidy, nap�. defensiny. Proto�e v� tšina AMP je citlivá na vysokou koncentraci solí, 

je významné, �e produkty epitelových bun� k jsou na stran�  druhé 

charakterizovány nízkým obsahem solí (< 50 mM NaCl), které tak neinhibují jejich 

antimikrobiálních aktivitu.  

 

 

1.3.2   Obrana dýchacích cest p� ed infekcí patogenními bakteriemi  

 

Bakteriální clearence z distálních dýchacích cest pomocí mukociliárního transportu 

trvá asi 6 hodin. Za optimálních podmínek by se toti� mno�ství bakterií 

zdvojnásobilo asi za 20 minut (Knowles MR and Boucher RC, 2002). Sekrety 

z dutiny nosní i dalších oddíl�  dýchacích cest mají endogenní antimikrobiální 

aktivitu. Ú� innost antimikrobiálního efektu zále�í na hostiteli i na cílové bakterii a je 

� asto � asov�  omezena - nový r� st p�e�ivších bakterií obvykle za� íná do 24 hodin. 

Z�ed� ním nosního sekretu je antimikrobiální aktivita oslabována (Cole AM et al., 

1999). AMP jsou klí� ovými elementy pro inhibici mikrobiální proliferace p�ed 

nástupem specifické bun�� né imunitní odpov� di (Gallo RL and Nizet V, 2003). 

Proto, aby se zpomalil r� st bakterií, produkují dýchací cesty antimikrobiální látky 
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jako nap�. laktoferin, lysozym, sekre� ní leukoperoxidasový inhibitor nebo defensiny. 

Všechny tyto látky zpomalují r� st bakterií, ale bylo zjišt� no, �e bakterie, které nebyly 

zlikvidovány antimikrobiálními peptidy, se stávají rezistentními k endogenním 

antimikrobiálním peptid� m a do 24 hodin po pr� niku do dýchacích cest obnovují 

sv� j r� st. Z toho vyplývá, �e antimikrobiální peptidy p� sobí zpomalení r� stu bakterií 

na asi 2 – 6 hodin, ale tato doba sta� í k vylou� ení vdechnutých patogenních bakterií 

mukociliárním transportem (Knowles MR and Boucher RC, 2002). 

 

Antimikrobiální peptidy jednozna� n�  rozeznávají membrány mikrob�  a 

mnohobun�� ných mikroorganism� . Bakteriální membrány mají v povrchové vrstv�  

výrazn�  zastoupeny lipidy s negativním nábojem (fosfolipidy - polyanionty) na 

rozdíl od eukaryotických bun� k mnohobun�� ných organism� , které na vn� jší vrstv�  

bun�� né membrány mají lipidy p�evá�n�  bez elektrického náboje, lipidy 

s negativním nábojem jsou u nich umíst� ny hlavn�  na vnit�ní stran�  membrány.  

 

 

Schema 5: Bun�� ná st� na G+ a G- bakterií 
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Schema 6: Plasmatická membrána eukaryotických bun� k 

 

 

Schema 7: Ú� inek antimikrobiálních peptid�  na bu� ku bakteriální a bu� ku 

eukaryotickou (Zasloff M, 2002) 
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Interakce AMP s bakteriální bun�� nou membránou je následována p�esunem lipid� , 

alterací struktury membrány a v n� kterých p�ípadech vstupem AMP do bakteriální 

bu� ky a zasa�ení vnit�ních struktur. P�ítomnost cholesterolu v bun�� né membrán�  

sni�uje ú� inek AMP stabilizací lipidové dvojvrstvy (Zasloff M, 2002). 

 

 

 

Schema 8: Ú� inek antimikrobiálních peptid�  na bun�� nou st� nu bakterií. a) Pokrytí 

(carpeting) vn� jší strany membrány AMPs, b) Integrace peptid�  do membrány a 

zeslabení jejího vn� jšího listu (povrchová � ást membrány se v porovnání s vnit� ní 

oblastí membrány roztáhne, co� zp� sobí nap� tí ve fosfolipidové dvojvrstv�  /modré 

šipky/), c) Tvorba p� echodných pór�  v membrán� , d) Transport lipid�  a peptid�  do 

vnit� ní vrstvy membrány, e) Translokace peptid�  intracelulárn�  (napadení 

intracelulárních cíl� ), f) Kolaps membrány a rozpad bu� ky 

�lutá – acidické lipidy (negativn�  nabité), � erná – neutrální lipidy (Zasloff M, 2002) 

 

Mechanismy ú� inku AMP na bakteriální membránu mohou být r� zné: fatální 

depolarizace membrány, vytvo�ení „d� r“ v membrán�  s následným únikem 

celulárních komponent, aktivace smrtících proces�  v bu� ce, jako nap�. aktivace 
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hydroláz, které degradují bun�� nou st� nu, porušení normální distribuce 

membránových lipid� , je� zp� sobí zm� nu funkcí membrány, internalizaci AMP a 

zni� ení intracelulárních struktur (Zasloff M, 2002). 

Antimikrobiální polypeptidy (AMP) (laktoferin, lysozym, sekre� ní 

leukoperoxidasový inhibitor, alfa a beta defensiny) v sekretu dýchacích cest mají 

antimikrobiální ú� inek pouze v prost�edí s nízkou koncentrací solí. Zvýšená 

koncentrace solí (NaCl, KCl, Na-glukonát) v sekretu dýchacích cest inhibuje funkci 

AMP sní�ením elektrostatického p�itahování kationtových polypeptid�  a 

aniontových mikrobiálních povrch�  (kompetice kationických peptid�  a kationt�  ve 

vazb�  na aniontové mikrobiální povrchy). Dvojmocné kationty (Ca2+, Mg 2+) inhibují 

antimikrobiální aktivitu v signifikantn�  ni�ších koncentracích ne� monovalentní (K+, 

Na+) ionty (Travis SM et al., 1999, Ganz T, 2002, Ganz T, 2004, Zasloff M, 2002). 

Dalším zajímavým jevem je vazba dvojmocných kationt�  na vn� jší membrány G- 

bakterií; tím dojde ke stabilizaci membrány a znemo�n � ní pr� niku kationtových 

polypeptid�  do bun� k. Naopak mucin a elastáza neutrofil�  nemají na funkci AMP 

vliv (Ganz T, 2002, Ganz T, 2004). Inhibice AMP v prost�edí s vyšší koncentrací 

kationt�  (Travis SM et al., 1999) je ovlivn� na i koncentrací AMP (zvýšená 

koncentrace AMP v sekretu – ni�ší inhibice AMP vyšší koncentrací kationt� ).     

Krom�  klasických kationických AMP byly v sekretu dýchacích cest zjišt� ny také 

anionické peptidy s antimikrobiální aktivitou, které jsou produkovány epitelovými 

bu� kami plic (byly nalezeny v surfaktantu), ale byly nalezeny i v nosní sliznici a 

pr� dušnici. Anionické antimikrobiální peptidy (AP) jsou malé molekuly, které 

z d� vodu homopolymerických oblastí aspartátu mají charakter aniont� , a ke své 

antimikrobiální aktivit�  pot�ebují zinek jako kofaktor. Mají baktericidní ú� inky proti 

G+ i G- mikroorganism� m. Mechanismus jejich ú� inku není ješt�  pln�  objasn� n, ale 

soudí se, �e ú� inkují a� po kotransportu zinku a AP do bakterie. Aktivita AP je 

inhibována p�ítomností fosfatáz a naopak potencována zvýšenou koncentrací NaCl. 

Bylo zjišt� no, �e AP jsou produkovány konstitutivn�  a jsou rychle secernovány 

b� hem po� ínající mikrobiální kolonizace. Tím mohou zajiš	 ovat d� le�itou 

antimikrobiální aktivitu v po� áte� ních fázích infekce. Na rozdíl od kationických 

AMP anionické peptidy však nemohou, v d� sledku své malé molekuly a záporného 

náboje, inhibovat nastupující zán� tlivou odpov�
  v pr� b� hu infekce (Fales-Williams 

AJ et al., 2002). 
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Nosní sekret zdravých jedinc�  inhibuje r� st Staphylococcus pyogenes aureus, 

Escherichia coli i Pseudomonas aeruginosa, naproti tomu nosní sekret nosi��  S. 

aureus umo�� uje r� st této bakterie. Bylo zjišt� no, �e P. aeruginosa obnovuje svou 

schopnost r� stu po 24 hodinové inkubaci s nosním sekretem. To poukazuje na 

schopnost adaptace bakterií na antimikrobiální slo�ky nosního sekretu. 

 Tyto výsledky ukazují, �e sekret dýchacích cest má širokospektré antimikrobiální 

ú� inky a �e tato antimikrobiální aktivita je zajiš	 ována zejména kationickými 

polypeptidy. Výsledky také potvrzují, �e antimikrobiální aktivita sekretu m� �e být 

ovliv� ována ba dokonce a� zcela zrušena zvyšující se iontovou silou, adaptací 

bakterií a mo�ná té� ješt�  nezjišt� nou abnormalitou sekretu pacient�  - nosi��  S. 

aureus. 

Exprese AMP je lokáln�  ovliv� ována zán� tem. Zán� tlivé stimuly uvol� ují 

chemoatraktanty, které p�itahují neutrofily obsahující velké mno�ství lysozymu, 

laktoferinu a alfa-defensin� . Sou� asn�  tyto stimuly zvyšují syntézu beta-defensin�  

v epitelových bu� kách a v p�ípad�  chronického zán� tu dokonce indukují 

cytodiferenciaci bun� k epitelu dýchacích cest na sekre� ní bu� ky (Ganz T, 2002, 

Ganz T, 2004). Poruchy v expresi nebo funkci AMP mohou vysv� tlovat základní 

aspekty patofyziologie r� zných onemocn� ní, po� ínaje atopickým ekzémem a 

cystickou fibrosou, gastroenteritidu zp� sobenou shigellami, a� po rozvoj zubního 

kazu (Gallo RL and Nizet V, 2003). 

N� které patogenní bakterie jsou rezistentní v�� i AMP. Jejich rezistence je 

realizována r� zn� . Jedním z charakteristických mechanism�  obrany patogenních 

bakterií proti AMP je modifikace povrchových aniont�  normální bakteriální st� ny 

molekulami kationt� . Cílem této modifikace je sní�ení p�itahování pozitivn�  

nabitých AMP k negativn�  nabitému povrchu bakterií. Zm� ny v elektrickém náboji 

bakteriální st� ny Gram-negativních bakterií a tím zajišt� ní jejich rezistence v�� i 

AMP jsou zp� sobeny acetylací lipopolysacharid�  (LPS) nebo expresí LPS 

asociovaného s fosfatidylcholinem. Rezistence Gram-pozitivních bakterií (nap�. S. 

aureus) v�� i AMP je zajiš	 ována inkorporací L-lysinu do fosfatidylglycerolu 

(Peschel A et al., 2001). N� které bakterie (nap�. Neisseria gonorhoeae) vyu�ívají 

pumpy, které vylu� ují AMP z bu� ky a tím zabra� ují hromad� ní AMP 

v baktericidních koncentracích (Shafer WM et al., 1998). Jiné druhy bakterií (nap�. 

P. aeruginosa nebo Proteus mirabilis) produkují proteázy, které inaktivují AMP bu
  

p�ímou degradací, nebo zahájením uvol� ování neutralizujících glykosamin�  
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z hostitelských proteoglykan�  (Park PW et al., 2000, Schmidtchen A et al., 2001, 

Schmidtchen A et al., 2002).  

 

 

1.3.3   Antimikrobiální peptidy v sekretu dýchacích cest 

 

Exprese AMP je modulována lokáln�  zán� tem. Zán� tlivé stimuly uvol� ují 

chemoatraktanty, které p�ilákají neutrofily, obsahující ve svých granulech velké 

mno�ství AMP a hydrolytických enzym� .  

Lysozym spolu s laktoferinem jsou nejvíce zasoupenými AMP v sekretu dýchacích 

cest. Jejich ú� inná koncentrace je cca 0,1-1 mg/ml (Ganz T, 2004). 

 

1.3.3.1   Lysozym 

Lysozym je 14 kDa enzym št� pící glykosidickou vazbu ß 1® 4 peptidoglykan�  

v bakteriální st� n� . Krom�  toho, �e p� sobí enzymatickou lýzu bakteriální st� ny, 

m� �e zabíjet bakterie i neenzymatickými mechanismy (Laible NJ and Germaine GR, 

1985). Lysozym je vysoce aktivní AMP proti mnoha Gram-positivním kmen� m, ale 

je prakticky neú� inný proti Gram-negativním bakteriím, pokud není potencován 

jinými kofaktory (nap�. laktoferinem, kyselinou askorbovou). Bylo prokázáno, �e 

proti G- bakteriím je aktivní pouze p�i specifické iontové koncentraci a osmolarit� . 

Tyto kofaktory poruší zevní membránu Gram-negativních bakterií a tím umo�ní 

lysozymu zasáhnout citlivou peptidoglykanovou vrstvu. Lysozym je bazický protein, 

který je sou� ástí fagosom�  a specifických granul neutrofil�  a je produkován také v 

monocytech, makrofázích i v epitelových bu� kách. Nejv� tším producentem 

lysozymu v dýchacích cestách je povrchový epitel a �lázky ve sliznici a submukose 

dýchacích cest (Laible NJ and Germaine GR, 1985, Rogan MP et al., 2006).  

 

1.3.3.2   Laktoferin 

Laktoferin je kationický, �elezo vá�ící glykoprotein bohatý na arginin (80 kDa), 

existuje však ve form�  s �elezem i bez n� j. Ve form�  bez navázaného �eleza je 

biologicky aktivn� jší. Má protizán� tlivé i antimikrobiální ú� inky. Je obsa�en ve 

specifických granulech neutrofil�  (odtud je uvol� ován b� hem zán� tu) a v sekretu 

epitelových bun� k (sou� ást slizni� ní imunity). Laktoferin inhibuje mikrobiální r� st 

navazováním �eleza, které je nezbytné pro respira� ní pochody mikrob� , ale zárove�  
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m� �e destabilizovat povrchovou membránu G- bakterií a tím porušit její 

permeabilitu a zp� sobit tak smrt mikrobu. P� sobí synergicky s jinými slo�kami 

p�irozené imunity, jako je lysozym nebo sekre� ní leukoperoxidasový inhibitor 

(SLPI). Bylo také zjišt� no, �e laktoferin potencuje ú� inek n� kterých antibiotik. 

Laktoferin je ú� inný nejen proti infekci bakteriální, ale také virové (HIV, CMV, 

hepatitis B, C) i plís� ové (Candida). Je sou� asn�  také protizán� tlivým proteinem. 

Sni�uje nap�. vazbu IL-8 na endotelové bu� ky, sni�uje také expresi adhezní 

molekuly E-selektinu a ICAM-1 na endotelových bu� kách a tím významn�  

modifikuje imunitní odpov�
 .  Laktoferin se vyskytuje ve vysokých koncentracích 

v mate�ském mléku, slzách, vaginálním sekretu, slinách, produktech exokrinních 

�láz, jako� i v sekretech dýchacích cest (Rogan MP et al., 2006).  

 

1.3.3.3   Sekre� ní leukoperoxidasový inhibitor 

Sekre� ní leukoperoxidasový inhibitor je siln�  bazický neglykosylovaný protein (11,7 

kDa), produkovaný makrofágy, neutrofily a epitelovými bu� kami. Je t�etím nejvíce 

zastoupeným AMP v sekretu dýchacích cest (po lysozymu a laktoferinu). Chrání 

tkán�  p�ed ú� inkem elastázy neutrofil�  a je uvol� ován p�i degranulaci neutrofil�  

b� hem infekce a zán� tu. SLPI má významné antibakteriální (G+ i G-), antivirové 

(nap�. HIV) i protizán� tlivé (nap�. sní�ení exprese TNF-a) ú� inky (Rogan MP et al., 

2006). 

 

1.3.3.4   Defensiny 

Defensiny jsou ve srovnání s p�edchozími charakterizovány pom� rn�  malými 

kationickými molekulami peptid�  (3-5 kDa). Jsou bohaté na cystein, vyskytují se 

v �íši rostlinné i �ivo� išné. Tyto peptidy se navzájem liší v délce molekuly, v 

umíst� ní cysteinových zbytk�  a sulfidických vazeb, které stabilizují strukturu b-list� . 

Vykazují cytotoxické p� sobení na bakterie, viry, parazity a plísn� . D� lí se do 3 

skupin: a-defensiny, b-defensiny a q-defensiny. q-defensiny se nevyskytují u lidí. 

Koncentrace lidských defensin�  v sekretu dýchacích cest je siln�  ovliv� ována 

zán� tem  (Martin E et al., 1995, Taylor K et al., 2007).   
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1.3.3.4.1   Alfa-defensiny 

Alfa-defensiny jsou známé také jako human neutrophil peptides (HNPs). Mají 

n� kolik podskupin. HNPs 1-4 jsou d� le�itou sou� ástí azurofilních granul neutrofil� , 

kde tvo�í a� 50% jejich obsahu (Harwig SS et al., 1994). HNPs 5 a 6 byly 

identifikovány v Panethových bu� kách tenkého st�eva a také v �enském pohlavním 

systému. Alfa-defensiny mají r� zné ú� inky, v� etn�  mitogenních a chemotaktických. 

Zvýšením bun�� né proliferace p�ispívají k opravám plicního epitelu (Murphy CJ et 

al., 1993, Aarbiou J et al., 2002).  

 

1.3.3.4.2   Beta-defensiny 

Beta-defensiny (HBD) jsou peptidy slo�ené ze 36-42 aminokyselin, op� t bohaté na 

cystein a navzájem se lišící v délce molekuly, v umíst� ní cysteinových zbytk�  a 

sulfidických vazeb. Jsou syntetizovány jako 64-68 amninokyselinové �et� zce pre-

propeptid� , které mají na N-konci molekuly 26-32 aminokyselin � ítající signální 

segment (Huttner KM and Bevinf CL, 1999).  

 

1.3.3.4.2.1   Stavba molekuly beta-defensin�  

Sekvence aninokyselin je stejná pro všechny b-defensiny. Terciární struktura b-

defensin�  podskupin 1, 2 a 3 je si nápadn�  podobná.  

 

 

Schema 9: Terciární struktura b-defensin� . Diagramy HBD-1, 2, 3 demonstrující 

podobnost terciární struktury. Antiparalelní b-listy znázorn� ny �lut� , a-spirálové 

segmenty fialov�  (Taylor K et al., 2007). 
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Tyto t� i lidské b-defensiny se skládají ze 3 b-�etezc� , které jsou uspo�ádány do 

antiparalelních b-list�  a jsou navzájem dr�eny 3 disulfidickými vazbami. b-listy jsou 

lemovány a-spirálovým segmentem, který tvo�í N-konec molekuly b-defensinu. a-

spirálový segment je p�ipojen k b-listu disulfidovou vazbou. 

 

1.3.3.4.2.2   Funkce beta-defensin�  

D�íve se p�edpokládalo, �e b-defensiny jsou klasické AMPs. V poslední dob�  se 

ukazuje, �e b-defensiny mají imunomodula� ní ú� inky, které aktivují r� zné bun�� né 

typy k produkci r� zných cytokin�  a chemokin� . Dále tvo�í propojení mezi 

p�irozenou a získanou imunitou a p� sobí jako chemoatraktanty pro CD4+ T-

lymfocyty, nezralé dendritické bu� ky, monocyty a neutrofily. b-defensiny (zejména 

HBD-3) nemají pouze cytotoxické ú� inky na bakterie, ale také ovliv� ují (v� tšinou 

potla� ují) apoptosu neutrofil�  p� sobením na CCR6 receptor, tím prodlu�ují jejich 

�ivotnost a p�ispívají tak k posílení obrany organismu proti bakteriální invazi 

(Nagaoka I et al., 2008). 

 

1.3.3.4.2.3   Vztah struktura  - funkce na antimikrobiální aktivitu 

Antimikrobiální aktivita je hlavní popisovanou funkcí b-defensin� . Jejich 

antimikrobiální aktivita byla potvrzena jak proti G+, tak i G- bakteriím, stejn�  tak i 

proti vir� m, jednobun�� ným parazit� m a plísním. Kationické antimikrobiální peptidy 

(nap�. defensiny) nep� sobí na cílové bu� ky p�es receptory, ale jejich mechanismus 

ú� inku je zprost�edkováván mén�  specifickými reakcemi, zalo�enými na záporném 

náboji povrchových membrán mikroorganism�  (jsou slo�eny zejména z anionických 

peptid� , jako je nap�. fosfatidyl glycerol). Na rozdíl od povrchové membrány 

mikroorganism�  jsou bun�� né membrány bun� k savc�  slo�eny hlavn�  

z elektroneutrálních fosfolipid�  (jako nap�. fosfatidylcholin, sfingomyelin), ke 

kterým mají kationické AMPs nízkou afinitu (Brogden KA, 2005, Taylor K et al., 

2007, Nagaoka I et al., 2008, Matsuzaki K, 1999). 

P�esný mechanismus ú� inku defensin�  není dosud jednozna� n�  prokázán, ale 

bezpochyby zahrnuje zvýšení permeability bun�� né membrány. Byly navr�eny a 

v sou� asné dob�  jsou akceptovány dva modelové ú� inky (viz sch. 8): 1. Carpet 

model – n� kolik molekul nasedne na povrch membrány a zp� sobí nekrosu, 2. Pore 

model – oligomerizace peptid�  a vytvo�ení pór�  v bun�� né membrán� , co� zp� sobí 
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únik bun�� ného obsahu (Brogden KA, 2005, Taylor K et al., 2007). Primární 

struktura HBD-1, 2, 3 ukazuje, �e v náboji molekul jsou rozdíly mezi jednotlivými 

defensiny. Také umíst� ní kationtových zbytk�  ovliv� uje aktivitu molekuly proti 

jednotlivým patogen� m. Zm� ny v peptidové sekvenci, které nezm� nily náboj a 

hydrofobicitu molekuly neovliv� ovaly antimikrobiální vlastnosti defensin� . Ale tyto 

zm� ny mohou ovlivnit citlivost bakterií v�� i antimikrobiálním látkám (Hoover DM 

et al., 2003).    

 

1.3.3.4.2.4   P� sobení defensin�  na neutrofily 

Neutrofily jsou d� le�ité efektorové bu� ky v pr� b� hu zán� tu, poškození tkání a p�i 

mikrobiální infekci (Smith JA, 1994).  P�e�ívání aktivovaných neutrofil�  je relativn�  

krátké (v krvi 6-7 hodin, ve vazivu  1-4 dny) a poté dochází k jejich destrukci 

apoptosou. Tato spontánní apoptosa neutrofil�  m� �e být inhibována p� sobením 

substancí produkovaných bakteriemi (lipopolysacharidy G- bakterií) nebo vlastními 

bu� kami (cytokiny, chemokiny – IL-1b, IL-8). Prodlou�ené p�e�ívání aktivovaných 

neutrofil�  posiluje obranyschopnost organismu proti patogen� m, na druhou stranu 

m� �e zp� sobit nekontrolovatelné uvol� ování cytotoxických metabolit�  a 

prozán� tlivých substancí (nap�. kyslíkové radikály, protheasy), co� m� �e vést 

k zesílení zán� tu a prohloubení tká� ového poškození (Whyte M et al., 1999, Simon 

HU, 2003, Colotta F et al., 1992, Oberholzer C et al., 2001, Cohen J, 2002). 

 

1.3.3.4.2.5   Vztah struktura  - funkce na chemotaktickou aktivitu 

b-defensiny hrají úlohu jak v p�irozené tak i v získané imunitní odpov� di. 

Chemotaktické p� sobení na r� zné bun�� né typy vykazují defensiny ji� 

v nanomolárním mno�ství. HBD-3 indukuje migraci monocyt� , CD 4+ T-lymfocyt�  

a nezralých dendritických bun� k, ale nebyla prokázána migrace neutrofil�  a zralých 

dendritických bun� k. P� sobení defensin�  na neutrofily je diskutováno. N� kte�í auto�i 

uvád� jí vcestování neutrofil�  do místa zán� tu chemotaktickým efektem HBD-3 na 

neutrofily a s tím související upregulaci anti-apoptotických gen�  a downregulaci pro-

apoptotických gen�  (Theilgaard-Monch K et al., 2004). Chemotaktickým 

receptorem, na který b-defensiny p� sobí je chemokine receptor 6 (CCR6) a Formyl 

peptide receptor-like 1 (Yang D et al., 1999, Taylor K et al., 2007). Pro 

chemotaktické p� sobení defensin�  jsou d� le�ité cysteinové zbytky a stabilizace 
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molekuly defensinu ve specifické konformaci, která umo�� uje její interakci 

s receptory na povrchu bun� k (Taylor K et al., 2007). 

 

1.3.3.4.2.6   Vztah struktura - funkce na interakci s bun�� nými membránami  

savc�  

Interakce b-defensin�  s bun�� nými membránami eukaryot�  není ješt�  zcela 

objasn� na. Povrch bun�� ných membrán má hydrofobní charakter. Bylo zjišt� no, �e 

� ím více hydrofobních aminokyselin je v molekule defensin� , tím v� tší je jejich 

hemolytická aktivita. Cytotoxická a hemolytická aktivita HBD-3 závisí více na 

sekvenci aminokyselin ne� na disulfidových vazbách. Zm� ny v sekvenci 

aminokyselin, které zp� sobí sní�ení hydrofobicity defensinu (nap�. vým� na 

cysteinového zbytku za alanin) zp� sobuje sní�ení cytotoxicity defensinu (Wimley 

WC et al., 1994, Harder J et al., 2001). 

 

1.3.3.4.2.7   Beta-defensiny v dýchacích cestách a tonsilách 

b-defensiny jsou produkovány epitelovou výstelkou r� zných orgán� . Jejich 

koncentrace v sekretu dýchacích cest je asi 1000 x ni�ší ne� koncentrace lysozymu, 

to znamená kolem 1 � g/ml (Cole AM et al., 1999). HBD-1 byl prokázán v nejv� tším 

mno�ství v ledvinách, HBD-2 a 3 v zán� tlivé k� �i, ale všechny t� i HBD-1, 2 a 3 byly 

prokázány v dýchacím traktu (Singh PK, et al., 1998, Harder J et al., 2001, Zhao CQ 

et al., 1996, Bals R et al., 1998). Sekrece HBD-2 a 3 je regulována dvojím 

zp� sobem; p�ímou odpov� dí epitelových bun� k na lipopolysacharidy a jiné 

bakteriální stimuly, druhý zp� sob je regulace cytokiny. V prost�edí s nízkou 

koncentrací solí jsou defensiny baktericidní v mikromolárních (� mol/ml) 

koncentracích proti mnoha Gram-positivním i Gram-negativním baktreriím, 

kvasinkám, plísním a n� kterým vir� m. Zvýšená koncentrace solí inhibuje aktivitu 

defensin� . Mechanismem ú� inku defensin�  na bakterie je zvýšení permeability jejich 

povrchové membrány bohaté na fosfolipidy s relativní ochranou cholesterolových a 

neutrálních fosfolipid�  v membránách hostitele (Ganz T, 2002, Ganz T, 2004). 

N� které defensiny „in vitro“ p�ispívají k zán� tlivým a repara� ním pochod� m, co� 

zahrnuje inhibici adrenokortikotropním hormonem stimulované sekrece kortizolu, 

inhibici fibrinolýzy, mitogenní efekt na fibroblasty (Ganz T and Lehrer RI, 1995) a 

indukci sekrece IL-8 epitelovými bu� kami (Van Wetering S et al., 1997). Funkce 

defensin�  jako chemoatraktant�  pro nezralé dendritické bu� ky a pam�	 ové T-
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lymfocyty je d� le�itá v iniciálních fázích p�irozené imunitní odpov� di organismu na 

infekci a pro následné rozvinutí specifické imunitní odpov� di. Jednotlivé AMP 

p� sobí na rozdílné cílové struktury bakteriálních st� n (fosfolipidová membrána, 

peptidoglykany, ionty �eleza atd.) a jejich mechanismus ú� inku je také r� zný 

(enzymatické rozrušování st� ny, formování pór�  v bakteriální st� n� ). P�edpokládá se, 

�e jednotlivé antimikrobiální peptidy spolupracují napadáním r� zných struktur 

bakteriální st� ny, a �e svým p� sobením jsou schopné odhalit citlivé struktury pro 

ú� inek jiného AMP (Ganz T, 2002, Ganz T, 2004). 

 

HBD-1, 2 a 3 byly nalezeny jak ve sliznici dýchacích cest, tak v oblasti tonsil, jejich 

exprese závisí na stavu sliznice – zdravá, zán� tlivá nebo tumorosní (Chae SW et al., 

2001, Wang C et al., 2004, Weise JB et al., 2002). 

HBD-1 je produkován permanentn�  a jeho produkce není ovliv� ována mikrobiálními 

a zán� tlivými stimuly (Po-Hsu Ch and Sheen-Yie F, 2004, Klüver E et al., 2006, 

Dunsche A et al., 2001), exprese ostatních (HBD-2 a 3) je indukována infek� ními 

okolnostmi  (Klüver E et al., 2006). HBD-2 a 3 p�edstavují defensiny, které jsou 

produkovány epitelovými bu� kami v reakci na mikrobiální infekci. Jejich produkce 

je zvyšována r� znými typy patogen�  (Schibli DJ et al., 2002).  HBD-2 vykazuje 

výraznou antimikrobiální aktivitu proti G- bakteriím a plísním (Candida) a pouze 

bakteriostatický efekt proti Staphylococcus aureus (Claeys S et al., 2003). Ú� inek 

HBD-2 na Staphylococcus aureus je diskutován více autory. N� kte�í z nich ukazují, 

�e HBD-2 má baktericidní efekt jak na G-, tak i na G+ bakterie v� etn�  S. aureus (Po-

Hsu Ch and Sheen-Yie F, 2004). N� kte�í auto�i uvád� jí, �e HBD-3 má baktericidní 

ú� inky proti G- i G+ bakteriím v� etn�  S. aureus, jiní udávají jeho baktericidní efekt 

pouze na G- bakterie kde�to na na G+ v� etn�  S. aureus pouze slabý bakteriostatický 

vliv. Byl zjišt� n silný antimykotický efekt HBD-3 (Claeys S et al., 2003, Harder J et 

al., 1997). 

Velmi zajímavým nálezem je zjišt� ní  rozdílného mno�ství HBD-2 a 3 v zán� tlivé 

nosní sliznici s prokázaným S. aureus a bez jeho p�ítomnosti. HBD-2 a 3 jsou v nosní 

sliznici nosi��  S. aureus produkovány v zanedbatelném mno�ství oproti sliznicím 

s akutní infekcí  S. aureus. To ukazuje, �e chronická infekce S. aureus (p�enaše� i) 

potla� uje produkci HBD-2 a 3 a tak oddaluje p�irozenou imunitní odpov�
  

organismu na infekci, co� umo�� uje snadn� jší kolonizaci epitelu (Quinn GA and 

Cole AM, 2007).   
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HBD-1 byl prokázán ve všech vzorcích nosní sliznice na rozdíl od HBD-2, který byl 

n� kterými autory prokázán pouze ve sliznici nosních polyp� , jinými pak i 

v n� kterých vzorcích zdravé nosní sliznice. Nej� ast� ji a v nejv� tším mno�ství byl 

prokazován v bazální � ásti povrchového epitelu (Lee SH et al., 2002, Po-Hsu Ch and 

Sheen-Yie F, 2004). Ve výskytu HBD-2 a 3 v zán� tlivé a zdravé nosní sliznici 

n� kte�í auto�i nenašli rozdíl (Claeys S et al., 2003).  

Na výskyt b-defensin�  v tonsilární lokalizaci jsou r� zné názory. HBD-2 a 3 byly 

nalezeny jak v povrchovém vrstevnatém dla�dicovém epitelu, tak i v epitelu 

tonsilárních krypt. Mno�ství HBD-2 a 3 bylo srovnatelné v tkáni idiopatických tonsil 

a rekurentních tonsilitid. Výrazn� jší produkce inducibilních AMPs (HBD-2 a 3) 

v tonsilách je p�i� ítána hlubokým kryptám a vysoké mikrobiální kolonizaci r� znými 

kmeny patogen�  (Claeys S et al., 2003). Jiní auto�i zjistili zvýšenou hladinu HBD-2 

pouze v tonsilách s chronickým zán� tem (Weise JB et al., 2002). 

Podle jiného zdroje byly HBD-1 a 3 v povrchovém epitelu tonsil od pacient�  

s chronickou tonsilitidou nalezeny v nízkém mno�ství. To by mohlo být d� vodem 

zvýšené vnímavosti t� chto pacient�  k infekci (Ball SL et al., 2007). 

Ve tkáni tonsilárního karcinomu nebyl HBD-1 pravideln�  nacházen na rozdíl od 

HBD-2, který byl pravideln�  zjiš	 ován ve vyšších hladinách v keratinocytech 

povrchového epitelu. Z toho vyplývá, �e HBD-2 by mohl hrát významnou roli ve 

vzniku tonsilárního karcinomu (Mizukawa N et al., 2000, Sawaki K et al., 2002, 

Yoshimoto T et al., 2003). 

 

Proto�e p�edm� tem této práce byl výzkum na tkáních zdravých, zán� tlivých a 

karcinomatosních, byla také sledována úrove�  apoptosy (pomocí aktivované kaspasy 

3), proliferace (Ki-67), n� kterých r� stových faktor�  (TGF-b, VEGF) a enzym�  

(eNOS) k oz�ejm� ní a dopln� ní situace v daných tkáních a orgánech. 

 

 

 

1.4   Zán� t  

 

V pr� b� hu zán� tu dochází v dané tkáni ke zvýšení metabolických proces�  (nekrosa, 

apoptosa, odstra� ování nevratn�  poškozených tkání, regenera� ní nebo repara� ní 
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pochody - proliferace), které jsou náro� né na dodávku kyslíku do dané oblasti. Proto 

cévní zásobení, které ve zdravé tkáni bylo dosta� ující, nemá dostate� nou kapacitu 

pro dodávání pot�ebného mno�ství krve a tím kyslíku (a odvod metabolit� ) do 

zán� tlivého lo�iska a tak vzniká ur� itý stupe�  hypoxie a� ischemie v zán� tlivém 

lo�isku. Vaskulární endotel proto sehrává klí� ovou regula� ní úlohu p�i zán� tu. 

Endotel má vazodilata� ní a antitrombotický potenciál. Endotelové bu� ky uvol� ují 

�adu mediátor�  r� zné povahy. Mediátory s vazodilata� ním ú� inkem p� sobí také 

antitromboticky (antiadhezivn�  a antiagrega� n� ). Nejvýznam� jším mediátorem  této 

skupiny je oxid dusnatý (Ne� as E et al., 2007b).  

NO je malý peiotropní volný radikál s hydrofobní molekulou. Je klí� ovou signální 

molekulou v onemocn� ních souvisejících s chronickým zán� tem, kterými jsou i 

nádorová onemocn� ní  (Ying L and Hofseth LJ, 2007). NO vzniká ve form�  

reaktivního radikálu p� sobením NO-syntázy (nitric oxide synthase) p�i p�em� n�  L-

argininu na L-citrulin. Radikál NO proniká do r� zných bun� k (nap�. hladkého 

svalstva) a aktivuje zde rozpustnou guanylátcyklázu. P� sobením cyklického 

guanosinmonofosfátu (cGMP) dojde ke sní�ení koncentrace Ca2+ v cytoplasm�  a tím 

je docíleno relaxa� ního  ú� inku. Za fyziologického stavu je NO produkován 

konstitutivní NOS – endotelovou NO-syntázou (eNOS – NOS3). V pr� b� hu zán� tu a 

ischemie dochází v endotelu, leukocytech i v jiných bu� kách k expresi indukovatelné 

NO-syntázy (iNOS – NOS2). D� je se tak po stimulaci prozán� tovými cytokiny – 

interferon gama (INF-g), interleukiny 1, 6 (IL-1, 6), tumor necrosis factor alfa (TNF-

a) a lipopolysacharidy nebo faktorem aktivujícím desti� ky (PAF). Sní�ení exprese 

iNOS p� sobí protizán� tlivé cytokiny – interleikiny 4, 8, 10 (IL-4, 8, 10). Radikál NO 

má velmi silný cytotoxický efekt. Ten m� �e být spolu se systémovou vazoparalýzou 

zp� sobenou dysregulovanou produkcí NO p�í� inou autoagresivní povahy zán� tu 

(Ne� as E et al., 2007b). Bylo zjišt� no, �e reaktivní dusíkové radikály (nap�. NO) 

mohou mít jak protizán� tlivé/protitumorosní, tak i prozán� tlivé/protumorosní ú� inky. 

Jejich karcinogenní efekt závisí na genetické výbav�  cílové tkán� , okolním 

mikroprost�edí, na aktivit�  a lokalizaci NOS izoforem, ale tím také na hladin�  NO 

(Ying L and Hofseth LJ, 2007, Li CQ and Wogan GN, 2005).  

Mediátory s vazokonstrik� ním ú� inkem mají opa� ný efekt, p� sobí protromboticky 

(proadhezivn�  a proagrega� n�  na trombocyty). Mezi tyto mediátory �adíme nap�. 

tromboxan A2, desti� ky aktivující faktor (Ne� as E et al., 2007b).  



 47 

V pr� b� hu zán� tlivé (ale i jiné – nap�. tumorosní) ischemie jsou aktivovány geny 

zvyšující expresi Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF), který je zodpov� dný 

za zvýšení angiogeneze ve tkáni málo zásobené kyslíkem.  

Transforming growth factor beta (TGF-b) je produkován eosinofilními granulocyty, 

je skladován v malých granulech v cytoplasm�  a uplat� uje se p�i chronickém zán� tu 

a také p�i rozvoji fibrosy. Jeho nadm� rná produkce má za následek opakované zán� ty 

s p�echodem do chronicity, zmno�ení mezibun�� né hmoty a progresi fibrotických 

zm� n (Ne� as E et al., 2007c). 

  

 

 

1.5   Nádorová transformace 

 

Etiologických faktor�  (mutagen� ) nádorového zvrhnutí bun� k je celá �ada. Jsou to 

jednak vlivy zevní, které rozd� lujeme na vlivy fyzikální (zá�ení UV, rentgenové, 

gama, ionizující), chemické (kancerogeny) a biologické (onkogenní viry). Mezi 

vnit�ní vlivy pat�í zd� d� né faktory (genetická predispozice) a získané faktory – 

zvýšení náchylnosti organismu ke vzniku nádoru (sní�ená nebo zvýšená funkce 

imunitního systému, nadm� rná hormonální stimulace, stavy chronicky zvýšené 

proliferace bun� k). K chronickému poškozování tkán�  a tím i k chronicky zvýšené 

proliferaci bun� k dochází i v pr� b� hu chronických zán� t� . Proto v pr� b� hu t� chto 

d� j�  dochází jednak ke zm� nám bun�� ného typu (tzv. metaplasii) a jednak k 

usnadn� ní vzniku nádorového bujení. Proto je mo�né �íci, �e je chronický zán� t 

prekancerosou. V pr� b� hu maligní transformace bu� ky dochází ke genetickým 

zm� nám. Tyto genetické zm� ny ovliv� ují regulaci bun�� ného cyklu (setrvání v G0 

fázi nebo zahájení bun�� ného cyklu), dohled nad správností genomu a ú� inností 

repara� ních proces� , náchylnost k apoptose i interakcemi bu� ky s okolím 

(adhezivita, invazivita). 

Velmi d� le�itým genem a jeho produktem je gen pro protein p53, nazývaný „strá�ce 

genomu“.  Jeho nedostatek nebo nefunk� nost m� �e zp� sobit genetickou nestabilitu 

(hromad� ní dalších mutací) a vznik � i eventuální malignizaci nádoru. Bu� ka, která 

podlehla nádorové transformaci m� �e p�etrvávat v G0 fázi po mnoho let ne� se za� ne 

d� lit. Existuje n� kolik stup��  nádorového r� stu. Iniciace (po� áte� ní mutace bu� ky), 
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promoce (zahájení d� lení nádorov�  p�em� n� né bu� ky) a progrese (akcelerace 

nádorového r� stu). 

 

Schema 10: Interakce hlavních stimula� ních a inhibi� ních faktor�  v pr� b� hu 

bun�� ného cyklu (Klener P et al., 2002a) 

 

Mezi zm� ny, které nádorový r� st zpomalují pat� í: prodlu�ování bun�� ného cyklu, 

vznik tzv. neproliferující frakce bun� k (v G0 fázi nebo termináln�  diferencované 

bu� ky), zánik � ásti bun� k nádorového klonu (nedostate� ná vý�iva, cytotoxické 

faktory) a ztráty nádorových bun� k odlupováním z povrchu do lumina nebo vn�  

organismu. D� le�itým parametrem r� stu nádoru je jeho vý�iva. Maximální velikost 

nádoru, který m� �e být ješt�  vy�ivován difúzí je cca 1 mg. Po dosa�ení této velikosti 

se r� st nádoru výrazn�  zpomalí. Další jeho vývoj ji� je podmín� n vznikem vlastního 

stromatu, kde velmi d� le�itou roli hraje vznik vlastní kapilární sít�  napojené na 

vy�ivující cévu.  V tomto procesu se výrazn�  uplat� ují angiogenní faktory (nap�. 

VEGF, molekula NO). Po vytvo�ení vlastní mikrocirkulace r� st nádoru výrazn�  

akceleruje, bu� ky se p�ekotn�  mno�í, tak�e rozvoj mikrocirkulace v� tšinou nesta� í 
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sledovat rychlý r� st nádorové masy a tak vznikají v nádoru hypoxické oblasti. V nich 

dochází k apoptose nebo i nekrose nádorových bun� k, nádor p�echodn�  omezuje, a� 

zastavuje sv� j r� st (díky zániku bun� k se m� �e i zmenšit). Po vytvo�ení hustší 

mikrocirkulace se r� st nádoru op� t obnoví. Krom�  tohoto ú� inku na rychlost r� stu 

nádoru má hypoxie ú� inek i na selekci bun� k odoln� jších a agresivn� jších 

s nestabiln� jším genomem. Tím dochází k další malignizaci tumoru. Další d� le�itou 

vlastností v ší�ení tumor�  je jejich invazivní r� st a tvorba metastáz. Invazivní r� st 

nádoru je dán ztrátou kontaktní inhibice r� stu bun� k. P�i ší�ení nádoru lymfatickou 

nebo krevní cestou dochází k narušení cévní st� ny, interakcím nádorových bun� k 

s krevními elementy a k op� tnému zachycení nádorových bun� k k cévní st� n�  p�i 

mikroembolizaci nádorových bun� k  (Ne� as E et al., 2007d). 

 

 

 

1.6   Molekuly a procesy ovliv� ující fyziologické i patologické 

procesy 

 

 

1.6.1   Endotelová syntasa oxidu dusnatého 

 

Endothelial nitric oxide synthase (eNOS) produkuje NO molekuly v nanomolárních 

mno�stvích na rozdíl od iNOS, která produkuje NO v mikromolárním mno�ství. 

Taková mno�ství poškozují DNA a m� ní strukturu a funkci protein�  (Ying L and 

Hofseth LJ, 2007). NO je zahrnut do pochod�  zán� tlivých, ale i tumorosních. 

Moduluje vznik a progresi nádoru p� sobením na r� zné procesy (angiogeneze, 

apoptosa, bun�� ný cyklus, invazivitu a metastasování). Zán� tlivých d� j�  se neú� astní 

pouze svým vazodilata� ním a antiagrega� ním ú� inkem, ale také reguluje expresi 

r� zných (nap�. cyklooxygenasy-2) prozán� tlivých molekul (Blais V and Rivest S, 

2001). Bylo zjišt� no, �e jak bu� ky slizni� ní, stromální tak i endotelové v tumorosní 

tkáni vykazovaly dysregulaci eNOS a bylo prokázáno, �e angiogeneze je základním 

p�edpokladem pro r� st a invazi nádoru. eNOS se ú� astní jak procesu angiogeneze 

(vznik nových cév z cév existujících), tak i vaskulogenese, tj. formování nových cév 

z progenitorových bun� k de novo (Duda DG et al., 2004, Brouet A et al., 2005). 
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eNOS hraje d� le�itou roli v proliferaci endotelových bun� k a sou� asn�  je klí� ovým 

mediátorem pro n� které r� stové faktory ovliv� ující endotel, jako je VEGF a 

prostaglandin E2 (PGE2). PGE2 podporuje pu� ení endotelových bun� k, co� 

p�edstavuje první krok k neoangiogenezi (Duda DG et al., 2004, Namkoong S et al., 

2005). Na druhé stran�  n� které zán� tlivé cytokiny a r� stové faktory (nap�. VEGF) 

mohou ovliv� ovat expresi eNOS. Z toho vyplývá, �e eNOS m� �e mít funkci jak 

prozán� tlivou, tak protizán� tlivou. eNOS je klí� ovou molekulou pro aktivaci a 

proliferaci endotelových bun� k. To je d� le�ité pro angiogenesu, jak bylo uvedeno 

výše. Ú� inky eNOS na proliferaci epitelových bun� k závisí na typu a genetické 

výbav�  cílové bu� ky a také na koncentraci NO.  N� které práce uvád� jí, �e nízké 

koncentrace (srovnatelné s t� mi, které jsou uvol� ovány eNOS, mohou stimulovat 

bun�� ný cyklus nádorových bun� k a tím jejich proliferaci. Enzymatická aktivita 

eNOS spíše p�ispívá k regeneraci tkání - hojení ran (Ying L and Hofseth LJ, 2007). 

eNOS a s ní asociovaná molekula NO zvyšují permeabilitu bariéry nádor-krev a tím 

usnad� ují invazi nádorových bun� k. R� zné studie ukázaly, �e vysoká exprese eNOS 

m� �e být spojena s invazivitou nádorových bun� k (Wang I et al., 2005). Molekula 

NO m� �e mít jak proapoptotický, tak antiapoptotický efekt. N� které práce uvád� jí, 

�e ni�ší koncentrace NO mají antiapoptotický efekt. Jiné práce uvád� jí, �e eNOS 

sni�uje apoptosu a zvyšuje p�e�ití bun� k p� sobením na Bcl-2 (antiapoptotický gen). 

Ukazuje se, �e eNOS by mohla být faktorem, který hraje centrální úlohu v inhibici 

apoptosy r� stovými faktory (Ying L and Hofseth LJ, 2007). 

 

 

1.6.2   Apoptosa 

 

Apoptosa, neboli programovaná bun�� ná smrt, je mechanismus zániku bu� ky jak 

v pr� b� hu fyziologických d� j�  (remodelace tkání zvlášt�  v pr� b� hu embryonálního a 

fetálního vývoje nebo bun�� ná dynamika r� zných tkání), tak i b� hem d� j�  

patologických (nádorová onemocn� ní, zán� ty, autoimunitní onemocn� ní, ischemie, 

hojení ran atd.). Jak název programovaná bun�� ná smrt napovídá, ke svému 

sebezni� ení bu� ka uplat� uje vlastní mechanismy, které jsou zakotveny v jejím 

genomu. P�í� iny, které apoptosu vyvolávají, jsou r� znorodé: aktivace specifických 

receptor�  (nap�. pro TNF-a) nebo naopak nedostate� ná aktivace (tonisace) bu� ky 

r� znými stimuly (nap�. r� stové faktory), poškození DNA a jiných struktur bu� ky 
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nap�. ionizujícím zá�ením nebo viry a v neposlední �ad�  pr� nik v� tšího mno�ství 

Ca2+ do bu� ky. Apoptosa je uskute�� ována prost�ednictvím nitrobun�� ných proteáz 

– kaspas. Kaspasy jsou cysteinové proteasy se specifitou v�� i aspartátu. V pr� b� hu 

apoptosy jsou aktivovány proteolytickým št� pením. Jejich substráty jsou funk� ní 

bun�� né proteiny, cytoskelet, jaderné membrány atp. Bu� ka se nakonec rozpadne na 

n� kolik r� zn�  velkých segment�  – apoptotická t� líska, která jsou kryta plasmatickou 

membránou, a proto nevyvolávají zán� tlivou reakci. Apoptotická t� líska jsou 

následn�  fagocytována okolními bu� kami (Ne� as E et al., 2007a). 

 

 

Schema 11: Zjedonodušené schema mechanismu vzniku apoptosy (Klener P et al., 

2002c) 

 

 Je to práv�  št� pená kaspasa 3 (cleaved caspase 3), která representuje tzv. 

„cytoplasmatické death domény“ a je tak jedním z významných marker�  pro 

imunohistochemickou detekci apoptosy v �ezové technice (parafinové nebo 

kryostatové �ezy). Pro tká� ové kultury (p�ípadn�  r� zné typy bioreaktor� ), kde 

figurují bu� ky „in toto“ je pak jednodušší detekce externalizovaného fosfatidylserinu 

pomocí Annexinu V/FITC. 
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eNOS se ú� astní i apoptotických d� j� . Molekula NO m� �e mít proapoptotický i 

antiapoptotický (ni�ší koncentrace NO) efekt (Fukumura D et al., 2006, Lancaster JR 

Jr. and Xie K, 2006, Li CQ and Wogan GN, 2005).  Apoptosa byla studována 

sledováním apoptotického markeru – št� pené kaspasy 3 (cleaved caspase 3) pomocí 

imuhistochemické detekce. 

 

 

1.6.3   Bun�� ná proliferace 

 

V pr� b� hu fyziologických a hlavn�  patologických (zán� t, nádor) pochod�  ve tkáních 

nalézáme proliferující bu� ky. Bun�� ná proliferace je velmi d� le�itý d � j pro obnovu 

tkání a samoz�ejm�  se velmi uplat� uje v pr� b� hu nádorového bujení a b� hem 

reparace tkání poškozených zán� tem. Exprese proteinu Ki-67 je striktn�  spojována 

práv�  s tímto d� jem. Proto�e Ki-67 je exprimován b� hem aktivních fází bun�� ného 

cyklu (G1, S, G2), ale chybí u bun� k v G0 fázi, proto je výborným prolifera� ním 

markrem (Scholzen T and Gerdes J, 2000). Pro G1 fázi bylo zjišt� no, �e mno�ství 

exprimovaného Ki-67 se m� �e zvyšovat (bu� ky p�echázející následn�  do S fáze), 

sni�ovat (bu� ky p�echázející následn�  do G0 fáze) nebo jeho mno�ství m� �e být 

stabilní (p�i optimálních lokálních r� stových podmínkách). Jeho lokalizace je 

omezena na n� kolik fokus�  v karyoplasm� . V pr� b� hu S fáze dochází ke zvýšení 

exprese Ki-67, n� kte�í auto�i uvád� jí jeho výskyt pouze v nukleolu, jiní jej nacházejí 

i v karyoplasm� . V pr� b� hu G2 fáze dochází k dalšímu zvyšování exprese Ki-67, jeho 

lokalizace je uvád� na difuzn�  v jád�e (duManoir S et al., 1991, Bruno S et al., 1992).  

Nejvyšší intenzita Ki-67 je nalézána b� hem metafáze, zatímco v anafázi a telofázi 

za� íná jeho exprese klesat. Je uvád� na redistribuce Ki-67 b� hem mitosy – v profázi 

je Ki-67 nalézán v oblasti kondenzovaných chromosom� , v metafázi pokrývá povrch 

jednotlivých chromosom�  a po rozpušt� ní jaderné membrány m� �e být Ki-67 

nalezen i difusn�  v cytoplasm�  (Braun N et al., 1988, Starborg M et al., 1996, 

Scholzen T and Gerdes J, 2000). 

Proliferující bu� ky jsou nalézány tém��  ve všech tkáních t� la. Ovšem na rozdíl od 

tkání zdravých se v pr� b� hu n� kterých patologických d� j�  prolifera� ní aktivita 

zvyšuje, co� je mo�no sledovat pomocí prolifera� ního markeru Ki-67. Prolifera� ní 

marker Ki-67 je vyu�íván u n� kterých nádor�  prognosticky. Proliferace byla 
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sledována u r� zných typ�  nádor� , mimo jiné také v dla�dicobun�� ném karcinomu 

orofaryngu (Grabenbauer GG et al., 2000).  

 

1.6.4   Transforming growth factor-beta 

 

Prakticky ka�dá bu� ka v t� le v� etn�  epitelových, endotelových, hemopoetických, 

nervových a vazivových, produkuje transforming growth factor beta (TGF- � ) nebo 

pro tento r� stový faktor mají receptory. TGF- �  reguluje proliferaci a diferenciaci 

bun� k, embryonální vývoj, hojení ran a angiogenesu (Blobe GC et al., 2000). TGF- �  

reguluje ve specifických p�ípadech bun�� nou proliferaci. Ve v� tšin�  epitelových, 

endotelových a hemopoetických bun� k p� sobí TGF- �  jako výrazný inhibitor 

bun�� né proliferace. Zastavuje bun�� ný cyklus ve fázi G1. Dále p� sobí indukci 

bun�� né diferenciace a navozuje apoptosu (Raviz MJ and Wenner CE, 1997). TGF- 

�  je významným regulátorem produkce a exocytosy mezibun�� né hmoty. Stimuluje 

fibroblasty i jiné bu� ky k produkci protein�  mezibun�� né hmoty a protein�  pro 

adhezi bun� k, v� etn�  kolagenu, fibronektinu a integrin� . Sou� asn�  také sni�uje 

produkci enzym� , které mezibun�� nou hmotu odbourávají (nap�. kolagenasa, 

heparinasa, stromelysin) a zvyšuje produkci protein� , které inhibují tyto enzymy 

(nap�. aktivátor plazminogenu). Cílem t� chto zm� n je zvýšení produkce protein�  

mezibun�� né hmoty a bun�� ných adhezních protein� . V nádorových bu� kách byly 

popsány mutace signální dráhy TGF- � . Tyto mutace zp� sobují rezistenci t� chto 

bun� k k inhibici r� stu zprost�edkovanou TGF- �  a tím umo�n� ní nekontrolované 

proliferace bun� k. Zvyšení produkce TGF- �  v nádorových bu� kách zvyšuje jejich 

protheolytickou aktivitu a tím i jejich invazivitu. TGF- �  p�ímo stimuluje 

angiogenesu. Tato vlastnost m� �e být dalším mechanismem, kterým tento r� stový 

faktor stimuluje r� st nádoru (Blobe GC et al., 2000, Machara Y et al., 1999). Bylo 

zjišt� no, �e TGF- �  má také imunosupresivní ú� inky. Je produkován leukocyty a 

podporuje jejich diferenciaci, na druhé stran�  inhibuje jejich proliferaci a aktivaci. 

TGF- �  má i chemotaktický ú� inek na migraci leukocyt�  a reguluje umíst� ní t� chto 

bun� k prost�ednictvím adhezních molekul. Má významnou úlohu v útlumu aktivace a 

proliferace zán� tových bun� k (Shull MM et al., 1992). Jeho nadm� rná produkce má 

za následek opakované akutní zán� ty s p�echodem do chronicity, s tím související 

zmno�ení mezibun�� né hmoty i progresi fibrotických zm� n (Ne� as E et al., 2007c). 

Produkce a sekrece tohoto r� stového faktoru n� kterými nádorovými bu� kami 
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zp� sobuje potla� ení aktivace migrujících imunitních bun� k (Norgaard P et al., 1995). 

Tento imunosupresivní efekt m� �e být dalším d� le�itým mechanismem, kterým  

TGF- �  podporuje r� st nádoru (Blobe GC et al., 2000). V normálních bu� kách 

p� sobí TGF- �  protinádorov�  tím, �e inhibuje proliferaci bun� k nebo �e podporuje 

bun�� nou diferenciaci a apoptosu. V úvodních fázích kancerogeneze ztrácí bu� ky 

citlivost k TGF- �  a tím k inhibici svého r� stu. Poté, co se nádorové bu� ky stanou 

rezistentními k inhibici svého r� stu TGF- � , za� nou jak samotné nádorové bu� ky, tak 

i bu� ky stromatu zvýšen�  produkovat tento faktor. Následkem jeho zvýšené 

produkce se nádorové bu� ky (jejich� r� st ji� nem� �e být inhibován TGF- � ) stanou 

invazivn� jšími a za� nou metastazovat do vzdálených orgán� . Toto chování 

nádorových bun� k je zp� sobeno ztrátou jejich citlivosti k TGF- � , tím je stimulována 

angiogeneza a zvýšena schopnost migrace bun� k. Podílí se na tom potla� ení imunitní 

odpov� di, jako� i zvýšená interakce mezi nádorovými bu� kami a mezibun�� nou 

hmotou. Z toho vyplývá, �e rezistence bun� k k TGF- �  usnad� uje vznik nádoru a �e 

takové bu� ky jsou invazivn� jší. U r� zných typ�  nádor�  byla zjišt� na souvislost mezi 

zvýšenou produkcí TGF- �  a zvýšenou invazivitou nádoru. Byly uvedeny i výsledky, 

které ukazují, �e TGF - b p�ispívá ke vzniku a progresi dla�dicobun�� ného 

karcinomu v oblasti hlavy a krku (Xie W et al., 2003, Blobe GC et al., 2000, 

Machara Y et al., 1999, Picon A et al., 1998). P�esto�e je TGF- �  nezbytný pro 

hojení ran, jeho nadprodukce m� �e vyústit v nadm� rné ukládání vazivových 

komponent v jizvách a ke vzniku keloidu. Tyto mechanismy byly podpo�eny tím, �e 

byla prokázána zvýšená produkce  TGF- �  v poškozených tkáních ješt�  p�ed 

zvýšenou produkcí mezibun�� né hmoty. Tento faktor je výrazným stimulátorem 

produkce a ukládání mezibun�� né hmoty a je ve v� tších mno�stvích nalézán ve 

fibrotických orgánech. Inhibitory vazby TGF- �  na jeho specifické receptory sni�ují 

nebo úpln�  zabra� ují vzniku fibrosy (Border WA and Noble NA, 1994, Sandreson N 

et al., 1995). 

 

 

1.6.5   Vascular Endothelial Growth Factor/Vascular Permeability Factor 

 

VEGF/VPF (Vascular Endothelial Growth Factor/Vascular Permeability Factor) je 

vysoce specifický mitogen pro endotelové bu� ky. Tento faktor má schopnost 

podporovat r� st endotelových bun� k (arterií, vén i lymfatických cév) a v� tvení cév. 



 55 

Mezi jeho další ú� inky se �adí zvyšování permeability cévní st� ny a výrazná 

angiogenní aktivita (Joory KD et al., 2006, Unemori EN et al., 1992). Ú� inek 

VEGF/VPF na cévní permeabilitu ukazuje na d� le�itou roli této molekuly b� hem 

zán� tu i jiných patologických podmínek. Bylo zjišt� no, �e VEGF je siln�  exprimován 

nap�. v ko�ních keratinocytech b� hem hojení ran, to znamená za podmínek, které 

jsou charakterizovány zvýšenou cévní permeabilitou a angiogenesí. Experimentáln�  

bylo zjišt� no, �e nadprodukce VEGF v k� �i zp � sobuje vznik hustší kapilární sít� , 

koulení leukocyt�  a jejich adhezi ke st� nám postkapilár, tzn. d� j�  vyús	 ujících 

v projevy chronického zán� tu. Dalším ú� inkem VEGF je omezení apoptosy 

endotelových bun� k indukcí exprese antiapoptotických protein�  (nap�. Bcl-2). 

Výsledkem inhibice VEGF jsou výrazné zm� ny v cévách. VEGF nep� sobí 

mitogenn�  pouze na endotelové bu� ky, ale i na mnoho dalších bun�� ných typ� , nap�. 

fibroblasty, bu� ky pankreatických vývod�  a Schwanovy bu� ky. Dále VEGF také 

zvyšuje produkci surfaktantu sekre� ními pneumocyty. Velmi zajímavý je vztah  mezi 

molekulou NO a VEGF. Byla prokázána významná role NO na zvyšování 

permeability zprost�edkované VEGF. Angiogenese, pr� m� r cév, míra pr� toku krve a 

permeabilita cévní st� ny byly úm� rné hladin�  NO. Také další faktory z rodiny 

cytokin�  mají vztah k VEGF. Pat�í mezi n�  nap�. TGF-a, TGF- �  (zvyšuje produkci 

VEGF), EGF, keratinocyte growth factor, PDGF nebo bFGF. Je velmi 

pravd� podobné, �e tyto faktory p� sobí parakrinn�  nebo autokrinn�  spolu s hypoxií na 

produkci VEGF (Coste A et al., 2000, Ferrara N, 2004).  

 

Schema 12: R� zné zp� soby ú� inku signálních molekul (Klener P et al., 2002b) 
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N� které práce uvád� jí, �e existuje vztah mezi cévní permeabilitou a angiogenesí. 

Bylo zjišt� no, �e zvýšení cévní permeability je základním krokem pro angiogenesu 

tím, �e dojde k extravasaci fibrinu, po n� m� následn�  migrují proliferující endotelové 

bu� ky. Na druhou stranu ne ka�dé zvýšení permeability je následováno angiogenesí 

(Ferrara N, 2004). VEGF je produkován bu� kami jako odpov�
  na tká� ovou 

hypoxii. B� hem hypoxie dochází ke zm� n�  exprese n� kterých gen�  ú� inkem 

transkrip� ního faktoru HIF-1 (Hypoxia Inducible Factor 1). Díky t� mto zm� nám jsou 

v bu� ce aktivovány pochody, které ji adaptují na prost�edí s nízkou tenzí kyslíku. 

Mezi n�  pat�í zvýšený p�íjem glukosy do bu� ky (vyu�ívá se k produkci ATP 

anaerobní glykolýzou), indukce genu pro p53, erytropoetin. Mimo jiné dochází i ke 

zvýšené expresi genu pro VEGF  (Ne� as E et al., 2007e). Krom�  r� stových faktor�  a 

NO molekuly ovliv� ují expresi VEGF také n� které zán� tlivé cytokiny (nap�. IL-1a, 

IL-6) nebo n� které hormony, jako nap�. TSH, ACTH a gonadotropiny (Ferrara N, 

2004). 

Tento faktor hraje roli p� i neovaskularizaci za fyziologických i patologických (zán� t, 

tumor) podmínek (Brown LF et al., 1992, Clauss M et al., 1990). Jak bylo uvedeno 

d�íve, exprese VEGF je indukována tká� ovou hypoxií a práv�  tento d� j m� �e být 

velmi d� le�itý v � asných stádiích vzniku nosních polyp�  (Jiang S et al., 2003).  

N� které studie ukazují, �e VEGF je produkován nádorovými bu� kami a hromadí se v 

krevních cévách. Velmi d� le�itým místem jeho ú� inku jsou krevní cévy (Dvorak HF 

et al., 1991, Kondo S et al., 1993). Krom�  cév p� sobí VEGF na mnoho dalších 

bun�� ných typ�  (nap�. stimulace migrace makrofág� , nádorové bu� ky, epitelové 

bu� ky). Imunohistochemicky byla prokázána jeho masívní p�ítomnost v endoteliích 

krevních cév, ve fibroblastech a bu� kách perivaskulárního infiltrátu ve tkáni nosních 

polyp� , na rozdíl od zdravé sliznice dolní sko�epy nosní, kde byl VEGF prokázán 

pouze sporadicky ve endoteliálních bu� kách malých arterií a vén (Wittekindt C et al., 

2002). Bylo zjišt� no, �e mnoho nádorových bun� k produkuje VEGF a z toho 

vyplývá, �e takový faktor m� �e být mediátorem nádorové angiogenese. V tumorech 

s výraznými nekrotickými oblastmi byla zjišt� na nejvyšší exprese VEGF práv�  v 

nekrotických oblastech (Shweiki D et al., 1992, Ferrara N, 2004). P�esto�e nádorové 

bu� ky v� tšinou p�edstavují hlavní zdroj VEGF, stroma nádoru je také d� le�itým 

producentem tohoto cytokinu. Tyto stromální bu� ky jsou k produkci VEGF 

stimulovány bu� kami nádorovými (Gerber HP et al., 2000, Ferrara N, 2004). 
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2.   MATERIÁL A METODY  

 

Pro tuto práci byly pro mo�nost porovnání r� zných � ástí horních cest dýchacích 

pou�ity vzorky nosní sliznice a patrových tonsil. Materiál byl získáván jen od 

p�edem kontaktovaných pacient� , kte�í podepsali informovaný souhlas. Vzorky 

nosní sliznice byly odebírány ze zadní � ásti dolní sko�epy nosní b� hem 

endoskopického výkonu v celkové anestezii u pacient�  s diagnosou deviace nosní 

p�epá�ky. Tyto vzorky slou�ily jako kontrolní skupina – pacienti s deviací nosní 

p�epá�ky bez klinických p�íznak�  patologie nosní sliznice (chronické rhinitidy). Bylo 

tak získáno 15 vzork�  zdravé nosní sliznice. Vzorky patologické (zán� tlivé) nosní 

sliznice byly odebírány v pr� b� hu endonasálních operací od pacient�  s diagnosou 

polyposis nasi. P�ed operací byla pacient� m s nosní polyposou provedena 

mikrobiální kultivace. Podle výsledk�  kultivace byli pacienti rozd� leni na dv�  

podskupiny – první s pozitivním nálezem Staphylococcus aureus na nosní sliznici 

(n=10) a druhá s negativní kultivací (n=20). Celkem takto bylo získáno 30 vzork� . 

Vzorky tonsil byly odebírány v pr� b� hu operací v celkové anestezii u pacient�  s 

diagnosou sleep apnoe syndrom (SAS) – kontrolní skupina zdravých tonsil (n=7). 

Vzorky zán� tlivých tonsil pocházely z tonsilektomií z d� vodu chronické tonsilitidy 

(n=10) a vzorky nádorového posti�ení se poda�ilo zajistit b� hem výkon�  pro 

karcinom tonsil (n=8). Uvedené soubory byly vybrány jako representativní 

z celkového souboru materiálu pro histologické vyšet�ení.   

� ást získaných vzork�  tkání byla ihned na opera� ním sále upravena na velikost 

p�ibli�n �  1 cm3 a fixována ve 4 % depolymerovaném paraformaldehydu (PFA) ve 

fosfátovém pufru (phosphate buffer base-saline – PBS, pH 7,4), další � ást byla po 

úprav�  velikosti vzorku rychle zmra�ena pono�ením do tekutého dusíku a v termosce 

s tekutým dusíkem transportována do laborato�e.  

Zmra�ené vzorky byly uchovávány zabalené v alobalu ve zna� ených odb� rových 

nádobkách p�i teplot�  – 80 0C a� do definitivního zpracování – krájení na kryostatu 

na �ezy o tlouš	 ce 7 mm. Nakrájené zmra�ené �ezy byly p�ed pou�itím pro 

imunohistochemické detekce fixovány 5 min pou�itím lázn�  v kyvet�  se 4 % PFA v 

PBS.  

Vzorky byly fixovány „in toto“ ve 4 % PFA v PBS byly po 24 hod vyprány v pufru a 

zpracovány pro zalití do parafinu (odvodn� ní – projasn� ní – prosycení parafinem – 
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zalití do parafinu). Parafinové bloky byly uchovávány v chladni� ce. P�ed 

provedením p�íslušné metody byly na mikrotomu p�ipraveny �ezy o tlouš	 ce 7 mm.  

Imunohistochemické metody 

Po deparafinaci (2 x xylen – 2 x 96 % etanol a p�evedení do vody) byly �ezy pou�ity 

k imunohistochemickému pr� kazu r� zných antigenních determinant.   

Po deparafinaci �ez�  bylo provedeno cílené odhalení antigenních struktur v TRIS 

pufru (Tris-hydroxymethylaminomethan), pH 9.5 pou�itím mikrovlnné trouby (1 min 

560W a 5 min 240W). Tento postup byl vynechán p�i pou�ití zmrazených �ez� . 

Endogenní peroxidasová aktivita byla v deparafinovaných i zmra�ených �ezech 

blokována 70 % metanolem s 1 % H2O2 po dobu 10 min. Po oplachu �ez�  v PBS 

byla po dobu 30 min blokována nespecifická vazebná místa pro imunoglobulin 

p�ekápáním 2 % roztokem telecího séra (Biosera, UK) v PBS. Po oplachu �ez�  ve 3 

lázních PBS byla aplikována primární protilátka proti specifickým antigenním 

determinantám [Anti-Human-HBD-1 Rabbit Polyclonal Antibody v PBS (Alpha-

Diagnostic, Inc., USA) 1:400, Anti-Human-HBD-2 Rabbit Antiserum v PBS 

(Peptide Institute, Inc., Japan) 1:200, Anti-Human-HBD-3 Rabbit Polyclonal 

Antibody v PBS (Orbigen, USA) 1:100, Anti-Human-VEGF Mouse Monoclonal 

antibody v PBS (Biotechnology, Santa Cruz, USA) 1:100, Anti-Human-TGF-�  

Mouse Monoclonal Antibody v PBS (Quantikine, USA) 1:100, Anti-Human-NOS-3 

Rabbit Polyclonal Antibody (eNOS) v PBS (Santa Cruz Biotechnology, USA) 1:100, 

Anti-Human-Cleaved Caspase-3 Rabbit Monoclonal Antibody v PBS (Cell Signaling 

Technology, USA) 1:200, Anti-Human-Ki-67 Mouse Monoclonal Antibody v PBS 

(Immunotech, France) 1:100]. Inkubace �ez�  s primární protilátkou probíhala po 

dobu 60 min ve vlhké komo�e p�i pokojové teplot� . Po d� kladném opláchnutí ve 3 

lázních PBS byly �ezy inkubovány p�i pokojové teplot�  po dobu 30 min s 

biotinizovanou sekundární protilátkou Goat-Anti-Rabbit IgG v PBS (Sigma-Aldrich, 

USA) 1:200 nebo Goat-Anti-Mouse IgG v PBS (Sigma-Aldrich, USA) 1:400. Op� t 

následovalo d� kladné vyprání ve 3 lázních PBS (v ka�dé po dobu 5 minut) a poté 

byly �ezy inkubovány s Vectastain ABC Elite kit peroxidase (VECTOR lab., USA) 

�ed� ném v PBS pro ABC (1:50) po dobu 30 min v humifikované atmosfé�e p�i 

pokojové teplot� . Po oplachu �ez�  v lázni PBS byly �ezy vystaveny p� sobení 

substrátu peroxidasové detekce – Diaminobenzidine (DAB) peroxidase substrate 

solution (DAKO Cytomation, Denmark) a� do objevení hn� dé sra�eniny (kontrola 

pod mikroskopem) v míst�  detekované specifické antigenní struktury. Jádra 
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n� kterých �ez�  byla dobarvena hematoxylinem (5 sekund) pro lepší orientaci na 

cytologické úrovni. 

Po zamontování �ez�  do Permafloru byly výsledky ode� ítány v mikroskopu Leica 

LM a digitáln�  snímány s pou�itím kamery Leica DC 300 s vyu�itím mo�ností 

kalibrace a archivace v programu IM 500.  

Pr� kaz retikulárních vláken (Gömöriho impregnace) 

Odparafínované �ezy po vyprání se oxidují 0,5 % roztokem manganistanu draselného 

(3–5 min), poté se b� lí 2 % pyrosi� i� itanem draselným po dobu 1–2 min. Po oplachu 

se mo�í cca 1 min 2 % kamencem �elezitoamonným. Ve vod�  opláchnuté �ezy se 

impregnují � erstv�  p�ipraveným roztokem amoniakálního st�íbra. Po oplachu ve vod�  

jsou �ezy redukovány 10 % neutrálním formolem. Dalším krokem je zlacení �ez�  – 

provádí se 10 – 15 min v 0,1 % roztoku chloridu zlatitého (zm� na hn� dého tónu v 

� erný). Poté je nutno �ezy znovu opláchnout ve vod�  a pak 1 min fixovat  v 1 % 

roztoku sirnatanu sodného.  

Pr� kaz elastických vláken (orcein) 

Deparafinované �ezy se d� kladn�  vyperou ve vod�  a poté se barví cca 30 min 

roztokem orceinu p�i teplot�  38 – 40° C. Poté se �ezy opláchnou v destilované vod�  a 

diferencují se v 70 % alkoholu a� � ervenohn� d�  zbarvená elastická vlákna ost�e 

vyniknou. Po oplachu v destilované vod�  jsou jádra dobarvena hematoxylinem (asi 1 

min). 

PAS reakce 

Deparafinované �ezy se oxidují v 1 % kyselin�  jodisté po dobu asi 10 - 60 min. Po 

oplachu ve vod�   na n�  necháme ve tm�  p� sobit Schiffovo reagens po dobu 20 min. 

Po 10 minutovém prání �ez�  v tekoucí vod�  se objeví � ervenofialové zbarvení 

v míst�  p�ítomných polysacharid� .  Jádra se dobarví Harrisovým hematoxylinem.  

Barvení alciánovou mod� í 

Deparafinované a ve vod�  vyprané �ezy jsou barveny 1 – 2 hod 1 % roztokem 

alciánové mod�i v 3 % kyselin�  octové. Po d� kladném oplachu ve vod�  dobarvíme 

roztokem jádrové � erven�  (kolem 10 min). Slou�í k elektivnímu pr� kazu kyselých 

mukopolysacharid� .  (Vacek Z, 1972) 
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3.   VÝSLEDKY 

 

 

 

3.1   Lidský beta defensin 1 (HBD – 1)  

 

 

3.1.1   Zdravá nosní sliznice 

 

HBD-1 byl ve zdravé nosní sliznici nalezán ve v� tším mno�ství. Jeho p�ítomnost  

 

 

Obr. 15: Zdravá nosní sliznice – pr� kaz p� ítomnosti HBD-1 v serosních lunulách 

sekre� ních oddíl�  �láz. Ve vývodech je patrna disociovaná distribuce. Reak� ní 

produkt vypl� uje n� které bu� ky od bazálního oddílu a� po apikální povrch, v jiných 

prakticky chybí, a to zvlášt�  p� i p� echodu vývodu do povrchového � asinkového typu 

výstelky (vlevo). Imunoperoxidasová reakce (DAB). Dobarveno hematoxylinem. Obj. 

63x. 
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byla potvrzena v bu� kách výstelky �lázových vývod�  i v serosních elementech 

sekre� ních oddíl�  �láz (tj. p�edevším v serosních lunulách terminálních partií 

mucinosních tubul� ). Naproti tomu však nebyl ve sledované zdravé sliznici HBD-1 

zachycen v povrchovém epitelu. 

 

 

3.1.2   Nosní polypy bez Staphylococcus aureus 

 

V tomto materiálu nebyla p�ítomnost HBD-1 zachycována pravideln� . Mírná 

positivita byla pozorována pouze v apikální oblasti cytoplasmy n� kterých bun� k 

povrchového více�adého cylindrického epitelu. V n� kterých vzorcích byl tento 

defensin prokazován také v cytoplasm�  serosních bun� k sekre� ních oddíl�  �láz.   

 

 

Obr. 16: Nosní polyp – pr� kaz HBD-1 v apikálních � ástech bun� k povrchového 

více� adého cylindrického epitelu a v serosních bu� kách seromucinosních �láz. Také 

cytoplasma � ady plasmatických bun� k i n� kterých makrofág�  vykazuje p� ítomnost 

reak� ního produktu. Imunoperoxidasová reakce (DAB). Dobarveno hematoxylinem. 

Obj. 63x. 
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3.1.3   Nosní polypy s p� ítomným Staphylococcus aureus 

 

Prokazovaná produkce HBD-1 ve tkáni nosních polyp�  s prokázanou infekcí S. 

aureus byla velmi sporadická, pozitivita byla nalézána pouze ojedin� le v povrchovém 

více�adém cylindrickém epitelu a spíše v jednotlivých bu� kách vývod�  �láz. 

Precipitát v cytoplasm�  bun� k m� l maximáln�  jemn�  granulární charakter. 

 

 

3.1.4   Zdravá tonsila palatina 

 

Pravideln� , ale v pom� rn�  malém mno�ství, byl HBD-1 zachycován zejména 

v povrchovém vrstevnatém dla�dicovém epitelu.  

 

 

Obr. 17:  Zdravá tonsila palatina – p� ítomnost HBD-1 v povrchovém vrstevnatém 

dla�dicovém epitelu nerohov� jícím. Imunoperoxidasová reakce (DAB). Dobarveno 

hematoxylinem. Obj. 63x. 

 

Reak� ní produkt  vypl� oval povrchn� jší vrstvy stratum spinosum v granulární 

podob� , nikoliv však v povrchn� jších výrazn� ji oplošt� lých bu� kách. Také nebyla 
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doklumentována exprese HBD-1 ve celém stratum germinativum, naproti tomu se 

sra�enina pozitivního výsledku pr� kazu objevovala v subepitelové partii lamina 

propria mucosae. Na základ�  detailn� jších pozorování lze soudit, �e � ást popisované 

detekce tohoto defensinu m� �e být lokalizována i extracelulárn� . 

 

 

3.1.5   Tonsila palatina s chronickým zán� tem 

 

V zán� tliv �  zm� n� ných tonsilách byl výskyt HBD-1 pozorován nepravideln� , a to 

zejména v povrchovém vrstevnatém dla�dicovém epitelu prakticky ve vrstvách 

bun� k dla�dicových od povrchu a� po polyedrické elementy stratum spinosum. 

 

3.1.6   Tonsila palatina s karcinomem 

 

V karcinomové tkáni byl HBD-1 detekován v povrchovém vrstevnatém dla�dicovém 

epitelu. Významné byly nálezy vysoké hustoty reak� ního produktu v keratinových 

perlách, které p�edstavují prakticky konstantní morfologické figury termináln�  

diferencivaných bun� k s masivními projevy keratinizace na stran�  jedné, kde�to 

jindy se jeví jako elementy s prakticky chromofobní cytoplasmou. Podle toho se také 

liší úrove�  exprese sledovaného defensinu.  
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Obr. 18: Karcinom tonsila palatina – HBD-1 v rozdílných úrovních exprese v 

epitelových karcinomových perlách. Imunoperoxidasová reakce (DAB). Dobarveno 

hematoxylinem. Obj. 40x. 
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3.2   Lidský beta defensin 2 (HBD – 2)  

 

 

3.2.1   Zdravá nosní sliznice 

 

Defensin HBD-2 p�edstavuje v porovnání s HBD-1 podstatn�  rozší�en� jší expresi 

finálního antibiotického peptidu.  Vyskytoval se ve vysoké densit�  precipitátu 

zejména ve �lázových formacích, a to jak v sekre� ních oddílech (v basálních i 

supranukleárních oblastech cytoplasmy serosních bun� k), tak i v cytoplasm�  bun� k 

výstelky vývod�  �láz.  

 

 

Obr. 19: Zdravá nosní sliznice – pr� kaz HBD-2 v serosních bu� kách sekre� ních 

oddíl�  �láz. Distribuce reak� ního produktu zasahuje jak basální, tak i apikální zóny 

cytoplasmy. N� které nálezy nazna� ují i basoapikální gradient uspo� ádání. 

Imunoperoxidasová reakce (DAB). Dobarveno hematoxylinem. Obj. 63x. 
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3.2.2   Nosní polypy bez Staphylococcus aureus 

 

HBD-2 byl pravideln�  nalézán v apikální cytoplasm�  bun� k povrchového více�adého 

cylindrického epitelu. Reak� ní produkt m� l vícemén�  granulární charakter. Difuzní 

uspo�ádání tohoto defensinu bylo zachyceno v bazálních partiích povrchového 

epitelu, tedy v bu� kách basálních, p�ípadn�  elementech nedosahujících povrchu 

epitelu. V jejich sousedství jsou pak patrny i bu� ky, které jsou rozprost�eny od 

basální membrány, jejich� jádra konstituují nejhorn� jší �ady, po luminální povrch a 

v nich je pak granulární struktura precipitátu histochemické markerové reakce a� 

v apikálním oddílu. 

 

 

Obr. 20: Nosní polyp – HBD-2 v povrchovém více� adém cylindrickém epitelu. 

Difuzní uspo� ádání defensinu v bu� kách basálních a elementech nedosahujících 

povrchu epitelu (� ), Druhým predilek� ním místem je lokalizace v apikálním oddílu 

lumina dosahujících bun� k (® ). Imunoperoxidasová reakce (DAB). Obj. 63x. 
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3.2.3   Nosní polypy s p� ítomným Staphylococcus aureus 

 

V materiálu s prokázanou infekcí S. aureus byla obecn�  úrove�  pr� kazu HBD-2 

velmi nízká, pozitivita byla pozorována pouze ojedin� le ve více�adém cylindrickém 

epitelu pokrývajícím povrch polypu a v jednotlivých bu� kách vývod�  �láz. Precipitát 

v cytoplasm�  bun� k m� l jen velmi difusn�  granulární charakter, jeho� dokumentace 

byla vzhledem k jejich superposici prakticky nereálná. 

 

3.2.4   Zdravá tonsila palatina 

 

Nálezy HBD-2 ve vrstevnatém dla�dicovém epitelu zdravé tonsily jsou pon� kud 

nesourodé. Zatímco v n� kterých tonsilách se precipitát positviního pr� kazu defensinu 

objevuje v jednotlivých polyedrických bu� kách stratum spinosum v podob�  relativn�  

rovnom� rné distribuce v cytoplasm�  s vynecháním oblastí Golgiho komplexu 

v paranukleární pozici, jiné vzorky zdravých tonsil jsou pak zcela bez zna� ky 

pr� kazu k�enové peroxidasy. Bezesporu zajímavým pozorováním jsou nálezy 

hutných agregací reak� ního precipitátu ve zna� n�  oplošt� lých bu� kách  povrchních 

vrstev, které nazna� ují, �e v souvislosti s terminální diferenciací nedošlo k exocytose 

syntetizovaného defensinu. Zda je to proces universální nebo vázaný jen na ojedin� lé 

bu� ky, nemohlo být dosud spolehliv�  prokázáno. Naproti tomu extracelulární výskyt 

reak� ního produktu v subepitelové lokalisaci, jako� i v cytoplasm�  mononukleárních 

element�  po� ínaje plasmatickými bu� kami a kon� e makrofágy, dokresluje situaci 

zdravé tonsily. 
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Obr. 21: Zdravá tonsila palatina – výskyt HBD-2 v podob�  relativn�  rovnom� rné 

distribuce v cytoplasm�  jednotlivých polyedrických bun� k ve stratum spinosum 

vrstevnatého dla�dicového epitelu (® ). Zajímavé jsou nálezy hutných agregací 

reak� ního precipitátu ve zna� n�  oplošt� lých bu� kách  povrchních vrstev epitelu (� ). 

Subepitelov�  je reak� ní produkt ulo�en extra- i intracelulárn� . Imunoperoxidasová 

reakce (DAB). Dobarveno hematoxylinem. Obj. 63x. 

 

 

3.2.5   Tonsila palatina s chronickým zán� tem 

 

Vliv chronického zán� tu na morfologický obraz produkce HBD-2 byl vyjád�en 

zejména v povrchovém vrstevnatém dla�dicovém epitelu, a to od povrchu, p�es 

stratum spinosum a� po suprabasální bu� ky, ale také krom�  ji� popsaného intra- i 

extracelulárního výskytu v lamina propria mucosae rovn� � v marginálních zónách 

lymfatických folikul� .   



 69 

 

 

 

Obr. 22: Tonsila palatina s chronickým zán� tem – HBD-2 je p� ítomen v masivním 

mno�ství v povrchovém vrstevnatém dla�dicovém epitelu od suprabasálních bun� k a� 

po apikální vrstvy. Imunoperoxidasová reakce (DAB). Dobarveno hematoxylinem. 

Obj. 63x. 

 

 
3.2.6   Tonsila palatina s karcinomem 

 

Karcinomatosní zvrat tonsila palatina se odrá�í ve zna� n�  markantní podob�  

inhibované produkce HBD-2. Reak� ní produkt byl rozprost�en zcela nepravideln�  v 

cytoplasm�  jen ojedin� lých bun� k stratum spinosum dla�dicového epitelu, dále byl 

zachycen v jednotlivých makrofázích v intraepitelové lokalizaci, ale pouze ve 

stopových mno�stvích. HBD-2 byl naproti tomu dob�e registrován v n� kterých 

bu� kách tonsilárního stromatu, kde jej pravd� podobn�  exprimuji makrofágy i 

mikrofágy. 
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Obr. 23: Karcinom tonsila palatina – HBD-2 v n� kterých bu� kách stromatu, 

pravd� podobn�  v makrofázích i mikrofázích. Imunoperoxidasová reakce (DAB). 

Dobarveno hematoxylinem. Obj. 63x. 
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                3.3   Lidský beta defensin 3 (HBD – 3)  

 

 

3.3.1   Zdravá nosní sliznice 

 

HBD-3 byl nalézán ve velmi vysokých hladinách zejména v oblastech �láz a to jak 

v sekre� ních � ástech (v cytoplasm�  serosních bun� k), tak i v cytoplasm�  bun� k 

�lázových vývod� . Tento defensin byl nalezen ve vysokých hladinách také difusn�  

v cytoplasm�  bun� k povrchového více�adého cylindrického epitelu.  

 

 

 

Obr. 24: Zdravá nosní sliznice – p� ítomnost HBD-3 v povrchovém více� adém 

cylindrickém epitelu a v serosních bu� kách �lázových oddíl� . Také mononukleáry 

v lamina propria vykazují expresi vyšet� ovaného defensinu. Imunoperoxidasová 

reakce (DAB). Dobarveno hematoxylinem. Obj. 63x. 
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3.3.2   Nosní polypy bez Staphylococcus aureus 

 

HBD-3 byl v tomto materiálu detekován difusn�  v perinukleární oblasti cytoplasmy 

bun� k povrchového více�adého cylindrického epitelu, granulární charakter m� l jeho 

výskyt v apikálních � ástech cytoplasmy t� chto bun� k stejn�  jako v bu� kách 

sekre� ních oddíl�  �láz. Positivita reakce byla zjišt� na také v n� kterých fibroblastech 

a makrofázích edematosního stromatu polyp� . Zvláštní pozornost zasluhují nálezy 

reak� ního produktu v cytoplasm�  endotelových bun� k malých cév. 

 

 
Obr. 25:  Nosní polyp – detekce HBD-3 v povrchovém více� adém cylindrickém 

epitelu, serosních bu� kách zláz, endotelových bu� káh malých vén i v bu� kách 

intersticia. Imunoperoxidasová reakce (DAB). Dobarveno hematoxylinem. Obj. 63x. 

 

 

3.3.3   Nosní polypy s p� ítomným Staphylococcus aureus 

 

Produkce HBD-3 ve tkáni nosních polyp�  s prokázanou infekcí S. aureus byla velmi 

nízká, pozitivita imunohistochemického pr� kazu byla nalézána pouze ojedin� le v 

povrchovém více�adém cylindrické epitelu a v isolovaných bu� kách vývod�  �láz. 

Precipitát v cytoplasm�  bun� k m� l jemn�  granulární charakter. 

 

 
3.3.4   Zdravá tonsila palatina 

 

HBD-3 byl zjišt� n ve stejných lokalizacích jako HBD-2, tj. p�edevším ve stratum 

spinosum vrstevnatého dla�dicového epitelu zdravé tonsilární tkán� , ale ve v� tším 
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mno�ství. Další lokalizací, ve které byl HBD-3 pravideln�  nalézán ve vysoké densit�  

reak� ního produktu, byla cytoplasma endotelových bun� k malých vén, jako� i ve 

vénách s vysokým endotelem (HEV). 

 

 

Obr. 26: Zdravá tonsila palatina – výskyt HBD-3 v endotelových bu� kách malých 

vén ve stromatu. Imunoperoxidasová reakce (DAB). Dobarveno hematoxylinem. Obj. 

63x. 

 

 

3.3.5   Tonsila palatina s chronickým zán� tem 

 

HBD-3 byl detekován ve vysokých hladinách v povrchovém vrstevnatém 

dla�dicovém epitelu od povrchu a� do stratum spinosum. Reak� ní produkt byl také 

nalézán v cytoplasm�  bun� k v marginálních oblastech lymfatických uzlík�  stejn�  

jako v bu� kách endotelových.  
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Obr. 27: Tonsila palatina s chronickým zán� tem – detekce HBD-3 ve vrstevnatém 

dla�dicovém epitelu. Imunoperoxidasová reakce (DAB). Dobarveno hematoxylinem. 

Obj. 63x. 

 

 

3.3.6   Tonsila palatina s karcinomem 

 

HBD-3 byl zjišt� n v cytoplasm�  bun� k stratum spinosum povrchového vrstevnatého 

dla�dicového epitelu, ale nebyl p�ítomen v keratinových perlách. Také zde byl 

reak� ní produkt zachycen opakovan�  v cytoplasm�  endotelových bun� k. 
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Obr. 28: Tonsila palatina s karcinomem – p� ítomnost HBD-3 v cytoplasm�  bun� k 

stratum spinosum vrstevnatého dla�dicového epitelu. Keratinová perla bez 

p� ítomnosti HBD-3. Imunoperoxidasová reakce (DAB). Obj. 63x. 
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                3.4   Endotelová syntasa oxidu dusnatého (eNOS) 

 

 

3.4.1   Zdravá nosní sliznice 

 

Endotelová syntasa oxidu dusnatého byla ve zdravé nosní sliznici prokazována 

zejména v cytoplasm�  bun� k v serosních lunulách �lázek a v pozoruhodn�  vysoké 

hustot�  byl také reak� ní produkt zachycován v cytoplasm�  endotelových bun� k 

malých, tenkost� nných vén. Je zajímavé, �e distribuce enzymu v serosních bu� kách 

pokrývá prakticky v� tšinu cytoplasmy a vynechává prakticky jen malou 

supranukleární lokalitu, která odpovídá umíst� ní formací Golgiho komplexu (Obr. 

29). 

 

 

Obr. 29: Zdravá nosní sliznice – p� ítomnost reak� ního produktu eNOS v serosních 

bu� kách �láz a v cytoplasm�  endotelových bun� k malých vén. Imunoperoxidasová 

reakce (DAB). Dobarveno hematoxylinem. Obj. 63x. 

 
 
 
 



 77 

3.4.2   Nosní polypy 

 

P�ítomnost eNOS byla pravideln�  potvrzována v apikální � ásti cytoplasmy blízké 

basálním t� lísk� m �asinek více�adého cylindrického epitelu, na n� kterých místech se 

dokonce jeví granulární precipitát diaminobenzidinu dokonce i v samotných 

�asinkách. Rovn� � v perinukleární cytoplasm�  basálních bun� k byla zachycována 

distribuce reak� ního produktu. Výrazná a prakticky konstantní byla p�ítomnost této 

syntasy v metaplasticky p�em� n� ném povrchovém epitelu, ale také ve fibroblastech 

lamina proria mucosae. Zvlášt�  vysoká úrove�  exprese byla potvrzena p�edevším v 

cytoplasm�  bun� k výstelky vén s vysokým endotelem (HEV).  

 

 
Obr. 30: Nosní polyp - eNOS v apikální � ásti cytoplasmy bun� k více� adého 

cylindrického epitelu. Imunoperoxidasová reakce (DAB). Dobarveno hematoxylinem. 

Obj. 63x. 

 

 
3.4.3   Zdravá tonsila palatina 

 

Ve zdravé tonsile byla eNOS obvykle pozorována zejména v cytoplasm�  

endotelových bun� k vén s vysokým endotelem. Další lokalizací eNOS byla 
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cytoplasma výb� �k �  bun� k v zárode� ných centrech sekundárních lymfatických 

folikul � , kde se jako exprimující nabízejí jednak fibroblasty, jednak i dendritické 

bu� ky.  

 

 

Obr. 31: Zdravá tonsila palatina – vysoká positivita pr� kazu eNOS v cytoplasm�  

endotelových bun� k vén s vysokým endotelem. V lymfatické slo�ce vykazuji 

p� ítomnost reak� ního produktu i výb� �ky jednotlivých bun� k stromatu. 

Imunoperoxidasová reakce (DAB). Dobarveno hematoxylinem. Obj. 63x. 

 

 

3.4.4   Tonsila palatina s chronickým zán� tem 

 

Vysokou positivitu pr� kazu eNOS bylo mo�no pozorovat v cytoplasm�  bun� k 

povrchového vrstevnatého dla�dicového epitelu, a to p�edevším v povrchn� jších 

oblastech stratum spinosum. Dále pak byla zachycována p�ítomnost prokazovaného 

enzymu i v n� kterých mononukleárech tonsilárního stromatu a op� t v zárode� ných 

centrech lymfatických folikul� . Konstantn�  byla eNOS prokazována v cytoplasm�  

endotelových bun� k malých vén.  
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Obr. 32: Tonsila palatina s chronickým zán� tem – p� ítomnost eNOS ve vrstevnatém 

dla�dicovém epitelu, v cytoplasm�  mononukleár�  ve stromatu a v endotelových 

bu� kách malých vén. Imunoperoxidasová reakce (DAB). Dobarveno hematoxylinem. 

Obj. 63x. 

 

 
3.4.5   Tonsila palatina s karcinomem 

 

eNOS byla detekována zpravidla ve velkém mno�ství zejména v keratinových 

perlách povrchového vrstevnatého dla�dicového epitelu.  

 
Obr. 33: Tonsila palatina s karcinomem.  a) Výskyt eNOS v keratinových perlách 

karcinomem posti�ené tonsily. Obj. 20x, b) Pozitivita eNOS v elementech keratinové 

perly. Ve v� tšin�  bun� k jsou patrna zachovaná jádra. Obj. 63x, c) Výskyt eNOS 

v cytoplasm�  endotelových bun� k vén s vysokým endotelem. Obj. 63x. 

Imunoperoxidasová reakce (DAB). Dobarveno hematoxylinem.  
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Naproti tomu v cytoplasm�  endotelových bun� k cév ve stromatu tonsily bylo 

mno�ství reak� ního produktu evidentn�  v ni�ší hustot�  ne� v neposti�ených 

orgánech (obr. 33c versus obr. 32). 
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3.5   Prolifera� ní marker Ki-67 

 

 

3.5.1   Zdravá nosní sliznice 

 

Ve zdravé nosní sliznici poskytuje pou�ití prolifera� ního markeru Ki-67 p�ekvapiv�  

sporadické výsledky. Prakticky jen ojedin� lé proliferující bu� ky byly pozorovány 

v sekre� ních oddílech seromucinosních �láz. 

 

 

Obr. 34: Zdravá nosní sliznice – pr� kaz prolifera� ního markeru v ojedin� lé 

bu� ce sekre� ního oddílu �lázy. Imunoperoxidasová reakce (DAB). Dobarveno 

hematoxylinem. Obj. 63x. 
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3.5.2   Nosní polypy 

 

Prolifera� ní marker byl nalézán v basálních bu� kách, ale p�edevším vyšších 

elementech povrchového více�adého cylindrického epitelu. Ojedin� le byly 

pozorovány proliferující endotelové bu� ky ve stromálních cévách nosních polyp� . 

Rovn� � nepravideln�  byla potvrzována proliferace bun� k stromatu. 

 

 

Obr. 35: Nosní polypy – nálezy proliferujících bun� k (marker Ki-67) ve více� adém 

cylindrickém epitelu a ve vazivovém stromatu. Imunoperoxidasová reakce (DAB). 

Dobarveno hematoxylinem. Obj. 40x. 

 

 

 
3.5.3   Zdravá tonsila palatina 

 

Zpravidla jen ojedin� lé proliferující bu� ky byly nalézány v zárode� ných centrech 

lymfatických folikul� , v n� kterých vzorcích také v basálních bu� kách vrstevnatého 

dla�dicového epitelu. 
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3.5.4   Tonsila palatina s chronickým zán� tem 

 

Po� etné proliferující bu� ky byly nalezeny v zárode� ném centru lymfatických 

folikul � , stejn�  jako v basálních vrstvách povrchového vrstevnatého dla�dicového 

epitelu.  

 
Obr. 36: Tonsila palatina s chronickým zán� tem. Prolifera� ní marker Ki-67. Výskyt 

proliferujících bun� k v parabasální zón�  vrstevnatého dla�dicového epitelu a 

v zárode� ném centru lymfatického folikulu. Imunoperoxidasová reakce (DAB). 

Dobarveno hematoxylinem. Obj. 63x. 
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3.5.5   Tonsila palatina s karcinomem 

 

Proliferující bu� ky byly lokalisovány zejména v zárode� ných centrech lymfatických 

folikul � , ve stromálních bu� kách a vzácn� ji také v centru keratinových perel epitelu. 

 

 
Obr. 37: Tonsila palatina s karcinomem. a) P� ítomnost proliferujících bun� k 

v zárode� ném centru lymfatického folikulu. Obj. 40x, b) Proliferující bu� ky ve 

stromatu. Obj. 63x, c) Pozitivita Ki-67  v centru keratinové perly. Obj. 63x. 

Imunoperoxidasová reakce (DAB). Dobarveno hematoxylinem. 
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3.6   Apoptotický marker „cleaved caspase 3“ 

 

 

3.6.1   Zdravá nosní sliznice 

 

Ve zdravé nosní sliznici nebyla nalezena pozitivita apoptotického markeru „cleaved 

caspase 3“, co� dovoluje p�edstavu o velmi limitovaném výskytu apoptotických 

proces� , co� lze zvlášt�  dob�e pochopit u výstelky. Zde toti� podobn�  jako v jiných 

dutých orgánech mohou bu� ky p�i vstupu do apoptosy tak rychle ztrácet integrinové 

vazby na sousední elementy, �e p�ekotn�  opoušt� jí epitel, co� ovliv� uje i � etnost 

záchytu.  

 

 

3.6.2   Nosní polypy 

 

V nosních polypech byla apoptotická t� líska ojedin� le nalézána v povrchovém 

více�adém cylindrickém epitelu. V n� kolika vzorcích byla zjišt� na v lamina propria 

mucosae nosních polyp� .  
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Obr. 38: Polyposis nasi – „cleaved caspase 3“. a) Apoptotické t� lísko v povrchovém 

více� adém cylindrickém epitelu, b) Apoptotické t� lísko v edematosním stromatu. 

Imunoperoxidasová reakce (DAB). Dobarveno hematoxylinem. Obj. 63x. 

 

 

3.6.3   Zdravá tonsila palatina 

 

Ve zdravé tonsile nebyla doposud pozorována pozitivita pr� kazu aktivované kaspázy 

3, co� lze pochopit u bun� k lymfatické �ady s relativn�  dlouhým biologickým 

polo� asem, ale p�ekvapivá je tato skute� nost v oblasti tonsilárních krypt. V této 

lokalit�  by se toti� u termináln�  diferencovaných povrchových dla�dicových bun� k 

dala bezesporu o� ekávat. 

 

 

3.6.4   Tonsila palatina s chronickým zán� tem 

 

V tonsile posti�ené chronickým zán� tlivým procesem byla apoptotická t� líska 

nalezána spíše ojedin� le. Jejich výskyt však byl vázán zejména na oblast  
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zárode� ných center sekundárních lymfatických folikul� . 

 

 

3.6.5   Tonsila palatina s karcinomem 

 

Apoptotický proces byl potvrzen nálezy št� pené, tedy aktivované, kaspasy 3 

v jednotlivých polyedrických bu� kách s jádry v n� kterých keratinových perlách 

vrstevnatého dla�dicového epitelu. Precipitát reak� ního produktu má granulární 

povahu a je distribuován prakticky po celém rozsahu cytoplasmy, z � eho� lze soudit 

na ubikvitní charakter nastartované programované bun�� né smrti. Daleko �id� eji byly 

pozorovány známky apoptosy v zárode� ných centrech lymfatických folikul� .  

 

Obr. 39: Tonsila palatina s karcinomem. Detekce „cleaved caspase 3“ v centru 

keratinové perly. Imunoperoxidasová reakce (DAB). Dobarveno hematoxylinem. 

Obj. 63x. 
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3.7   Vascular endothelial growth factor/vascular permeability factor   

           (VEGF/VPF) 

 

 

3.7.1   Zdravá nosní sliznice 

 

VEGF byl prokazován v cytoplasm�  serosních bun� k serosních lunul �láz, v nich� 

m� l precipitát granulární charakter a byl rozptýlen prakticky po celém rozsahu 

cytoplasmy. Naproti tomu v cytoplasm�  bun� k �lázových vývod�  bylo mo�no 

pozorovat vyšší expresi tohoto r� stového faktoru v supranukleálních oddílech a 

k pravidelným nález� m pat�ila distribuce reak� ního produktu o vysoké hustot�  v 

cytoplasm�  endotelových bun� k p�edevším vén o malém pr� m� ru.  

 

 

Obr. 40: Zdravá nosní sliznice – VEGF. a) P� ítomnost VEGF v serosních bu� kách 

sekre� ních oddíl�  �láz, b) Pr� kaz VEGF v cytoplasm�  bun� k �lazových vývod� , c) 

VEGF v cytoplasm�  endotelových bun� k venul. Imunoperoxidasová reakce (DAB). 

Dobarveno hematoxylinem. Obj. 63x. 

 

 

3.7.2   Nosní polypy 

 

Také v nosních polypech dominovaly nálezy VEGF v cytoplasm�  serosních bun� k 

smíšených  �láz (i zde m� l barevný precipitát granulární charakter), jako� i 
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v cytoplasm�  bun� k �lázových vývod�  a v endotelových bu� kách malých vén. Dále 

byla exprese VEGF zachycena v basálních partiích povrchového více�adého 

cylindrického epitelu. Pozoruhodným nálezem pak byla vysoká hustota reak� ního 

produktu v cytoplasm�  po� etných fibroblast�  v „jelly like“ stromatu.  

 

 

Obr. 41: Nosní polyp. Imunoperoxidasová reakce (DAB) a) Pr� kaz VEGF 

v serosních bu� kách sekre� ního oddílu �lázy. Dobarveno hematoxylinem. Obj. 63x, 

b) Nález VEGF v cytoplasm�  fibroblast�  v edematosním stromatu. Obj. 63x, c) 

VEGF v cytoplasm�  endotelových bun� k malých vén. Obj. 40x. 
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3.7.3   Zdravá tonsila palatina 

 

VEGF byl nalézán v cytoplasm�  endotelových bun� k malých vén, vén s vysokým 

endotelem (HEV), ale stejn�  tak v cytoplasm�  epitelových bun� k stratum spinosum 

povrchového vrstevnatého dla�dicového epitelu. Pro úplnost je t�eba poznamenat, �e 

i v tonsile lze zjistit expresi VEGF v jednotlivých bu� kách stromatu, podle pom� rn�  

dlouhých výb� �k �  patrn�  rovn� � fibroblast� , podobn�  jako tomu bylo u nosních 

polyp� .  

 

Obr. 42: Zdravá tonsila palatina. Pr� kaz VEGF v cytoplasm�  endotelových bun� k 

vén s vysokým endotelem. Imunoperoxidasová reakce (DAB). Dobarveno 

hematoxylinem. Obj. 63x. 

 

 

3.7.4   Tonsila palatina s chronickým zán� tem 

 

P�ítomnost VEGF byla zjišt� na v cytoplasm�  endotelových bun� k malých cév 

(arteriol i vén) a v povrchních vrstvách stratum spinosum vrstevnatého dla�dicového 

epitelu.  
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Obr. 43: Tonsila palatina s chronickým zán� tem. Pr� kaz VEGF. Imunoperoxidasová 

reakce (DAB). Dobarveno hematoxylinem. a) VEGF distribuován nerovnom� rn�  

zejména v povrchní zón�  stratum spinosum vrstevnatého dla�dicového epitelu, Obj. 

40x, b) VEGF v cytoplasm�  endotelových bun� k vén s vysokým endotelem, Obj. 63x. 

 

 

3.7.5   Tonsila palatina s karcinomem 

 

Karcinomatosní proces je v tonsile provázen velmi výraznou pozitivitou pr� kazu 

VEGF, a to prakticky ve všech bu� kách povrchového vrstevnatého dla�dicového 

epitelu. Reak� ní produkt diaminobenzidinové hn� di má granulární texturu a � asto lze 

pozorovat ur� itý baso-apikální gradient s maximem exprese v nejpovrchn� jších 

dla�dicových elementech. Cytoplasma t� chto bun� k vykazuje � asto a� homogenní 

precipitát. Také v cytoplasm�  endotelové výstelky malých cév v� etn�  kapilár lze 

detekovat p�ítomnost peroxidasového markeru imunohistochemického pr� kazu 

VEGF. 
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Obr. 44: Tonsila palatina s karcinomem. Nález VEGF v celém rozsahu vrstevnatého 

dla�dicového epitelu i v cytoplasm�  endotelových bun� k subepitelových vén. 

Imunoperoxidasová reakce (DAB). Dobarveno hematoxylinem. Obj. 63x. 
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3.8   Transforming growth factor beta (TGF- � ) 

 

 

3.8.1   Zdravá nosní sliznice 

 

TGF-�  byl prokazován v basálních partiích více�adého cylindrického epitelu, který 

pokrývá povrch sliznice. Krom�  toho byl nerovnom� rn�  distribuován v cytoplasm�  

serosních bun� k tuboalveolárních �lázek. 

 

Obr. 45: Zdravá nosní sliznice. Pr� kaz TGF-�  v serosních bu� kách tuboalveolárních 

�lázek. Imunoperoxidasová reakce (DAB). Dobarveno hematoxylinem. Obj. 40x. 

 
 

 
3.8.2   Nosní polypy 

 

Výskyt TGF-�  byl pozorován p�edevším v epitelových komponentách, a to 

v basálních oddílech více�adého cylindrického epitelu, který kryje povrch polyp� , 

jako� i v cytoplasm�  serosních bun� k sekre� ních lunul �láz. Nejvyšší exprese tohoto 

r� stového faktoru byla pozorována v nerovnom� rném rozlo�ení v metaplasticky 

transformovaném povrchového epitelu. 
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Obr. 46: Nosní polyp, pr� kaz TGF-� . Imunoperoxidasová reakce (DAB). Dobarveno 

hematoxylinem. Obj. 40x. a) Nerovnom� rné nálezy TGF-�  v metaplastickém 

povrchovém epitelu, b) Detekce TGF-�  v serosní linii bun� k sekre� ních oddíl�  �láz. 

 
 

 
3.8.3   Zdravá tonsila palatina 

 

TGF-�  byl zachycován v povrchovém vrstevnatém dla�dicovém epitelu, a to 

v r� zném uspo�ádání v horních partiích stratum spinosum (zde byl lokalizován 

intracelulárn�  v cytoplasm�  oplošt� lých polyedrických bun� k) ve srovnání s hlubšími 

oblastmi stratum spinosum, kde pr� kaz tohoto r� stového faktoru z�eteln�  lemoval 

intercelulární prostory s typickými periodickými projasn� ními v místech 

desmosomových kontakt�  (byl p�ítomen extracelulárn� ). Dále byl pozorován 

v cytoplasm�  endotelových bun� k malých cév. P�ítomnost TGF-�  nebyla prokázána 

v lymfatické slo�ce tonsily. 
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Obr. 47: Pr� kaz TGF-�  v povrchovém vrstevnatém dla�dicovém epitelu zdravé 

tonsila palatina. V horním oddílu stratum spinosum byl pozorován intracelulárn�  

v cytoplasm�  bun� k, kde�to v hlubších partiích extracelulárn� . Imunoperoxidasová 

reakce (DAB). Dobarveno hematoxylinem. Obj. 63x. 

 

 

 
3.8.4   Tonsila palatina s chronickým zán� tem 

 

Zán� tlivý proces modifikoval výskyt TGF-�  ve stratum spinosum vrstevnatého 

dla�dicového epitelu takovým zp� sobem, �e v granulární podob�  je reak� ní produkt 

p�ítomen v oplošt� le polyedrických bu� kách (šipky sm�� ujicí vlevo) povrchních 

oblastí, kde�to sm� rem k lamina basalis byla extracelulární distribuce 

v intercelulárních prostorech zcela potla� ena (šipky sm�� ující vpravo). V 

zárode� ných centrech lymfatických folikul�  byla prokázána  exprese jen v menší 

mí�e. 
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Obr. 48: Pr� kaz TGF-�  ve stratum spinosum povrchového vrstevnatého 

dla�dicového epitelu zán� tliv�  posti�ené tonsily (šipky sm�� ující vlevo). 

Intercelulární št� rbiny ve stratum spinosum jsou z� eteln�  transparentní (šipky 

sm�� ující vpravo). Vysoká koncentrace reak� ního produktu v nejpovchn� jších 

plochých bu� kách epitelu. Imunoperoxidasová reakce (DAB). Dobarveno 

hematoxylinem. Obj. 63x. 

 

 
 
3.8.5   Tonsila palatina s karcinomem 

 

Positivita TGF-�  byla výrazn� jší v povrchovém vrstevnatém dla�dicovém epitelu a 

to ve stratum spinosum. V celém rozsahu stratum spinosum byla zjišt� na 

intracelulární lokalizace. 
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Obr. 49: Tonsila palatina s karcinomem. Intracelulární positivita TGF-�  ve stratum 

spinosum povrchového vrstevnatého dla�dicového epitelu. Imunoperoxidasová 

reakce (DAB). Dobarveno hematoxylinem. Obj. 63x. 
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              3.9   Kvantitativní shrnutí výsledk�  
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4.   DISKUSE 

 

Okolní prost�edí obsahuje nep�eberné mno�ství patogen� , které p�edstavují reálné 

nebezpe� í infekce. Nejprostší cesta, kterou patogenní mikroorganismy mohou 

vstoupit do organismu, jsou vstupní brány komunikace vnit�ních kompartment�  

organismu s okolím, a to permanentn�  fungující systém dýchací, intermitentn�  

fungující horní � ást trávicího systému – dutina ústní a orofarynx v� etn�  tonsil p�i 

p�íjmu potravin a kone� n�  vylu� ovací cesty, p�edevším mo� ové a pohlavní. 

Potenciální patogeny jsou p�ítomny ve vdechovaném vzduchu i v polykané potrav� . 

Je obecn�  p�ijímáno, �e jedno z nejjednodušších míst vstupu infekce do organismu je 

sliznice dýchacích cest. Proto je velmi d� le�ité, �e existuje celá �ada mechanism�  

chránících organismus proti infekci. K t� mto obraným mechanism� m pat�í 

neporušená a pr� b� �n �  obnovovaná integrita povrchového epitelu, distribuce bun� k 

imunitního systému ve sliznici, mukociliární aparát a jeho specifická clearance a 

kone� n�  antimikrobiální látky endogenního p� vodu v povrchové tekutin�  dýchacích 

cest a na povrchu epitelu horní � ásti trávicího systému. V horních cestách dýchacích 

se nalézá p�ímo ve sliznici mnoho element�  lymfatické �ady. Pat�í k nim 

nasofaryngeální tonsily, faryngová tonsila, linguální tonsila a tonsily patrové – jsou 

to specialisované agregace bun� k lymfatické linie, které svým uskupením pat�í do 

tzv. Waldayerova lymfatického okruhu, p� sobícího jako významný detektor aktuální 

antigenní zát� �e organismu a tím i moderátor imunitních odpov� dí.  

Pokud jeden nebo více obranných mechanism�  sel�e, je usnadn� n vstup patogenních 

mikroorganism�  do organismu a rozvoj infek� ního onemocn� ní nejr� zn� jšího 

rozsahu (Hellings P et al., 2000).   

Jako zástupce horních cest dýchacích, krom�  jiného i kv� li dostupnosti vzork�  pro 

zpracování a studium,  zde byla vybrána sliznice dutiny nosní. Patrová tonsila byla 

vybrána pro svou lokalizaci v orofaryngu – tzn. v míst�  k�í�ení cest dýchacích a 

polykacích a samoz�ejm�  op� t pro � asté klinicky indikované opera� ní zákroky, p�i 

nich� bylo mo�no získat vzorky. Navíc pak, chronický zán� t tonsil a nosní sliznice 

má mnoho spole� ných mechanism� . P�esto�e je tonsila lymfatickým orgánem se 

seskupením mnoha bun� k imunitního systému, m� �eme podobn�  ovšem spíše 

v diseminované podob�  mnoho takových bun� k nalézt i ve sliznici nosní.  
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Polyposis nasi je p�íkladem chronického zán� tu nosní sliznice. Je to relativn�  � asté 

onemocn� ní spojené s poruchami imunitní odpov� di organismu. Jsou známy n� které 

etiopatologické faktory, mezi n� � pat�í nap�. astma bronchiale, rhinitis chronica nebo 

sinusitis chronica. V histologickém obrazu nosní polyposy dominuje “jelly-like” 

mezibun�� ná hmota se zán� tlivou infiltrací mononukleáry, eosinofily, plazmatickými 

a �írnými bu� kami (viz obr. 3, 5 a 6), jindy p�evaha seromucinosních �lázek na úkor 

stromatu (obr. 4). Ve vzorcích tonsil získaných od pacient�  s chronickou tonsilitidou 

dominuje v kryptách, díky � etným migrujícím lymfocyt� m, z�eteln�  rozvlákn� ný 

transformovaný povrchový epitel. V karcinomatosních tonsilách vystupuje obvykle 

do pop�edí stimulovaná proliferace bun� k vrstevnatého dla�dicového epitelu, � asto 

s alterací epitelo-vazivových vztah� , a to i narušením basální membrány. V mase 

intermediárních vrstev epitelu (stratum spinosum), n� kdy a� s penetrací do stromatu, 

je kone� n�  prakticky konstantním nálezem tvorba keratinových perel (obr. 14, 28, 33 

a 39), pr� vodním znakem také úbytek lymfatické slo�ky na úkor tkán�  epitelové i 

vazivové, v ní� p�ibývá vláknité slo�ky (fibrosa). Je také známo a má podporu 

v literárních datech, �e chronický zán� t m� �e upregulovanou stimulací bun�� né 

proliferace usnad� ovat, ne-li dokonce p�ímo iniciovat maligní zvrat. P�esný 

mechanismus maligní transformace v zán� tlivé tkáni není zatím pln�  objasn� n. 

P�edpokládá se souvislost vystup� ované proliferace bun� k s vyšším rizikem mutací 

v genomu a tím i nádorové transformace. 

K antimikrobiálním substancím, které pomáhají chránit povrch sliznice p�ed infekcí, 

pat�í defensiny. Tyto látky p� sobí jako endogenní antibiotika (endogenní antibiotické 

polypeptidy). Jsou ú� inné proti bakteriím, vir� m i plísním (Lee SH et al., 2002). 

Defensiny m� �eme prokázat na k� �i i na sliznici r� zných orgán�  v� etn�  sliznice 

nosní a tonsilární. Jsou zahrnovány do p�irozené slizni� ní imunity.  

Základním cílem této práce bylo p�isp� t k objasn� ní imunologické situace (výskyt 

defensin� ) v daných lokalitách v definovan�  zdravé konstelaci a v pr� b� hu 

chronického zán� tu; u tonsil pak i za nádorového posti�ení. S výše uvedeným cílem 

byla spojena snaha zjistit úrove�  proliferace a apoptosy ve tkáních zdravých a 

patologických, zjistit mo�nosti a ov�� it produkci, p�ítomnost a p�ípadn�  i vazbu 

n� kterých r� stových faktor�  a jejich mo�ný p�í� inný vztah k patogenezi 

patologických stav� , ale i jejich mo�nou roli v nádorové transformaci.  

Výskyt n� kterých potenciálních faktor� , které mohou p�ispívat ke vzniku nosní 

polyposy, chronické tonsilitidy a jejich mo�né propojení se vznikem tonsilárního 
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karcinomu podporují komplikované patofyziologické vztahy, zjišt� né komplexní 

analýzou klinických a laboratorních dat jednotlivých pacient� .   

Z literárních údaj�  vyplývá, �e HBD-1 je produkován konstitutivn�  ve zdravých 

tkáních, a �e jeho syntesa není zvyšována patogeny. Tento defensin je zahrnován do 

p�irozené imunitní odpov� di organismu (Po-Hsu Ch et Sheen-Yie F, 2004, Klüver E 

et al., 2006, Dunsche A et al., 2001, Carothers DG et al., 2001). N� kte�í auto�i 

referují, �e produkce HBD-1 u r� zných typ�  tkání a r� zných patologií se neliší (Lee 

SH et al., 2002), jiní udávají ni�ší hladiny tohoto defensinu v tonsilách u pacient�  s 

diagnosou rekurentní akutní tonsilitidy (Ball SL et al., 2007). Naše výsledky 

prokázaly, �e HBD-1 je exprimován ve v� tším mno�ství ve zdravé nosní sliznici ne� 

ve zdravých tonsilách. Vysv� tlením rozdílné produkce HBD-1 v t� chto dvou 

lokalitách m� �e být skute� nost, �e v nosní sliznici se na p�irozené imunitní odpov� di 

více podílí solubilní antimikrobiální látky p�ítomné v povrchové tekutin�  sliznice, 

kde�to v tonsilách p�edstavuje hlavní mechanismus imunitní odpov� di proti 

patogen� m bun�� ná slo�ka obranné reakce (lymfocyty, leukocyty, atd.). P�esto�e 

HBD-1 je znám jako defensin, který se vyskytuje ve zdravé tkáni, podle našich 

výsledk�  m� �e být p�ítomen i v zán� tlivé nebo karcinomatosní tkáni. Jeho hladina je 

však v t� chto patologických situacích relativn�  nízká. Naproti tomu se však exprese 

HBD-1 v zán� tlivé nosní sliznici (nosní polypy) nelišila od chronicky zán� tlivých 

tonsil. Pouze v nosní sliznici s prokázaným S. aureus byla p�ítomnost tohoto 

defensinu velmi nízká.   

Produkce HBD-2 a 3 m� �e být naproti tomu zahájena pod vlivem r� zných 

zán� tlivých stimul� . Podle literatury byl HBD-2 nacházen ve zdravé nosní sliznici 

nepravideln�  (Po-Hsu Ch et Sheen-Yie F, 2004), na rozdíl od nosních polyp� , kde 

byl jeho výskyt pravidelný (Lee SH et al., 2002). P�i kvalifikovaném srovnání 

zdravých a zán� tlivých vzork�  tonsil se mno�ství HBD-2 nelišilo (Claeys S et al., 

2003). Jiné publikace uvád� jí výrazn�  vyšší produkci HBD-2 v zán� tlivých tonsilách 

v porovnání s tonsilami zdravými (Weise JB et al., 2002). Exprese HBD-2 však 

m� �e být stimulována rozdíln�  r� znými druhy patogen�  (Klüver E et al., 2006, 

Schibli DJ et al., 2002). Naše vlastní výsledky tuto skute� nost potvrzují, nebo	  

prokazují, �e HBD-2 je produkován ve všech studovaných vzorcích, ale v r� zném 

mno�ství. Vysoké hladiny byly zjišt� ny ve zdravé nosní sliznici, stejn�  jako v 

zán� tlivých tkáních (polypy, chronická tonsilitis). Výskyt i distribuce ve zdravé tkáni 

tak nazna� uje, �e HBD-2 se podílí i na p�irozené imunitní odpov� di. Naopak zvýšená 
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exprese ve tkáních zán� tlivých ukazuje na zvýšení produkce tohoto defensinu na 

základ�  p� sobení patogenního stimulu. Výjimkou byly nosní polypy od pacient�  s 

kultiva� n�  prokázaným S. aureus na nosní sliznici. Z literatury je známo, �e HBD-2 

je schopen p�ímo p� sobit proti S. aureus (Claeys S et al., 2003, Weise JB et al., 

2002), co� by korespondovalo s našimi výsledky, které v p�ípad�  osídlení nosní 

sliznice S. aureus skute� n�  ov�� ily jen velmi omezenou produkci tohoto defensinu. 

Tedy HBD-2 za situace nízké exprese nedoká�e zabránit kolonisaci sliznice tímto 

bacilem. 

Ve zdravých tonsilách byla p�ítomnost tohoto defensinu prokazována nepravideln�  a 

nerovnom� rn�  v bu� kách stratum spinosum. P�i zán� tlivých procesech však byl 

HBD-2 nalézán ve vysokých mno�stvích v povrchovém epitelu, kde�to v tonsilách 

karcinomatosních byl naopak jeho výskyt velmi omezený, n� kdy dokonce i 

nepr� kazný.  

 

 

Obr. 50: Pr� kaz HBD-2. Dobarveno hematoxylinem. Obj. 63x. a) HBD-2 v tonsila 

palatina s chronickým zán� tem. b) HBD-2 v tonsila palatina s karcinomem. 

 

 

Naše pozorování se však liší od �ady údaj�  v literatu�e, kde je � asto referováno o 

HBD-2 ve vysokých hladinách v povrchovém vrstevnatém dla�dicovém epitelu 
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tonsilárního karcinomu (Mizukawa N et al., 2000, Sawaki K et al., 2002, Yoshimoto 

T et al., 2003). Proto naše výsledky spíše podporují p�edstavu, �e vznik karcinomu 

m� �e být facilitován v místech oslabené slizni� ní imunity v d� sledku nedoste� né 

produkce � i dokonce absence tohoto defensinu.  

V souladu s literárními daty byl také HBD-3, podobn�  jako HBD-2, prokazován ve 

zdravé nosní sliznici i v nosních polypech. Nebylo však potvrzeno zvýšení výskytu 

tohoto defensinu v p�ímé souvislosti s chronickým zán� tem. Další auto�i popisují 

výskyt HBD-3 rovn� � ve zdravých i chronicky zán� tlivých tonsilách (Claeys S et al., 

2003). Z mých výsledk�  vyplývá, �e HBD-3 pat�í k typické výbav�  jak zdravé nosní 

sliznice, tak zdravých tonsil v mno�ství v� tším, ne� tomu bylo u HBD-2. Ve zdravé 

nosní sliznici byl nalézán dokonce a� v neobvykle vysoké expresi. Jeho výskyt ve 

zdravé tkáni nazna� uje, �e také HBD-3 se podílí na p�irozené imunit�  v nosní dutin� . 

Jeho zvýšené mno�ství ve tkáních zán� tlivých nazna� uje mechanismus potenciace 

syntesy tohoto defensinu na základ�  mo�ného p� sobení patogenního stimulu. Jeho 

produkce v chronicky zán� tlivých nosních sliznicích a tonsilách byla toti� pom� rn�  

vysoká, krom�  vzork�  reprezentujících chronický zán� t nosní sliznice (polypy) s 

kultiva� n�  prokázaným S. aureus. Velmi zajímavá byla lokalizace reak� ního 

produktu HBD-3 v cytoplasm�  endotelových bun� k malých vén polyposní nosní 

sliznice, ale zejména ve vazivovém stromatu zdravých i patologických tonsil.  

Endotelová lokalizace (obr. 51a, b, c, d) by dokonce mohla podporovat p�edstavu o 

mo�ném transportu HBD-3 do ob� hového systému a tak i do vzdálen� jších oblastí 

organismu nebo opa� ném z krve do tonsilárních struktur (viz sch. 12). Zjišt� ní, �e se 

HBD-3 m� �e nalézat v cytoplasm�  endotelových bun� k je velmi významné proto, �e 

potvrzuje mo�ný efekt tohoto produktu nejen v míst�  jeho produkce (tedy auto-, � i 

parakrinní), ale dokonce i na vzdálen� jších místech organismu (endokrinní).  HBD-3 

byl dále prokázán v povrchovém vrstevnatém dla�dicovém epitelu karcinomem 

posti�ených tonsil ve vyšších mno�stvích ne� HBD-1 a 2, ale p�i podrobn� jsím 

porovnávání byly tyto hladiny ni�ší ne� exprese tohoto defensinu v zán� tlivých 

tkáních. Z toho je mo�né usuzovat, �e b� hem nádorové transformace je omezena 

produkce nejenom HBD-2, ale také HBD-3 a tím je omezena i lokální imunitní 

odpov�
  organismu.   

 

 



 105 

 

Obr. 51: HBD-3 v cytoplasm�  endotelových bun� k. Dobarveno hematoxylinem. Obj. 

63x. a) Nosní polyp, b) Tonsila palatina s chronickým zán� tem, c) Zdravá tonsila 

palatina, d) Tonsila palatina s karcinomem  

 

 

Jak je patrné z dokumentovaných výsledk� , p�ítomnost S. aureus ve sliznici je velmi 

záva�ným ukazatelem deficitního vybavení sliznice defensiny, proto�e ú� inek HBD-

2 a 3 proti S. aureus byl experimentáln�  prokázán. N� kte�í auto�i dokonce rozlišují 

bakteriostatické (Claeys S et al., 2003), jiní pak i baktericidní (Po-Hsu Ch and 

Sheen-Yie F, 2004) p� sobení HBD-3 na S. aureus. Proto�e z p�edkládaných 

výsledk�  vyplývá, �e v p�ípad�  kolonizace S. aureus mají bu� ky dané sliznice velmi 

omezenou schopnost produkce všech t�í zkoumaných typ�  beta-defensin�  (HBD-1, 2 

a 3), znamená to významnou podporu ji� vyslovené p�edstavy o omezení lokální 

slizni� ní imunitní odpov� di organismu.  

Získané výsledky mohou být také vysv� tlovány tak, �e v tonsilární lokalizaci se 

ú� astní na antigenní determinaci patogen�  p�ítomných v potrav�  zejména v této 

lokalizaci výrazn�  zastoupené bu� ky imunitního systému, na rozdíl od nosní sliznice, 

která je vystavena velmi silnému náporu patogen�  obsa�ených ve vzduchu b� hem 

ka�dého nádechu. Nejefektivn� jším zp� sobem, kterým se nosní sliznice brání proti 
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invazi patogen�  je p�ítomnost antimikrobiálních peptid�  v povrchové tekutin�  

sliznice.  

Pro reaktivitu slizni� ních komponent ve smyslu proliferace, systetické aktivity i 

bun�� ný cyklus je však t�eba zmínit i další faktory, a to a	  ji� s p�ímým, nebo 

zprost�edkovaným ú� inkem. K nim na prvním míst�  pat�í signální molekuly a jejich 

producenti, tady i syntasa oxidu dusnatého. P�esto�e je uvád� no, �e eNOS je 

produkována konstitutivn� , podle n� kterých literárních údaj�  m� �e být za ur� itých 

podmínek (jako je zán� t nebo karcinogenesa) její aktivita zvýšena. eNOS je p�ítomna 

nejen v endotelu, jak uvádí její ozna� ení, ale také v cytoplasm�  bun� k povrchového 

vrstevnatého dla�dicového epitelu, a to jak v tonsile se zán� tlivým procesem, tak i 

karcinomatosní. Samoz�ejm�  typická byla lokalizace reak� ního produktu, potvrzující 

p�ítomnost této syntasy, v cytoplasm�  entotelových bun� k kapilár a malých cév, ji� 

proto, �e oxid dusnatý pat�í k vasoregula� ním signálním molekulám. Je 

pravd� podobné, ale bylo rovn� � prokázáno, �e eNOS a její produkt NO jsou 

exprimovány ve v� tším mno�ství v pr� b� hu hypoxie (nastává v pr� b� hu zán� tlivých 

proces�  – zvýšení metabolické aktivity bun� k i v pr� b� hu r� stu nádoru – rychlejší 

r� st nádorových bun� k ne� cév). Dalším mo�ným stimulem ke zvýšení exprese 

eNOS m� �e být oslabení lokální imunitní odpov� di v karcinomové tkáni (p�ítomnost 

velmi malého mno�ství HBD-2). Nález eNOS v této lokalizaci ukazuje na 

potencovanou angiogenesi. Krom�  angiogenese se eNOS a její produkt molekula NO 

podílí na vaskulogenesi, apoptose a proliferaci, invazivit� , regulaci bun�� ného cyklu 

i ovlivn� ní (zvýšení) cévní permeability (a tím ovlivn� ní metastatických proces� ). 

(Blais V and Rivest S, 2001).  Výsledky diserta� ní práce potvrdily výskyt eNOS ve 

tkáních s chronickým zán� tem, ale stejn�  tak i ve tkáních s diagnostikovaným 

karcinomem. V nejsiln� jší expresi byla tato syntasa zjišt� na v karcinomu tonsily, kde 

je nejmarkantn� ji detekována v oblasti karcinomových perel a v souladu s literárními 

p�edstavami hraje roli v procesech programované bun�� né smrti (apoptosy) a 

proliferace, jak o tom sv� d� í p�edevším dosis dependentní pro- a antiapoptotický    

efekt (Fukumura D et al., 2006, Lancaster JR Jr. and Xie K, 2006, Li CQ and Wogan 

GN, 2005).   
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Obr. 52: Tonsila palatina s karcinomem. Obj. 63x. Vlevo je zachycen epitel 

s chaotickým uspo� ádáním bun� k, pat� ících do r� zných vrstev, ale u všech je výrazná 

difusní pozitivita eNOS v cytoplasm� . Dobarveno hematoxylinem. Vpravo je 

zachycena výrazná densita reak� ního produktu v epitelových bu� kách keratinové 

perly. Okolní vazivové stroma je prosté eNOS s vyjímkou oblastí cév, kde je eNOS 

detekována v cytoplam�  endotelových bun� k. Obj. 63x.  

 

 

V naší studii jsme poukázali na p�ítomnost obou proces� .  K detekci apoptosy jsme 

pou�ili apoptotický marker cleaved caspase 3. Zjistili jsme, �e apoptosa není � astým 

d� jem v nosní sliznici, ani v tonsilách. Apoptosa byla nejvíce zastoupena v 

zárode� ných centrech lymfatických folikul�  v tonsilách s chronickým zán� tem, dále 

ve st�edových partiích keratinových perel, ale i tak byla � etnost programované 

bun�� né smrti velmi nízká. V zán� tlivé tkáni dochází k infiltraci bu� kami lymfoidní 

�ady, jejich� biologický polo� as je p�irozen�  dosti dlouhý, a p�i poškození bun� k 

epitelových a stromálních zán� tem je jejich destrukce v� tšinou d� sledkem 

nekrotického d� je. V pr� b� hu maligní transformace dochází ke zm� nám v genomu 

bun� k, a tím v� tšinou i ke ztrát�  kontroly bun�� ného cyklu, zahrnující v mnoha 

p�ípadech i apoptosu (viz sch. 10 a 11). Domnívám se, �e v tonsilách s karcinomem 

p�eva�uje nekrotický zánik bun� k nad zánikem bun� k apoptosou, o � em� sv� d� í i 
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klinické obrazy tohoto onemocn� ní, probíhajícího v koincidenci se zán� tem v této 

oblasti. Dokonce nez�ídka m� �e být klinický obraz po� ínajícího karcinomu tonsily 

myln�  pova�ován za zán� t patrových mandlí.  

Naproti tomu bylo mnoho proliferujících bun� k (marker Ki-67) nalezeno jak v 

epitelu, tak ve stromatu nosních polyp� . � etn� jší nálezy Ki-67 v endotelových 

bu� kách zán� tlivé nosní sliznice v porovnání se sliznicí zdravou, znovu potvrdily 

stimulovanou angiogenesu v této situaci. Dosti vysoká frekvence proliferujících 

bun� k pravideln�  provázela obrazy zárode� ných center lymfatických folikul�  b� hem 

chronického zán� tu tonsil. V porovnání s tím byly p�ekvapující nálezy velmi malého 

mno�ství proliferujících bun� k ve vzorcích tonsilárního karcinomu. V této tkáni bylo 

obvykle jen n� kolik Ki-67 positivních bun� k zachyceno v zárode� ných centrech 

lymfatických folikul� . I za fyziologického stavu jsou samoz�ejm�  bu� ky v� tšiny  

tkání stále obm�� ovány (výjimku p�edstavuje nap�. myokard, � i nervová tká�  ve své 

neuronové linii, apod.). Jak vyplývá z vyhodnocení výsledk� , je v zán� tlivých 

regionech vyšší výskyt proliferujících bun� k, co� je p�edevším spojeno s mitotickou 

stimulací bun� k imunitního systému, ale i nosného substrátu. Z toho lze dovozovat, 

�e patologická tká�  je � asto pod vlivem mitogenních faktor� , ale i „death“ signál� , 

aktivn� jší a díky rychle se opakujícím bun�� ným d� lením i náchyln� jší k 

neopraveným zm� nám genomu, a tím i ke vzniku nádorové transformace.   

eNOS je sou� asn�  centrálním mediátorem pro n� které r� stové faktory, jako je 

vaskulární endotelový r� stový faktor (Duda DG et al., 2004). 

R� stový faktor VEGF je znám jako výrazný mitogen pro endotelové bu� ky, � asto 

však také hraje roli v potencování cévní permeability (Joory KD et al., 2006, Leung 

DW et al., 1989, Unemori EN et al., 1992). Je známo, �e exprese VEGF je 

zvyšována hypoxií (Jiang S et al., 2003). Všechny funkce VEGF jsou velmi d� le�ité 

v patogenesi chronického zán� tu a karcinogenese. Produkce této molekuly m� �e být 

zvyšována, jak ji� bylo uvedeno, nejen hypoxií, ale také zeslabením lokální slizni� ní 

imunity b� hem karcinomatosní transformace. Ve zdravých tkáních jsem VEGF 

nacházela zejména v cytoplasm�  endotelových bun� k, a také v povrchovém epitelu, 

ale výrazn�  vyšší výskyt VEGF byl prokázán v podmínkách zán� tu. P�i zán� tu nosní 

sliznice byl VEGF zjiš	 ován také ve stromálních bu� kách, co� poukazuje na jejich 

zvýšenou syntetickou aktivitu jak prolifera� ní, tak i v produkci mezibun�� né hmoty. 

Jeho pravd� podobná role v nádorových procesech, kde bylo prokázáno sní�ení 

lokální imunity (sní�ený výskyt beta-defensin�  v karcinomové tonsile), se projevuje 
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jeho výraznou p�ítomností nejenom v endotelových bu� kách, ale také v bu� kách 

povrchového epitelu. Tyto výsledky ukazují, �e VEGF spolu s eNOS a jejím 

produktem NO jsou d� le�ité pro potenciaci r� stu cév (endotelová lokalizace) z 

d� vodu lokální tká� ové hypoxie (exprese VEGF a eNOS v povrchovém epitelu 

zejména v tumorosních tkáních) a sou� asn�  pro rozvoj stromálního edému a pro 

metastatické procesy (endotelová lokalizace – zvýšení permeability cév). Tyto 

výsledky jsou krom�  toho dolo�eny tím, �e exprese VEGF a eNOS byla zpravidla 

spojena se známkami intensivních angiogenetických proces�  na stran�  jedné a �e 

exprese t� chto faktor�  m� �e být na druhé stran�  p�í� inou odlišné stavby pojivové 

komponenty stromatu.     

Ze souhrnné interpretace výsledk�  studia exprese pak vyplývá významná role eNOS 

p�i patologických procesech v horních cestách dýchacích.  

Pro pochopení slo�ité rovnováhy pro podporu prolifera� ních (� asto zárove�  

protiapoptotických) vliv�  a naopak inhibi� ních ú� ink�  jsme hledali mo�ného 

reprezentanta této skupiny r� stových faktor�  � i inhibi� ních cytokin� . � ada autor�  

uvádí, �e TGF-�  je jedním z nejú� inn� jších r� stových inhibitor�  pro epitelové a 

endotelové bu� ky i fibroblasty (Myoken Y et al., 1990, Roberts AB et al., 1980). 

P�esto�e se však obecn�  udává, �e TGF-�  inhibuje r� st endotelových bun� k, bylo 

prokázáno, �e za ur� itých podmínek (hypoxie, lokální oslabení imunity) podporuje 

angiogenesu. Proto není p�ekvapením, �e n� kte�í auto�i referují, �e nadprodukce 

TGF-�  nádorovými bu� kami p�ispívá k vaskularisaci de novo, a tím m� �e 

podporovat r� st nádoru (Logullo AF et al., 2003). Moje výsledky prokázaly 

p�ítomnost tohoto r� stového faktoru v normálních tkáních, a to zejména v 

povrchovém epitelu. Velmi zajímavé bylo zjišt� ní, �e ve zdravé tonsilární tkáni byl 

TGF-�  zjišt� n v povrchních oblastech stratum spinosum povrchového epitelu 

intracelulárn� , zatímco v jeho hlubších partiích byl TGF-�  lokalizován p�edevším 

extracelulárn� . P�edpokládám, �e TGF-�  je produkován povrchními bu� kami stratum 

spinosum, je uvol� ován z bun� k a transportován do stratum spinosum, kde hraje roli 

v bun�� né diferenciaci. Toto je pravd� podobn�  fyziologický proces. Na druhou 

stranu lokalizace TGF-�  v zárode� ných centrech lymfatických folikul�  pouze b� hem 

chronického zán� tu tonsil napovídá, �e tento faktor m� �e p� sobit i jako mitogen na 

lymfocyty, ale pouze za patologických podmínek. B� hem nádorových proces�  

m� �eme zjistit výraznou mitotickou aktivitu v epitelu tonsil. Tato výrazná mitogenní 

aktivita v p�ípad�  lokálního oslabení imunity a mo�ná i lokální hypoxie v pr� b� hu 
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nádorového procesu, je velmi pravd� podobn�  potencována TGF-� . Velmi zajímavý 

je i rozdíl v lokalizaci  TGF-�  ve zdravé tkáni v porovnání s tkání karcinomovou. Ve 

zdravé tonsilární tkáni byl tento r� stový faktor nalezen ve stratum spinosum 

p�evá�n�  extracelulárn� , na rozdíl od tonsily s karcinomem, kde ve v� tšin�  rozsahu 

stratum spinosum byl reak� ní produkt jeho detekce intracelulárn�  (obr. 53a a 53b). 

  

 

Obr. 53: Pr� kaz TGF-�  v tonsila palatina. Porovnání lokalizace tohoto r� stového 

faktoru ve zdravé tonsile (a) a tonsile s karcinomem (b). Ve zdravé tkáni byl zjišt� n 

TGF-�  p� i povrchu stratum spinosum intracelulárn�  a jeho hlubších vrstvách 

extracelulárn� , naproti tomu v tonsile s diagnostikovaným karcinomem byla 

lokalizace TGF-�  ve stratum spinosum p� evá�n�  intracelulárn� . a) Dobarveno 

hematoxylinem. Obj. 63x. b) Dobarveno hematoxylinem. Obj. 40x. 

 

 

Získané výsledky korespondují s literárními daty, �e poruchy v produkci a p� sobení 

TGF-�  mohou p�ispívat ke vzniku a progresi dla�dicobun�� ného karcinomu hlavy a 

krku (Xie W et al., 2003). Výskyt a distribuci TGF-�  jsem studovala také v nosní 

sliznici. Za fyziologických podmínek byla exprese tohoto r� stového faktoru nízká, 

byl nalézán zejména v serosních bu� kách �láz. Naproti tomu v polyposní tkáni byl 

TGF-�  zastoupen ve v� tším mno�ství, zejména v oblastech metaplastických zm� n 
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povrchového epitelu. Jeho lokalizace tak nazna� uje d� le�itou roli v r� stu, ale hlavn�  

pak v diferenciaci epitelových bun� k.   
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5.   ZÁV� R 

 

1. Na základ�  sumarisace výsledk�  lze konstatovat, �e HBD-1, 2 a 3 byly 

exprimovány výrazn� ji ve zdravé nosní sliznici ne� ve zdravých patrových 

tonsilách. 

2. Nebyl potvrzen signifikantní rozdíl v produkci HBD-1, 2, 3 v nosních 

polypech bez p�ítomnosti S. aureus a v chronicky zán� tlivé tonsile. Naproti 

tomu velmi malý, � i dokonce tém��  �ádný výskyt HBD-1, 2, 3 byl zjišt� n v 

nosních polypech s kultiva� ním nálezem S. aureus.  

3. HBD-1 je sou� ástí konstitutivní slo�ky p�irozené slizni� ní imunity a jeho 

produkce se nezvyšuje v reakci na infekci nebo nádorové bujení.   

4. HBD-2 byl zjišt� n v minimálních úrovních v tonsilách s karcinomem 

v porovnání se zdravou a zán� tlivou tkáni.  

5. Výskyt HBD-3 v karcinomové tkáni byl ni�ší v porovnání se situací p�i 

zán� tu.  Naproti tomu p�i komplexním hodnocení všech t�í defensin�  byl 

HBD-3 v karcinomové tkáni zjiš	 ován v nejv� tším mno�ství.  

6. HBD-3 byl nalézán pom� rn�  konstantn�  v cytoplasm�  endotelových bun� k 

malých vén, a to jak v nosních polypech, ve zdravém i zán� tlivém tonsilárním 

stromatu, ale i v karcinomov�  transformované tonsile.    

7. Maligní transformace m� �e být potencována sní�enou lokální slizni� ní 

imunitou (omezená produkce beta-defensin� , zejména HBD-2), ale také 

hypoxií, kdy dochází ke zvýšené expresi VEGF, TGF-�  a eNOS (zvýšení 

produkce signální molekuly NO) a tím k ovlivn� ní proces�  �ízení bun�� ného 

cyklu, proliferace bun� k a angiogenese. S tím m� �e korespondovat zm� na 

permeability cév a v neposlední �ad�  i ovlivn� ní nástupu apoptosy, jako 

mechanismu programované bun�� né smrti. 
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