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      Seznam zkratek použitých v knize

      
        
          
          
        
        
          
            	
              ACTH

            
            	
              adrenokortikotropní hormon

            
          

          
            	
              ADH

            
            	
              antidiuretický hormon

            
          

          
            	
              ADP

            
            	
              adenozindifosfát

            
          

          
            	
              Ach

            
            	
              acetylcholin

            
          

          
            	
              AMH

            
            	
              antimülleriánský hormon

            
          

          
            	
              AMP

            
            	
              adenozinmonofosfát

            
          

          
            	
              ANT

            
            	
              adeninnukleotidtranslokáza

            
          

          
            	
              ATP

            
            	
              adenozintrifosfát

            
          

          
            	
              AV

            
            	
              atrioventrikulární

            
          

          
            	
              BMP

            
            	
              kostní morfogenní protein (bone morphogenetic protein)

            
          

          
            	
              BPG

            
            	
              bisfosfoglycerát

            
          

          
            	
              cADPR

            
            	
              cyklická adenozindifosfátribóza

            
          

          
            	
              CAMK

            
            	
              kalmodulin-dependentní kináza

            
          

          
            	
              cAMP

            
            	
              cyklický adenozinmonofosfát

            
          

          
            	
              CaSR

            
            	
              receptor pro vápenaté ionty (calcium-sensing receptor)

            
          

          
            	
              CD

            
            	
              cluster of differentiation

            
          

          
            	
              Cer

            
            	
              ceramid

            
          

          
            	
              cGMP

            
            	
              cyklický guanozinmonofosfát

            
          

          
            	
              CNG

            
            	
              vrátkovaný cyklickým nukleotidem (cyclic nucleotide-gated)

            
          

          
            	
              CNS

            
            	
              centrální nervový systém

            
          

          
            	
              CO2

            
            	
              oxid uhličitý

            
          

          
            	
              CREB

            
            	
              cAMP response element-binding protein

            
          

          
            	
              CRH

            
            	
              kortikoliberin, hormon uvolňující kortikotropin (corticotropin-releasing hormone)

            
          

          
            	
              DA

            
            	
              Botallova dučej (ductus arteriosus Botalli)

            
          

          
            	
              DAG

            
            	
              diacylglycerol

            
          

          
            	
              DHEA

            
            	
              dehydroepiandrosteron

            
          

          
            	
              DHPR

            
            	
              dihydropyridinový receptor

            
          

          
            	
              DNA

            
            	
              deoxyribonukleová kyselina

            
          

          
            	
              DV

            
            	
              ductus venosus

            
          

          
            	
              ECF

            
            	
              extracelulární tekutina (extracellular fluid)

            
          

          
            	
              EGF

            
            	
              epidermální růstový faktor (epidermal growth factor)

            
          

          
            	
              ELDIF

            
            	
              epidermální faktor diferenciace lymfocytů

            
          

          
            	
              ER

            
            	
              endoplazmatické retikulum

            
          

          
            	
              ERF

            
            	
              efektivní refrakterní fáze

            
          

          
            	
              FGF

            
            	
              fibroblastový růstový faktor (fibroblast growth factor)

            
          

          
            	
              FO

            
            	
              foramen ovale

            
          

          
            	
              FSH

            
            	
              folikulostimulační hormon

            
          

          
            	
              GABA

            
            	
              kyselina gama-aminomáselná

            
          

          
            	
              GIT

            
            	
              gastrointestinální trakt

            
          

          
            	
              GnRH

            
            	
              gonadotropin (gonadotrophin-releasing hormone)

            
          

          
            	
              GSH

            
            	
              glutathion

            
          

          
            	
              GSSG

            
            	
              glutathiondisulfid

            
          

          
            	
              Hb

            
            	
              hemoglobin

            
          

          
            	
              HbA

            
            	
              hemoglobin dospělých

            
          

          
            	
              HbF

            
            	
              fetální hemoglobin

            
          

          
            	
              hCG

            
            	
              lidský choriový gonadotropin

            
          

          
            	
              hCS

            
            	
              lidský choriový somatomamotropin

            
          

          
            	
              HIF

            
            	
              faktor indukovaný hypoxií

            
          

          
            	
              HLA

            
            	
              lidský leukocytární antigen (human leucocyte antigen)

            
          

          
            	
              H2S

            
            	
              sulfan (sirovodík)

            
          

          
            	
              IA

            
            	
              přechodný K+ proud

            
          

          
            	
              ICa-L

            
            	
              L-typ (long-lasting) Ca2+ proudu

            
          

          
            	
              ICa-T

            
            	
              T-typ (transient) Ca2+ proudu

            
          

          
            	
              If

            
            	
              nespecifický proud směřující do buňky, aktivovaný hyperpolarizací

            
          

          
            	
              IK1

            
            	
              K+ proud pozadí

            
          

          
            	
              IK,Ach

            
            	
              K+ proud citlivý vůči acetylcholinu

            
          

          
            	
              IK,ATP

            
            	
              K+ proud citlivý vůči adenozintrifosfátu

            
          

          
            	
              IKr

            
            	
              rychlá (rapid) složka opožděného K+ proudu

            
          

          
            	
              IKs

            
            	
              pomalá (slow) složka opožděného K+ proudu

            
          

          
            	
              IKur

            
            	
              velmi rychle se aktivující opožděný K+ proud

            
          

          
            	
              INa

            
            	
              Na+ proud

            
          

          
            	
              INaCa

            
            	
              proud doprovázející aktivitu Na+/Ca2+ výměníku

            
          

          
            	
              Ito

            
            	
              přechodný K+ proud z buňky (transient outward)

            
          

          
            	
              ICF

            
            	
              intracelulární tekutina

            
          

          
            	
              IFN

            
            	
              interferon

            
          

          
            	
              Ig

            
            	
              imunoglobulin

            
          

          
            	
              IGF

            
            	
              inzulinu podobný růstový faktor (insulin-like growth factor)

            
          

          
            	
              IL

            
            	
              interleukin

            
          

          
            	
              IP3

            
            	
              inozitoltrifosfát

            
          

          
            	
              IP3R

            
            	
              inozitoltrifosfátový receptor

            
          

          
            	
              KH

            
            	
              kyselina hyaluronová

            
          

          
            	
              LH

            
            	
              luteinizační hormon

            
          

          
            	
              MAPK

            
            	
              mitogenem aktivovaná proteinkináza

            
          

          
            	
              M-CSF

            
            	
              makrofág faktoru stimulujícího kolonie

            
          

          
            	
              MCU

            
            	
              mitochondriální Ca2+ uniporter

            
          

          
            	
              MDN

            
            	
              maximální diastolické napětí

            
          

          
            	
              MHC

            
            	
              hlavní histokompatibilní komplex

            
          

          
            	
              miRNA

            
            	
              mikroRNA (malá nekódující RNA)

            
          

          
            	
              MITF

            
            	
              transkripční faktor spojený s mikrooftalmií (microphthalmia-associated transcription factor)

            
          

          
            	
              mNCX

            
            	
              mitochondriální Na+/Ca2+ výměník

            
          

          
            	
              mPTP

            
            	
              mitochondriální pór přechodné propustnosti

            
          

          
            	
              mRNA

            
            	
              mediátorová (informační) RNA

            
          

          
            	
              mRyR

            
            	
              mitochondriální ryanodinový receptor

            
          

          
            	
              MSH

            
            	
              hormon stimulující melanocyty

            
          

          
            	
              NAADP

            
            	
              adenindinukleotidfosfát kyseliny nikotinové

            
          

          
            	
              NAD

            
            	
              nikotinamidadenindinukleotid

            
          

          
            	
              NADPH

            
            	
              nikotinamidadenindinukleotidfosfát

            
          

          
            	
              NFAT

            
            	
              nukleární faktor aktivující buňky T

            
          

          
            	
              NMDA

            
            	
              N-metyl-D-aspartát

            
          

          
            	
              NMF

            
            	
              přírodní hydratační faktor (nature moisture factor)

            
          

          
            	
              NO

            
            	
              oxid dusnatý

            
          

          
            	
              OPG

            
            	
              osteoprotegerin

            
          

          
            	
              pCO2

            
            	
              parciální tlak oxidu uhličitého

            
          

          
            	
              PCOS

            
            	
              syndrom polycystických ovarií

            
          

          
            	
              PGE2

            
            	
              prostaglandin E2

            
          

          
            	
              PI3K

            
            	
              fosfatidylinozitol-3-kináza

            
          

          
            	
              PLC

            
            	
              fosfolipáza C

            
          

          
            	
              PMCA

            
            	
              plazmatická Ca2+-ATPáza

            
          

          
            	
              PNS

            
            	
              periferní nervový systém

            
          

          
            	
              pO2

            
            	
              parciální tlak kyslíku

            
          

          
            	
              POMC

            
            	
              proopiomelanokortin

            
          

          
            	
              PTH

            
            	
              parathormon

            
          

          
            	
              PTHrP

            
            	
              parathormonu podobný peptid

            
          

          
            	
              RANK

            
            	
              receptorový aktivátor nukleárního faktoru kapa-B (NF-κB)

            
          

          
            	
              RANKL

            
            	
              ligand receptorového aktivátoru nukleárního faktoru kapa-B

            
          

          
            	
              RDS

            
            	
              syndrom respirační tísně (respiratory distress syndrome)

            
          

          
            	
              RCH

            
            	
              dýchací řetězec

            
          

          
            	
              RNA

            
            	
              ribonukleová kyselina

            
          

          
            	
              RNS

            
            	
              reaktivní/volné dusíkaté radikály (reactive nitric species)

            
          

          
            	
              ROC

            
            	
              receptorem řízené vápníkové kanály

            
          

          
            	
              ROS

            
            	
              reaktivní/volné kyslíkové radikály (reactive oxygen species)

            
          

          
            	
              RyR

            
            	
              ryanodinový receptor

            
          

          
            	
              SA

            
            	
              sinoatriální

            
          

          
            	
              SALT

            
            	
              lymfoidní tkáň asociovaná s kůží (skin associated lymphoid tissue)

            
          

          
            	
              SC

            
            	
              stratum corneum

            
          

          
            	
              SERCA

            
            	
              Ca2+-ATPáza endo-/sarkoplazmatického retikula

            
          

          
            	
              SG

            
            	
              stratum granulosum

            
          

          
            	
              SOC

            
            	
              zásobami řízené vápníkové kanály

            
          

          
            	
              S1P

            
            	
              sfingozin-1-fosfát

            
          

          
            	
              SR

            
            	
              sarkoplazmatické retikulum

            
          

          
            	
              Treg

            
            	
              pomocný regulační lymfocyt T

            
          

          
            	
              Tc

            
            	
              cytotoxický lymfocyt T

            
          

          
            	
              TEWL

            
            	
              transepidermální ztráta vody

            
          

          
            	
              TGF-β

            
            	
              transformující růstový faktor (transforming growth factor) beta

            
          

          
            	
              Th

            
            	
              pomocný (helper) lymfocyt T

            
          

          
            	
              TNF

            
            	
              tumor nekrotizující faktor (tumour necrosis factor)

            
          

          
            	
              TRP

            
            	
              přechodný receptorový potenciál (transient receptor potential)

            
          

          
            	
              TSPO

            
            	
              translokátorový protein

            
          

          
            	
              UV

            
            	
              ultrafialový

            
          

          
            	
              VDAC

            
            	
              aniontový kanál závislý na napětí

            
          

          
            	
              VDR

            
            	
              receptor vitaminu D

            
          

          
            	
              VOC

            
            	
              napětím řízené vápníkové kanály

            
          

        
      

    

  
    
      Předmluva

      Každý učitel časem zjistí, že v jeho oboru existují témata, která se studentům hůře učí (nebo možná obtížněji chápou). Veden zdravou sebekritikou začne přemýšlet, zda je to jeho chyba, zda to není způsobeno tím, že dané téma neumí dobře vysvětlit, nedokáže studenty zaujmout nebo není schopen zvolit vhodnou formu komunikace. Občas takové úvahy vyústí v pokus sepsat vlastní text, který by při studiu těchto témat pomohl. Také naše pohnutky k vytvoření souboru úvah na vybraná témata z lékařské fyziologie vycházely z požadavků studentů na straně jedné a z našeho pocitu, že při zkoušení narážíme u určitých témat na stále stejné problémy, na straně druhé. Nejde ani tak o neschopnost studentů naučit se detaily nebo naproti tomu i složité koncepty, spíše jde o nedostatek nadhledu a schopnosti hledat ve spleti informací sjednocující prvky, klíčové struktury a funkce a vzájemné vztahy.

      Tato kniha je souborem textů, které sepsali učitelé Fyziologického ústavu Lékařské fakulty Masarykovy univerzity v Brně. Jednotlivé kapitoly se zabývají tématy, která jsou dle našeho názoru trochu opomíjena či nedostatečně zdůrazňována v klasických učebních textech. Snažíme se na tato témata dívat jiným způsobem, z jiného úhlu pohledu. Původním záměrem bylo ponouknout čtenáře k přemýšlení v širších souvislostech, některé texty ovšem nakonec vyznívají přece jen spíše „klasicky“ edukativně. Jednotlivé kapitoly tak odrážejí různorodost přístupů k výuce i k vytváření výukových pomůcek, která vždy charakterizuje vysokoškolské tvořivé prostředí.

      Určitým sjednocujícím činitelem tohoto souboru textů měl být prof. MUDr. Pavel Bravený, CSc., dlouholetý vynikající fyziolog a skvělý učitel, jehož profesní kariéra byla s Fyziologickým ústavem LF MU spojena po více než půl století. Ti, kdo ho znali a měli možnost s ním pracovat, oceňovali jeho úžasnou schopnost postihnout v daném tématu to klíčové a vyjádřit to jak slovně, tak případně i grafickou či jinou názornou formou. Pan profesor nás bohužel opustil ve fázi diskuzí o této knížce, v době, kdy se jednotlivé texty této knihy teprve začínaly rodit. Ještě stihl sepsat krátký úvod, v kterém shrnul výsledky našich rozhovorů o tom, jak by tato knížka měla vypadat a k čemu by měla sloužit. Staršími texty a diskuzemi přispěl především k prvním dvěma kapitolám této knihy.

      Nezbývá nám než doufat, že – jak bylo naším hlavním úmyslem – čtenáře tyto texty přimějí k zamyšlení nad smyslem popisovaných dějů a vzbudí jejich zvědavost do té míry, že si aktivně některé části fyziologie prostudují detailněji v klasických učebnicích, kterých je na trhu dostatek.

      Za kolektiv autorů Marie Nováková a Petr Babula

    

  
    
      Pár slov úvodem

      Když dychtivý student poprvé otevře učebnici fyziologie, je nejspíš ohromen rozsahem předkládaných vědomostí a představou, že by se to všechno měl naučit. Nejspíš se nenaučí. V záplavě údajů a dat je hlavní a podstatné porozumět principům, smyslu a významu fyziologie, oboru pro medicínu klíčového. Budoucí lékař s ním bude ve styku po celý život.

      Lékařská fyziologie ve svém vývoji vycházela z anatomie, jíž dala nový rozměr: tvaru přidala funkce, tedy děj, pohyb, zkrátka život. Rozdíl mezi anatomií a fyziologií vypadá jako rozdíl mezi dokonalou sbírkou hudebních nástrojů a koncertem vyspělého orchestru.

      Od počátku se fyziologie představovala jako obor experimentální, exaktní, opřený o fakta. Těžila z (bio)fyziky, (bio)chemie, ze spřízněné biologie a v poslední době nadšeně srůstá i s genetikou. Fyziologie má normativní charakter. To znamená, že lékař vždy hodnotí funkční poruchu jako odchylku od zdraví, tedy od normy, kterou musí nejdřív poznat právě studiem fyziologie (stejně jako studiem anatomie).

      Od „úsvitu“ fyziologie jsou jejím objektem funkce a poruchy různých orgánů; medicína se pak jimi začala jednotlivě zabývat. Časem se ukázalo, že každý orgán je složen z celé řady různých tkání s různou funkcí a tkáně jsou zase tvořeny velkým počtem buněk. Moderní ultramikroskopy dokázaly, že každá buňka je malý živý svět molekul. Fyziologie postupně objasňovala nejen funkce orgánů, nýbrž také jednotlivých tkání, buněk a jejich organel.

      Naproti analytickému postupu poznání od jednotlivých orgánů k buňkám se musel nezbytně objevit i postup syntetický. Vychází z poznatku, že jednotlivé orgány a jejich komponenty nejsou sobecké, ale spolupracují, podporují se a pomáhají si. Vytvářejí se tak funkční systémy, jako například kardiovaskulární (k němuž patří i plíce), gastrointestinální, urogenitální, endokrinní, motorický, systém tělesných tekutin atd. a nade všemi nejkomplikovanější a nejdokonalejší systém nervový. A vždy ty systémy pracují pospolu a řízeně (jako zmíněný orchestr), tvoříce organismus. Je to jeden ze zázraků přírody.

      Bezprostřední podmínkou pro životní děje je nejen přiměřená dodávka energie, ale též trvalý objem a složení tělesných tekutin, obsah kyslíku v krvi a tělesná teplota. Stabilita těchto veličin – homeostáza – se udržuje celkem snadno v klidu, když se nic neděje. Ovšem každý tvor se kromě doby hlubokého spánku a odpočinku pohybuje, shání potravu, prchá před nepřítelem, bojuje a zuří (dnešní člověk ještě k tomu těžce pracuje a pěstuje nejrůznější sporty). Tehdy nároky na udržení životních podmínek mnohonásobně vzrostou. Musí to řešit celý roj regulačních mechanismů. K těm základním, automatickým regulacím buněčným, které udržují homeostázu v první linii, přibudou regulace mnohem náročnější, sofistikovanější – nervové a humorální (endokrinní). Až zvýšené nároky organismu pominou, regulační systémy se podle potřeby jednotlivých komponent postupně navracejí do klidového stavu. Takové řídicí systémy nejsou specifické jen pro tělesnou námahu a stres. Například potřebu probudit náročnou regulaci funkcí způsobí také vychýlení zažívacího traktu hladem nebo (častěji) přejedením. Je zřejmé, že fyziologické regulace a autoregulace mají při vší mnohotvárnosti společný cíl či smysl: vyhovět při zátěži nárokům organismu jako celku ve všech složkách, ale udržet přitom rovnováhu vnitřního prostředí, a to s maximální úsporností. To, že celý systém dokonale pracuje, je výsledek evoluce od jednoduchých forem života k člověku.

      Mezi integrovanými systémy nalezneme jeden poněkud opomíjený, ale stejně důležitý. Je to obrana organismu. Jednoduchým příkladem je obrana kůže proti přílišnému slunečnímu záření zvýšenou pigmentací. Obranou proti chladu (ale též proti ohrožení) je u člověka už jen rudimentární naježené ochlupení. Komplexní obrana je zřejmá na změně krevního toku v podkožních kapilárách. Obranu známe též v prostoru tracheálním a bronchiálním (který není ani vnější, ani vnitřní), kde řasy odstraňují drobné cizí částice. Ty větší odstraní reflexně kašel. Podobný je prostor trávicí trubice, chráněné na jedné straně zvracením a na druhé průjmem. Ovšem daleko významnější je obrana vnitřní, extracelulární, obsáhle studovaná a do hloubky již poznaná jako imunita. Je to – stručně řečeno – boj organismu s bakteriemi, viry a mutovanými buňkami, například nádorovými. V principu cizorodý, organický element – antigen – začne produkovat protilátky proti vetřelcům, a tak je likviduje. Bitva, zpravidla úspěšná, se odehrává na mezibuněčném poli. Zbraněmi jsou makrofágy a celá armáda lymfocytů. Existuje však také imunita vrozená, uskladněná již v genomu. Imunita je stále ve střehu a plnou silou vyráží až při útoku antigenů. Těmito procesy se sice již zabývá samostatný, prudce se rozvíjející obor, imunologie, ale povstaly z fyziologie.

      Základní veličina dějů je čas. V lidském organismu se všechny děje odehrávají od milisekundových elektrických signálů přes sekundové, jako je srdeční rytmus, a denní, cirkadiánní rytmy až po děje celoživotní. I ty patří do fyziologie. Lidský život má své vyhraněné etapy, kritické periody, zpravidla ohraničené vývojovými skoky. Nejnápadnější a nejdivočejší vývojový skok je narození. Během několika sekund se novorozenci rozepnou plíce, začne dýchat a úplně se přestaví krevní oběh. Během několika dnů se změní výživa dítěte, když matčinu krev nahradí její mléko. Další významný vývojový skok (i když poměrně pozvolný) představuje přechod z tekuté stravy na tuhou výživu zcela jiného složení. V druhém decenniu se probudí plejáda reprodukčních hormonů a rozpoutá se divoká puberta. Do té doby němé hormony přemění děti ve fyzicky dospělé lidi. Kdysi se mělo za to, že dítě je prostě zmenšený dospělý. Pochopení toho, že dítě je úplně jiný člověk než dospělý, dalo vzniknout před téměř sto lety pediatrii.

      Pro velkou část dospělého života se kritické periody týkají především žen. Po všech stránkách je změní těhotenství, porod i laktace. Žena se dočasně změní nejen fyzicky, ale i psychicky tím, že se stává matkou. Všechno to má „na svědomí“ hormonální přestavba. Poslední vývojový skok je přechod, menopauza, opět podstatně význačnější u žen, způsobená vyhasnutím tvorby reprodukčních hormonů (u mužů má změny v tomto věku „na svědomí“ spíš náhlý přechod do důchodu).

      Všem funkčním systémům je nadřazena soustava nervová, jmenovitě mozek. Je to orgán tvořený miliardami buněk (neuronů), houští přejemných sítí a množstvím gliových buněk. Fylogeneze mozku ukazuje vývoj od primitivních oblastí, které od úsvitu historie ovládají vegetativní (autonomní) nervový systém. Mnohem rozsáhlejší jsou mozkové oblasti motorické, které řídí pohyby kosterních svalů, od siláckých po ty nejjemnější na prstech klavíristovy ruky. Nejvyšší etáž mozkových struktur, fylogeneticky nejmladší, je v mozkové kůře. Zde se zpracovávají signály a informace všeho druhu, jak ty vnější smyslové (zrakové, sluchové, čichové), tak ze všech oblastí těla (bolest, teplota, hmat, pohyby svalů), a vysílají se do cílových efektorů. Lidský mozek pracuje velmi podobně jako nejvýkonnější počítače, ale nesrovnatelně dokonaleji. Příslušná centra mozkové kůry již byla obrovským úsilím vědců v podstatě zmapována, a to včetně oblastí, kde se rodí komunikace, učení, paměť, kde se formují myšlenky, city, odpovědnost, přátelství, pravda (a bohužel i lež). Zatím jen víme, že tyto mozkové oblasti existují a věda má ještě mnoho co zkoumat.

      Lékařská fyziologie je věda o dění ve zdravém, tedy normálním organismu. Má jasný, důležitý smysl a poslání. Musí neustále přihlížet k tomu, že je východiskem k pochopení nemoci. Nemůže být proto samolibá, uspokojená jen úžasnými vědeckými objevy. Fyziologie, obor zdánlivě čistě teoretický, má i druhou, velmi zřetelnou lidskou stránku.

      Pavel Bravený

    

  

Kapitola 1

REGULACE A ADAPTACE

Marie Nováková

A říká jedna buňka druhé…

Lidský organismus je mnohobuněčný, vysoce organizovaný systém. Jednotlivé parametry charakterizující jeho funkce musí být neustále korigovány, respektive jejich hodnoty udržovány v rámci určitého rozmezí. K tomu slouží poměrně složitý komplex fyziologických regulací. Ještě než se ale budeme věnovat možnostem regulace v živých systémech, je nutné trochu se zaměřit na terminologii.

Pojem regulace bývá totiž často zaměňován za pojem řízení. Je to ale velmi nesprávné. V případě regulace je známa žádoucí hodnota regulovaného parametru a aktuální hodnota je s touto hodnotou neustále porovnávána. Následná regulace je reakcí na aktuální situaci s cílem přiblížit hodnotu parametru zpět k žádoucí hodnotě. V případě řízení je vyslán signál ke změně určitého parametru bez ohledu na to, jaká je jeho aktuální hodnota.

Rozdíl mezi řízením a regulací si můžeme vysvětlit na konkrétním příkladu – na změnách srdeční frekvence. Na začátku fyzické aktivity (či dokonce ještě před jejím započetím v rámci tzv. anticipační reakce) sympatický nervový systém uplatní svůj pozitivně chronotropní (frekvenci zvyšující) vliv bez ohledu na to, jaká je aktuální hodnota srdeční frekvence. Jde tedy o typický příklad řízení. Na druhou stranu zvýšení srdeční frekvence při ortostatické reakci, kdy při změně polohy těla z lehu nebo sedu do stoje náhle poklesne krevní tlak, je ilustrativním příkladem regulační odezvy parametru (srdeční frekvence) na změnu jiného parametru (krevního tlaku). Regulačním okruhem je v tomto případě baroreflex.

Proč o tom vlastně mluvit?

Souhrnnou kapitolu o regulacích všech fyziologických funkcí v učebnicích fyziologie v podstatě nelze nalézt. Neznamená to ovšem, že by to byla kapitola málo významná či dokonce zcela nevýznamná. Právě naopak. Regulace rozmanitých funkcí od molekulární úrovně až po úroveň celého organismu hrají zásadní úlohu ve fyziologii a v medicíně představují klíčové téma pro pochopení dějů v lidském organismu. Selhání těchto principů totiž vede k tzv. dysregulaci, která má za následek dysbalanci v daném parametru či funkci a často vede až k onemocnění. Celá patologická fyziologie je v podstatě založená na studiu a vysvětlení dysregulací, přičemž jejich důkladné pochopení nám otevírá nové diagnostické možnosti a popřípadě umožňuje vhodně terapeuticky zasáhnout. V této kapitole v krátkém přehledu shrneme obecné principy fyziologických regulací a pozastavíme se u některých jejich zajímavých aspektů.

Především je třeba zdůraznit, že principy regulací v živých systémech (vše, o čem zde hovoříme, platí pro celou živočišnou říši, na jejímž pomyslném vrcholu stojí člověk) jsou v podstatě stejné jako regulace v technických oborech. Předmět, který se zabývá regulacemi obecně, se nazývá kybernetika a zjednodušeně lze říct, že studuje automatické řídicí systémy. Biokybernetika pak studuje tuto problematiku v živých systémech, zabývá se především srovnáním nervového systému s mechanicko-elektronickými komunikačními systémy. Vlastnosti regulačních a jiných biokybernetických systémů představují funkční rezervy organismu ve vztahu k proměnlivým podmínkám jeho existence. Výstupy z biokybernetických studií a modelování slouží především v intenzivní medicíně, při tvorbě reanimačních programů a v „zátěžové“ medicíně (například kosmická medicína, vysokohorská adaptace, potápění).

I když by se mohlo zdát, že studium regulací je záležitost relativně recentní – vždyť kybernetika jako věda se etablovala až v polovině dvacátého století –, opak je pravdou. První fyziologická regulace na základě negativní zpětné vazby byla studována již před více než půldruhým stoletím – v roce 1868 Hering a Breuer popsali reflexně podmíněnou ochranu plic před nadměrnou inspirací, když zjistili, že naplnění plic inhibuje neurony n. phrenicus.

Vraťme se nyní na začátek našich úvah, do úvodu této kapitoly, a uvědomme si, proč jsou vlastně regulace v našem organismu nezbytné. Je tomu tak proto, že živé systémy, člověka nevyjímaje, jsou systémy otevřené. Čile si s okolím vyměňují látky, energie (třeba teplo) a informace. Jedná se o kontinuální, obousměrný tok, který má za následek neustálé vychylování vnitřního prostředí živého systému z rovnováhy, tzv. homeostázy.

Homeostáza, nebo též stálost vnitřního prostředí, je udržována jak pasivními, tak aktivními procesy. Obvykle máme na mysli stálost určitých parametrů v tělesných tekutinách, přesněji řečeno v extracelulárním kompartmentu. V užším slova smyslu lze homeostatické principy vysledovat i v dalších kompartmentech, tedy kromě extracelulárního prostoru také v prostoru intracelulárním, v kompartmentech představovaných jednotlivými organelami apod. Neustálé změny vnitřního prostředí jsou způsobeny interakcí s vnějšími vlivy (např. změny tělesné teploty v prostředí s vyšší či nižší teplotou, příjem potravy apod.), vlivy vnitřními (např. metabolické děje) nebo kombinací obojího (např. fyzická aktivita).

Obecně lze tedy shrnout, že systém fyziologických regulací slouží k zajištění homeostázy, tedy k udržení regulované proměnné ve vnitřním prostředí v rozmezí kompatibilním se životem. Druhým – neméně významným – úkolem fyziologických regulací je redukce šumu během přenosu informací ve fyziologických systémech (a šum vzniká vždy, to je třeba mít na paměti – zde opět vidíme obdobu s technickými obory, kde problematika odstranění šumu ze signálu patří k často diskutovaným tématům).

Každou veličinu, která je v živém systému regulována, lze charakterizovat několika parametry: žádoucí hodnota, minimální a maximální fyziologická hodnota, minimální a maximální neletální hodnota a minimální a maximální letální hodnota. I když některé z nich jsou uváděny v současných doporučeních odborných společností a s odkazem na ně léčíme pacienty (například „normální“ hodnoty glykemie), jedná se o hodnoty spíše orientační. Nelze totiž pominout interindividuální variabilitu, která vysvětluje, proč je například pro některého jedince určitá hodnota daného parametru již letální a pro jiného ještě ne.

Aby mohla být veličina regulována, musí být v regulačním okruhu umístěný senzor, který detekuje aktuální hodnotu proměnné. Ta je pak porovnávána s tzv. set-pointem, tedy žádanou hodnotou, které by mělo být regulací dosaženo. Takto je v živých systémech regulována řada veličin klíčových pro udržení homeostázy – z „jednoduchých“ veličin je to například tělesná teplota (senzorem jsou zde centrální a periferní termoreceptory), z veličin komplexnějších například krevní tlak (senzorem jsou zde baroreceptory ve stěně elastických arterií). Do regulačních okruhů ovšem často vstupují také informace z dalších systémů (například detekce bolesti při dotyku s horkým či velmi studeným povrchem) a tyto informace celý systém modulují. A rozhodně platí, že žádný reálný regulační okruh nereguluje ideálně. Je nutné, aby si čtenář uvědomil, že živý organismus je mnohem komplexnější než nejdokonalejší kybernetické modely a že algoritmy, využívané biokybernetikou k popisu regulačních okruhů v živých systémech, nemohou nikdy dokonale a beze zbytku postihnout realitu. Jinak řečeno – sebelepší matematický model nikdy stoprocentně neodpovídá reálné situaci v živém organismu.

Základem většiny regulací je negativní zpětná vazba: změna na výstupu regulované veličiny ovlivní její vstup v opačném smyslu (tedy zvýšení na výstupu bude mít za následek snížení na vstupu a naopak). Výsledkem regulace daného parametru tedy je, že odchylka tohoto parametru od žádoucí hodnoty detekovaná jako přebytek se utlumí a nedostatek se naopak doplní. Negativní zpětná vazba tedy v podstatě kompenzuje odchylku regulované veličiny od žádané hodnoty, jinými slovy minimalizuje rozdíl mezi skutečnými hodnotami regulované veličiny a hodnotou žádanou. Základní vlastností všech negativních zpětných vazeb je, že indukují oscilace regulovaného parametru. Vysvětlení tohoto jevu je jednoduché – nějakou dobu trvá, než systém detekuje aktuální hodnotu parametru a následně zareaguje. V důsledku tohoto malého zpoždění aktuální hodnota regulovaného parametru lehce překročí set-point, čímž se aktivuje opačný děj, vedoucí k menší výchylce opačným směrem, a tak to jde až do okamžiku, kdy se aktuální hodnota regulovaného parametru dostane do jeho fyziologického rozmezí (jinak řečeno co nejblíže k set-pointu). Oscilace hodnoty regulovaného parametru obvykle nejsou pozorovatelné, alespoň ne běžnými přístupy, používanými například v klinické praxi. Pokročilé metody analýzy průběhu různých funkcí (EKG, kontinuální záznam krevního tlaku apod.) ovšem odhalí i jemné oscilace v hodnotě regulovaného parametru či funkce. Neobvykle dlouhé zpoždění v regulačním okruhu může vést až k extrémním oscilacím daného parametru či funkce. Je jasné, že v takové situaci hrozí ztráta regulační schopnosti.

Zpětná vazba může existovat ve dvou podobách – jednoduché (té se také někdy říká přímá) a složité (nepřímé). Zpětná vazba nemusí stát osamoceně, naopak může být a často také bývá více zpětných vazeb spojeno dohromady, a to buď v sérii, nebo paralelně (obr. 1.1).­
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Obr. 1.1 Typy zpětných vazeb a způsoby jejich zapojení



Typickým příkladem jednoduché zpětné vazby je regulace produkce hormonu podle změny v chemickém složení krve, vyvolané hormonem – regulace kalcemie kalcitoninem, regulace glykemie hormony endokrinního pankreatu nebo regulace osmolality plazmy antidiuretickým hormonem. Zjednodušeně lze říci, že v těchto regulačních okruzích jsou zapojeny ty žlázy s vnitřní sekrecí, které nepodléhají hypofyzární regulaci.

Složité zpětné vazby se naopak uplatňují u žláz s hypofyzární regulací, přičemž regulačním faktorem je buď samotná plazmatická koncentrace hormonu vylučovaného danou žlázou, nebo koncentrace hormonu vylučovaného hypofýzou. Jako příklad složité zpětné vazby můžeme uvést regulaci vyplavování glukokortikoidu kortizolu: ten negativní zpětnou vazbou tlumí sekreci jak hypofyzárního adrenokortikotropního hormonu (ACTH), tak hypotalamického kortikoliberinu (CRH). Zde se jedná o dvě jednoduché zpětné vazby zapojené paralelně. Navíc se k nim druží ještě jedna jednoduchá negativní zpětná vazba, a to mezi adenohypofýzou a hypotalamem – ACTH tlumí vyplavování CRH.

Obdobné schéma složitých negativních zpětných vazeb vidíme také u gonadálních steroidů u mužů (testosteron, inhibiny, aktiviny), které tlumí obě gonádám nadřazené struktury, tedy hypotalamus a adenohypofýzu. U žen je situace komplikovanější: negativní zpětnovazebné tlumení produkce řídicích hormonů v ose hypotalamus-adenohypofýza-vaječníky se děje na několika úrovních. Zatímco aktiviny a inhibiny uplatňují svůj tlumivý efekt pouze na adenohypofýzu (tedy jednoduchá negativní zpětná vazba), estrogeny a progestiny působí jak na adenohypofýzu, tak na hypotalamus. A aby to bylo ještě komplikovanější, jejich efekt může být i pozitivní – ale o tom až později.

Jak již bylo řečeno, fyziologické regulace se odehrávají na všech úrovních organismu a mají pestrý obraz. V zásadě je lze rozdělit na regulace systémové a regulace lokální.

Systémové regulace

Komplexní děje probíhající v živém systému jsou zajištěny regulacemi systémovými. Jedná se například o zabezpečení funkce orgánových systémů (gastrointestinálního traktu, kardiovaskulárního systému apod.) nebo o udržování tělesné teploty (ta sama o sobě představuje jednoduchý parametr, jehož změna je relativně jednoduše detekována, ale je neustále vychylována celou škálou procesů a odpověď organismu na toto vychýlení je velmi různorodá, zahrnující řadu efektorových systémů). Tyto „velké“, „celotělové“ regulace mohou být realizovány dvěma způsoby – regulací nervovou a regulací endokrinní (pomocí hormonů).

Nervováregulace je uskutečňována především vegetativním (autonomním) nervovým systémem. Zvýšené nároky na řadu funkcí organismu při zátěži různého typu (například fyzická aktivita, stres) zohledňuje aktivační sympatický systém (systém adrenergní). Často bývá také nazýván systémem ergotropním (tedy „ten, kdo se stará o organismus v době, kdy pracuje“). Systém parasympatický, cholinergní (někdy označovaný jako systém trofotropní, s nadsázkou řečeno „ten, kdo se stará o organismus v době, kdy tráví“) má funkci opačnou, tlumivou, tedy zklidnění a návrat k výchozímu stavu. Oba systémy fungují v určité rovnováze – pokud jeden zvýší svůj tonus, druhý je utlumen, a naopak. Velmi dobře je tato situace patrná například při regulaci mechanické aktivity gastrointestinálního traktu. Porušení této rovnováhy vede k tzv. vegetativní dysbalanci (neurovegetativní dystonii) s pestrou škálou příznaků (různé formy dysmotility gastrointestinálního traktu, neurovegetativní synkopy atd.).

Přenos informace v nervovém systému obecně se děje pomocí akčních poten­ciálů. Vznikají podle zákona „vše nebo nic“ v excitabilních buňkách, tedy v takových buňkách, které jsou – na základě různých podnětů – schopné excitace, tj. jsou schopné odpovědět na podnět depolarizací a vznikem akčního potenciálu. Základní podmínkou pro takovou signalizaci je semipermeabilní membrána, vybavená specifickými iontovými kanály a funkční Na+/K+-ATPázou, na které je díky výše zmíněným skutečnostem udržováno klidové membránové napětí. Právě jeho vychýlením dochází ke vzniku akčního napětí jako základní jednotky informace v excitabilních tkáních. Informace je poté „zakódována“ do frekvence vznikajících akčních potenciálů (jak již bylo zmíněno, akční potenciál vzniká podle zákona „vše nebo nic“, kódování pomocí změny amplitudy akčního potenciálu zde tedy nepřichází v úvahu). Analogii tohoto způsobu kódování a přenosu informace vidíme v oblasti technických věd v binárních systémech využívaných v počítačové vědě – jeden bit představuje akční potenciál v živém systému (zjednodušeně řečeno: nula – jedna, klidový potenciál – akční potenciál).

Další možnost systémové regulace představuje regulace humorální, tedy prostřednictvím chemických látek. V průběhu evoluce se tento typ přenosu informací rozvinul do několika úrovní a nalézáme ho v živočišné říši již u poměrně jednoduchých organismů. Místo elektrických signálů – akčních potenciálů – se informace přenášejí chemickými působky, které fungují jako signální molekuly. Informace je tedy zakódována v chemické struktuře daného působku. Je pochopitelné, že tyto regulace jsou významně pomalejší než regulace nervové. Humorální způsob přenosu informace je fylogeneticky starší než přenos nervový – ten totiž vyžaduje existenci specializovaných buněk/tkání (excitabilních), případně vytvoření specializovaného systému – centrální a periferní nervové soustavy. V jisté podobě (často primitivní ve srovnání s tím, co nacházíme například u savců) vidíme takové struktury i u nižších živočichů, nicméně určitou formu humorální komunikace lze jednoznačně nalézt již u těch nejjednodušších organismů.

Jak bylo zmíněno, v průběhu evoluce došlo k vytvoření humorálních komunikačních kanálů na několika úrovních. Relativně donedávna byly humorální vazby členěny na autokrinii (působek je produkován buňkou, na kterou zároveň působí), parakrinii (působek je produkován jednou buňkou, extracelulární tekutinou difunduje do okolí a působí na buňky v relativně malé vzdálenosti) a endokrinii (buňka, tkáň či žláza s vnitřní sekrecí uvolňují hormon do krevního řečiště, kterým se pak dostává na místo určení, k tzv. cílové buňce či cílové tkáni, která je charakterizovaná přítomností specifického receptoru pro tento hormon). Není bez zajímavosti, že zdánlivě nejkomplikovanější systém – endokrinie – byl popsán jako první, resp. nejprve byly popsány příznaky onemocnění žláz s vnitřní sekrecí či klinické důsledky odstranění těchto žláz a teprve poté jejich důvody a systém, který stojí v pozadí. První hormon – sekretin – popsal Ernest Henry Starling již v roce 1905.

Za dlouhé období od svého vzniku prošla definice hormonu značnou proměnou, tak jak byly postupně získávány nové poznatky o humorální signalizaci. Původní a vlastně dlouho používané definice říkaly, že hormon je látka produkovaná žlázou s vnitřní sekrecí, která nese informaci a krví se dostává k cílovému orgánu, anebo že žlázy s vnitřní sekrecí produkují hormony, jež jsou cévami transportovány do celého těla. Tyto definice ovšem dnešnímu stavu znalostí neodpovídají, protože víme, že hormony mohou být produkovány i jinde než ve specializovaných endokrinních žlázách a jejich transport není vázán výhradně na cirkulaci. Hormony sice opravdu nesou informaci, zakódovanou ve své chemické struktuře, ale existuje celá škála látek, které jsou signálními molekulami, ale nejsou hormony.

Mezi signální molekuly, které nelze označit za hormony v klasickém pojetí, patří cytokiny (například interferony, interleukiny, lymfokiny, chemokiny a tumor nekrotizující faktory), růstové faktory (proteiny stimulující buněčnou proliferaci a diferenciaci) a lokální hormony, tzv. autakoidy (krátce působící signální molekuly, jako jsou eikosanoidy – prostaglandiny, tromboxany, leukotrieny, lipoxiny, resolviny a eoxiny, angiotenzin, neurotenzin, plynné signální molekuly – NO, N a H2S, dále kininy, histamin, serotonin, endoteliny, endokanabinoidy a palmitoyletanolamid). Některé z těchto látek se ovšem za určitých okolností chovají jako hormony – příkladem jsou erytropoetin, růstový faktor FGF23, asprosin a lipocalin-2.

Vzhledem k tomu, že tvorba hormonů není výsadou živočichů – každá rostlinná buňka je schopná tvořit hormon či hormony – je v současnosti hormon definován jako látka organického původu, tvořená rostlinami nebo živočichy, která se účastní regulace fyziologických funkcí a udržení homeostázy. Jiná definice říká, že hormon je biologická látka využívaná multicelulárními organismy k organizaci, koordinaci a regulaci funkcí v jejich buňkách a tkáních, přičemž tyto látky mohou regulovat cokoli od metabolismu až po chování.

Vraťme se nyní k organizaci humorálních vazeb. V současnosti je do této kategorie řazena také intrakrinie (buňka tvoří působek, který působí přímo v ní, intracelulárně), neurokrinie (vylučování neurotransmiterů na synapsích) či neuroendokrinie (neurosekreční neuron vylučuje „klasický“ hormon, tj. látku cestující krevním řečištěm k cílové tkáni). (obr. 1.2)


[image: ]

Obr. 1.2 Typy humorální signalizace v živých systémech



V souvislosti s výše zmíněnými typy mezibuněčné humorální komunikace je nutné zmínit také juxtakrinii. Jedná se o specifický humorální přenos informace, který je charakterizován těsným kontaktem, a to buď mezi dvěma sousedícími buňkami, nebo mezi buňkou a extracelulární matrix buňky přiléhající. Poprvé byl tento způsob přenosu informací popsán a následně detailně studován u některých růstových faktorů, cytokinů a chemokinů. Juxtakrinie hraje roli především při imunitních reakcích. Bylo také zjištěno, že juxtakrinie představuje zcela zásadní způsob komunikace ve vývoji srdeční a nervové soustavy.

Obdobu vazby mezi humorálním působkem a receptorem v „klasickém“ endokrinním schématu u juxtakrinie představují membránový ligand různé chemické povahy (lipid, protein, oligosacharid) a membránový protein buňky přiléhající, nebo protein z membrány jedné buňky a glykoprotein z extracelulární matrix přiléhající buňky. Zde je vhodné zmínit, že extracelulární matrix byla dříve pokládána za pouhou strukturu, směs glykoproteinů, resp. glykosaminoglykanů, produkovaných buňkou za účelem ochrany membrány, jejího zpevnění či funkční stabilizace (např. u excitabilních buněk). Dnes víme, že extracelulární matrix má i signální funkci, poskytuje celou řadu cenných informací přiléhajícím buňkám. Tyto informace jsou přenášeny z extracelulární matrix do přiléhajících buněk prostřednictvím transmembránových receptorů, integrinů, a jsou schopny ovlivnit významné buněčné procesy, např. buněčný cyklus, růst a dělení (cytokinezi) buněk. Další významnou skupinou adhezivních receptorů umožňujících přímou mezibuněčnou komunikaci jsou kadheriny. Jejich funkce je ovlivňována vápníkem a jsou součástí mezibuněčných spojů nazývaných adherens junction a desmozomů. Signál do buněk přenášejí např. pomocí kateninů. Tento typ signalizace je opět významný při embryogenezi, ale zprostředkovává např. i schopnost „kontaktní inhibice“, procesu, který buněčný růst a dělení zastaví v momentě dotyku sousední buňky, bazální membrány nebo jiné překážky. Dysregulace této dráhy a ztráta schopnosti kontaktní inhibice je typická pro buňky maligních nádorů, které jsou díky tomu schopny invazivního růstu, tj. prorůstání do okolních tkání.

Funkčně mimořádně důležitou podobou juxtakrinie je přímé spojení intracelulárních prostorů dvou sousedících buněk. Spojení typu gap junctions umožňují transport elektrických proudů, iontů a malých molekul přímo a především rychle, což je například pro excitabilní tkáně vlastnost velmi žádoucí. V živočišné říši nacházíme takováto těsná spojení téměř ve všech tkáních (a jedná se o spojení fylogeneticky velmi stará). Mimořádný funkční význam mají gap junctions v myokardu. Ústřední strukturou je konexon, sestávající z šesti podjednotek tvořených proteinem konexinem. Existence těchto přímých spojení mezi buňkami pracovního myokardu z něj vytváří tzv. funkční syncytium (česky soubuní). Pro správnou funkci myokardu je zcela klíčové, že se díky těmto těsným spojením dokáže excitovat rychleji, než kdyby se depolarizace srdečním svalem šířila nějakým jiným (ale jistě pomalejším) způsobem. V nervové tkáni vidíme tuto formu komunikace v podobě elektricky vodivých gap junctions, nazývaných elektrická synapse. Je také třeba připomenout, že některé choroby kardiovaskulárního nebo nervového systému jsou charakterizované právě defektní tvorbou gap junctions. Výzkum těchto spojení nejen v oblasti neurologie či kardiologie je stále velmi intenzivní. Jistě nepřekvapí, že cílená exprese gap junctions v tkáni, která je fyziologicky neobsahuje (například v buněčné linii), umožní touto tkání propagovat vápníkové proudy. A abychom se nesoustředili jen na excitabilní tkáně – nedávno bylo například prokázáno, že zánět ovlivňuje funkci těchto spojení a urychluje tak své šíření v těle.

V neposlední řadě je nutné si uvědomit, jak geniálně umí příroda s těmito strukturami pracovat. Za vskutku modelový příklad může sloužit děloha těhotné ženy, kde ke konci gravidity dochází k cílenému zvýšení exprese konexinů a následnému zvýšení počtu gap junctions (vše se děje pod diktátem vysokých hladin estrogenů). Jedná se o velmi sofistikovanou přípravu na porod – díky větší hustotě gap junctions se bude excitace šířit myometriem rychle a následná kontrakce bude mohutná a dobře koordinovaná, což je důležité pro správný průběh porodu a narození živého, zdravého dítěte.

Integrace regulačních systémů na systémové úrovni

Mohlo by se zdát, že nervová a humorální regulace existují vedle sebe, nebo spolu dokonce ve své úloze soupeří. Opak je ale pravdou. Oba regulační systémy, nervový i humorální, spolu ve shodě kooperují, doplňují se a korigují v zájmu udržení rovnováhy vnitřního prostředí. Zároveň ale na několika místech v organismu nalézáme skutečnou fyzickou integraci těchto dvou regulačních systémů. Prvním takovým místem je synapse – představuje vlastně parakrinní přenos informace vnořený do nervového systému (spojení receptoru a neuronu, dvou neuronů či neuronu a efektoru – žlázové nebo svalové buňky). Dalším příkladem integrace nervového a humorálního systému je dřeň nadledvin – sympatické ganglion fungující jako endokrinní žláza, vyplavující do krevního oběhu adrenalin. Hypotalamo-hypofyzární systém lze také považovat za místo strukturální integrace obou regulačních systémů, i když někteří autoři ho spíše řadí mezi humorální komunikace pod názvem neuroendokrinie (viz výše).

Od 60. let dvacátého století postupně vznikala koncepce funkčního propojení výše uvedených „klasických“ regulačních systémů. Nejprve byla navržena a posléze potvrzena existence difuzního neuroendokrinního systému. Ten obsahuje specializované, vysoce organizované systémy složené z buněk schopných absorbovat prekurzory monoaminů, které jsou v nich následně dekarboxylovány, čímž vznikají peptidové hormony a biogenní aminy. Postupně bylo prokázáno, že se jedná o univerzální difuzní (neuroendokrinní) systém, zahrnující většinu orgánů v lidském těle. Sdružuje přibližně 60 různých typů endokrinních buněk v mnoha tkáních – namátkou lze zmínit střevo, mozek či různé žlázy. Tento systém hraje důležitou úlohu v homeostatických regulacích, a to svým neurokrinním, endokrinním a parakrinním působením.

Nedávno byl nalezen vztah mezi nervovým a imunitním systémem. Tyto dva systémy spolu komunikují prostřednictvím řady cytokinů, chemokinů a peptidů. Mezi takové látky patří například substance ze superrodiny TGF-β (transforming growth factor / transformující růstový faktor beta), což je velká skupina cytokinů, zahrnující pět forem TGF-β, antimülleriánský hormon, inhibiny, aktiviny, morfogenní proteiny kostní dřeně a řadu dalších glykoproteinů. Tyto látky se účastní regulace buněčného růstu a diferenciace, hrají úlohu v embryogenezi, potlačují růst epiteliálních buněk, podporují hojení ran a ovlivňují imunitní a endokrinní funkce. Tímto způsobem tedy mohou nervový a imunitní systém buď přispívat k udržení homeostázy na lokální úrovni, nebo modulovat účinek systémové regulace.

Spojením dvou výše zmíněných konceptů se dostáváme k představě, že v našem organismu existuje difuzní imunoneuroendokrinní systém. Buňky imunitního systému, nervového systému a buňky schopné tvořit biogenní aminy a peptidové hormony nalézáme ve většině viscerálních orgánů – a jejich produkty zde jsou identické s působky tvořenými těmito buňkami v mozku nebo v takových orgánech, jako je tymus nebo štítná žláza (tedy typicky v imunitní či endokrinní soustavě). Imunoneuroendokrinní systém tak představuje důležitou integraci homeostatických systémů na úrovni lokální i na úrovni celého organismu (obr. 1.3).
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Obr. 1.3 Imunoneuroendokrinní systém



Nesmíme opomenout ještě jeden důležitý aspekt humorálních regulací (ať již stojí samy o sobě, nebo je studujeme zapojené do imunoneuroendokrinního systému), kterým je rytmicita ve vyplavování signálních molekul. První pojem, který čtenáře nejspíš napadne, je melatonin – hormon epifýzy, nejčastěji zmiňovaný v souvislosti s regulací cirkadiánního rytmu. Melatonin ovšem tvoří také celá škála dalších buněk – astrocyty, žírné buňky, lymfocyty typu natural killer, eozinofilní leukocyty, krevní destičky, buňky epitelu, endotelu a kostní dřeně. Ukazuje se, že melatonin může být tvořen téměř jakoukoli buňkou (za předpokladu, že obsahuje mitochondrie – dokonce se zdá, že je tvořen právě v mitochondriích) a že jeho produkce v různých tkáních má za následek řadu autokrinních a parakrinních efektů. Bylo prokázáno, že melatonin snižuje reaktivitu buněk imunitního systému, a víme také, že moduluje jak vrozenou, tak získanou imunitu. Jeho amfifilní povaha z něj tvoří přímo ideálního kandidáta pro komunikaci v imunoneuroendokrinním systému.





	
	


	
		Vážení čtenáři, právě jste dočetli ukázku z knihy Vybrané kapitoly z fyziologie.

		Pokud se Vám ukázka líbila, na našem webu si můžete zakoupit celou knihu.
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                    GNU GENERAL PUBLIC LICENSE
                       Version 3, 29 June 2007

 Copyright (C) 2007 Free Software Foundation, Inc. <http://fsf.org/>
 Everyone is permitted to copy and distribute verbatim copies
 of this license document, but changing it is not allowed.

                            Preamble

  The GNU General Public License is a free, copyleft license for
software and other kinds of works.

  The licenses for most software and other practical works are designed
to take away your freedom to share and change the works.  By contrast,
the GNU General Public License is intended to guarantee your freedom to
share and change all versions of a program--to make sure it remains free
software for all its users.  We, the Free Software Foundation, use the
GNU General Public License for most of our software; it applies also to
any other work released this way by its authors.  You can apply it to
your programs, too.

  When we speak of free software, we are referring to freedom, not
price.  Our General Public Licenses are designed to make sure that you
have the freedom to distribute copies of free software (and charge for
them if you wish), that you receive source code or can get it if you
want it, that you can change the software or use pieces of it in new
free programs, and that you know you can do these things.

  To protect your rights, we need to prevent others from denying you
these rights or asking you to surrender the rights.  Therefore, you have
certain responsibilities if you distribute copies of the software, or if
you modify it: responsibilities to respect the freedom of others.

  For example, if you distribute copies of such a program, whether
gratis or for a fee, you must pass on to the recipients the same
freedoms that you received.  You must make sure that they, too, receive
or can get the source code.  And you must show them these terms so they
know their rights.

  Developers that use the GNU GPL protect your rights with two steps:
(1) assert copyright on the software, and (2) offer you this License
giving you legal permission to copy, distribute and/or modify it.

  For the developers' and authors' protection, the GPL clearly explains
that there is no warranty for this free software.  For both users' and
authors' sake, the GPL requires that modified versions be marked as
changed, so that their problems will not be attributed erroneously to
authors of previous versions.

  Some devices are designed to deny users access to install or run
modified versions of the software inside them, although the manufacturer
can do so.  This is fundamentally incompatible with the aim of
protecting users' freedom to change the software.  The systematic
pattern of such abuse occurs in the area of products for individuals to
use, which is precisely where it is most unacceptable.  Therefore, we
have designed this version of the GPL to prohibit the practice for those
products.  If such problems arise substantially in other domains, we
stand ready to extend this provision to those domains in future versions
of the GPL, as needed to protect the freedom of users.

  Finally, every program is threatened constantly by software patents.
States should not allow patents to restrict development and use of
software on general-purpose computers, but in those that do, we wish to
avoid the special danger that patents applied to a free program could
make it effectively proprietary.  To prevent this, the GPL assures that
patents cannot be used to render the program non-free.

  The precise terms and conditions for copying, distribution and
modification follow.

                       TERMS AND CONDITIONS

  0. Definitions.

  "This License" refers to version 3 of the GNU General Public License.

  "Copyright" also means copyright-like laws that apply to other kinds of
works, such as semiconductor masks.

  "The Program" refers to any copyrightable work licensed under this
License.  Each licensee is addressed as "you".  "Licensees" and
"recipients" may be individuals or organizations.

  To "modify" a work means to copy from or adapt all or part of the work
in a fashion requiring copyright permission, other than the making of an
exact copy.  The resulting work is called a "modified version" of the
earlier work or a work "based on" the earlier work.

  A "covered work" means either the unmodified Program or a work based
on the Program.

  To "propagate" a work means to do anything with it that, without
permission, would make you directly or secondarily liable for
infringement under applicable copyright law, except executing it on a
computer or modifying a private copy.  Propagation includes copying,
distribution (with or without modification), making available to the
public, and in some countries other activities as well.

  To "convey" a work means any kind of propagation that enables other
parties to make or receive copies.  Mere interaction with a user through
a computer network, with no transfer of a copy, is not conveying.

  An interactive user interface displays "Appropriate Legal Notices"
to the extent that it includes a convenient and prominently visible
feature that (1) displays an appropriate copyright notice, and (2)
tells the user that there is no warranty for the work (except to the
extent that warranties are provided), that licensees may convey the
work under this License, and how to view a copy of this License.  If
the interface presents a list of user commands or options, such as a
menu, a prominent item in the list meets this criterion.

  1. Source Code.

  The "source code" for a work means the preferred form of the work
for making modifications to it.  "Object code" means any non-source
form of a work.

  A "Standard Interface" means an interface that either is an official
standard defined by a recognized standards body, or, in the case of
interfaces specified for a particular programming language, one that
is widely used among developers working in that language.

  The "System Libraries" of an executable work include anything, other
than the work as a whole, that (a) is included in the normal form of
packaging a Major Component, but which is not part of that Major
Component, and (b) serves only to enable use of the work with that
Major Component, or to implement a Standard Interface for which an
implementation is available to the public in source code form.  A
"Major Component", in this context, means a major essential component
(kernel, window system, and so on) of the specific operating system
(if any) on which the executable work runs, or a compiler used to
produce the work, or an object code interpreter used to run it.

  The "Corresponding Source" for a work in object code form means all
the source code needed to generate, install, and (for an executable
work) run the object code and to modify the work, including scripts to
control those activities.  However, it does not include the work's
System Libraries, or general-purpose tools or generally available free
programs which are used unmodified in performing those activities but
which are not part of the work.  For example, Corresponding Source
includes interface definition files associated with source files for
the work, and the source code for shared libraries and dynamically
linked subprograms that the work is specifically designed to require,
such as by intimate data communication or control flow between those
subprograms and other parts of the work.

  The Corresponding Source need not include anything that users
can regenerate automatically from other parts of the Corresponding
Source.

  The Corresponding Source for a work in source code form is that
same work.

  2. Basic Permissions.

  All rights granted under this License are granted for the term of
copyright on the Program, and are irrevocable provided the stated
conditions are met.  This License explicitly affirms your unlimited
permission to run the unmodified Program.  The output from running a
covered work is covered by this License only if the output, given its
content, constitutes a covered work.  This License acknowledges your
rights of fair use or other equivalent, as provided by copyright law.

  You may make, run and propagate covered works that you do not
convey, without conditions so long as your license otherwise remains
in force.  You may convey covered works to others for the sole purpose
of having them make modifications exclusively for you, or provide you
with facilities for running those works, provided that you comply with
the terms of this License in conveying all material for which you do
not control copyright.  Those thus making or running the covered works
for you must do so exclusively on your behalf, under your direction
and control, on terms that prohibit them from making any copies of
your copyrighted material outside their relationship with you.

  Conveying under any other circumstances is permitted solely under
the conditions stated below.  Sublicensing is not allowed; section 10
makes it unnecessary.

  3. Protecting Users' Legal Rights From Anti-Circumvention Law.

  No covered work shall be deemed part of an effective technological
measure under any applicable law fulfilling obligations under article
11 of the WIPO copyright treaty adopted on 20 December 1996, or
similar laws prohibiting or restricting circumvention of such
measures.

  When you convey a covered work, you waive any legal power to forbid
circumvention of technological measures to the extent such circumvention
is effected by exercising rights under this License with respect to
the covered work, and you disclaim any intention to limit operation or
modification of the work as a means of enforcing, against the work's
users, your or third parties' legal rights to forbid circumvention of
technological measures.

  4. Conveying Verbatim Copies.

  You may convey verbatim copies of the Program's source code as you
receive it, in any medium, provided that you conspicuously and
appropriately publish on each copy an appropriate copyright notice;
keep intact all notices stating that this License and any
non-permissive terms added in accord with section 7 apply to the code;
keep intact all notices of the absence of any warranty; and give all
recipients a copy of this License along with the Program.

  You may charge any price or no price for each copy that you convey,
and you may offer support or warranty protection for a fee.

  5. Conveying Modified Source Versions.

  You may convey a work based on the Program, or the modifications to
produce it from the Program, in the form of source code under the
terms of section 4, provided that you also meet all of these conditions:

    a) The work must carry prominent notices stating that you modified
    it, and giving a relevant date.

    b) The work must carry prominent notices stating that it is
    released under this License and any conditions added under section
    7.  This requirement modifies the requirement in section 4 to
    "keep intact all notices".

    c) You must license the entire work, as a whole, under this
    License to anyone who comes into possession of a copy.  This
    License will therefore apply, along with any applicable section 7
    additional terms, to the whole of the work, and all its parts,
    regardless of how they are packaged.  This License gives no
    permission to license the work in any other way, but it does not
    invalidate such permission if you have separately received it.

    d) If the work has interactive user interfaces, each must display
    Appropriate Legal Notices; however, if the Program has interactive
    interfaces that do not display Appropriate Legal Notices, your
    work need not make them do so.

  A compilation of a covered work with other separate and independent
works, which are not by their nature extensions of the covered work,
and which are not combined with it such as to form a larger program,
in or on a volume of a storage or distribution medium, is called an
"aggregate" if the compilation and its resulting copyright are not
used to limit the access or legal rights of the compilation's users
beyond what the individual works permit.  Inclusion of a covered work
in an aggregate does not cause this License to apply to the other
parts of the aggregate.

  6. Conveying Non-Source Forms.

  You may convey a covered work in object code form under the terms
of sections 4 and 5, provided that you also convey the
machine-readable Corresponding Source under the terms of this License,
in one of these ways:

    a) Convey the object code in, or embodied in, a physical product
    (including a physical distribution medium), accompanied by the
    Corresponding Source fixed on a durable physical medium
    customarily used for software interchange.

    b) Convey the object code in, or embodied in, a physical product
    (including a physical distribution medium), accompanied by a
    written offer, valid for at least three years and valid for as
    long as you offer spare parts or customer support for that product
    model, to give anyone who possesses the object code either (1) a
    copy of the Corresponding Source for all the software in the
    product that is covered by this License, on a durable physical
    medium customarily used for software interchange, for a price no
    more than your reasonable cost of physically performing this
    conveying of source, or (2) access to copy the
    Corresponding Source from a network server at no charge.

    c) Convey individual copies of the object code with a copy of the
    written offer to provide the Corresponding Source.  This
    alternative is allowed only occasionally and noncommercially, and
    only if you received the object code with such an offer, in accord
    with subsection 6b.

    d) Convey the object code by offering access from a designated
    place (gratis or for a charge), and offer equivalent access to the
    Corresponding Source in the same way through the same place at no
    further charge.  You need not require recipients to copy the
    Corresponding Source along with the object code.  If the place to
    copy the object code is a network server, the Corresponding Source
    may be on a different server (operated by you or a third party)
    that supports equivalent copying facilities, provided you maintain
    clear directions next to the object code saying where to find the
    Corresponding Source.  Regardless of what server hosts the
    Corresponding Source, you remain obligated to ensure that it is
    available for as long as needed to satisfy these requirements.

    e) Convey the object code using peer-to-peer transmission, provided
    you inform other peers where the object code and Corresponding
    Source of the work are being offered to the general public at no
    charge under subsection 6d.

  A separable portion of the object code, whose source code is excluded
from the Corresponding Source as a System Library, need not be
included in conveying the object code work.

  A "User Product" is either (1) a "consumer product", which means any
tangible personal property which is normally used for personal, family,
or household purposes, or (2) anything designed or sold for incorporation
into a dwelling.  In determining whether a product is a consumer product,
doubtful cases shall be resolved in favor of coverage.  For a particular
product received by a particular user, "normally used" refers to a
typical or common use of that class of product, regardless of the status
of the particular user or of the way in which the particular user
actually uses, or expects or is expected to use, the product.  A product
is a consumer product regardless of whether the product has substantial
commercial, industrial or non-consumer uses, unless such uses represent
the only significant mode of use of the product.

  "Installation Information" for a User Product means any methods,
procedures, authorization keys, or other information required to install
and execute modified versions of a covered work in that User Product from
a modified version of its Corresponding Source.  The information must
suffice to ensure that the continued functioning of the modified object
code is in no case prevented or interfered with solely because
modification has been made.

  If you convey an object code work under this section in, or with, or
specifically for use in, a User Product, and the conveying occurs as
part of a transaction in which the right of possession and use of the
User Product is transferred to the recipient in perpetuity or for a
fixed term (regardless of how the transaction is characterized), the
Corresponding Source conveyed under this section must be accompanied
by the Installation Information.  But this requirement does not apply
if neither you nor any third party retains the ability to install
modified object code on the User Product (for example, the work has
been installed in ROM).

  The requirement to provide Installation Information does not include a
requirement to continue to provide support service, warranty, or updates
for a work that has been modified or installed by the recipient, or for
the User Product in which it has been modified or installed.  Access to a
network may be denied when the modification itself materially and
adversely affects the operation of the network or violates the rules and
protocols for communication across the network.

  Corresponding Source conveyed, and Installation Information provided,
in accord with this section must be in a format that is publicly
documented (and with an implementation available to the public in
source code form), and must require no special password or key for
unpacking, reading or copying.

  7. Additional Terms.

  "Additional permissions" are terms that supplement the terms of this
License by making exceptions from one or more of its conditions.
Additional permissions that are applicable to the entire Program shall
be treated as though they were included in this License, to the extent
that they are valid under applicable law.  If additional permissions
apply only to part of the Program, that part may be used separately
under those permissions, but the entire Program remains governed by
this License without regard to the additional permissions.

  When you convey a copy of a covered work, you may at your option
remove any additional permissions from that copy, or from any part of
it.  (Additional permissions may be written to require their own
removal in certain cases when you modify the work.)  You may place
additional permissions on material, added by you to a covered work,
for which you have or can give appropriate copyright permission.

  Notwithstanding any other provision of this License, for material you
add to a covered work, you may (if authorized by the copyright holders of
that material) supplement the terms of this License with terms:

    a) Disclaiming warranty or limiting liability differently from the
    terms of sections 15 and 16 of this License; or

    b) Requiring preservation of specified reasonable legal notices or
    author attributions in that material or in the Appropriate Legal
    Notices displayed by works containing it; or

    c) Prohibiting misrepresentation of the origin of that material, or
    requiring that modified versions of such material be marked in
    reasonable ways as different from the original version; or

    d) Limiting the use for publicity purposes of names of licensors or
    authors of the material; or

    e) Declining to grant rights under trademark law for use of some
    trade names, trademarks, or service marks; or

    f) Requiring indemnification of licensors and authors of that
    material by anyone who conveys the material (or modified versions of
    it) with contractual assumptions of liability to the recipient, for
    any liability that these contractual assumptions directly impose on
    those licensors and authors.

  All other non-permissive additional terms are considered "further
restrictions" within the meaning of section 10.  If the Program as you
received it, or any part of it, contains a notice stating that it is
governed by this License along with a term that is a further
restriction, you may remove that term.  If a license document contains
a further restriction but permits relicensing or conveying under this
License, you may add to a covered work material governed by the terms
of that license document, provided that the further restriction does
not survive such relicensing or conveying.

  If you add terms to a covered work in accord with this section, you
must place, in the relevant source files, a statement of the
additional terms that apply to those files, or a notice indicating
where to find the applicable terms.

  Additional terms, permissive or non-permissive, may be stated in the
form of a separately written license, or stated as exceptions;
the above requirements apply either way.

  8. Termination.

  You may not propagate or modify a covered work except as expressly
provided under this License.  Any attempt otherwise to propagate or
modify it is void, and will automatically terminate your rights under
this License (including any patent licenses granted under the third
paragraph of section 11).

  However, if you cease all violation of this License, then your
license from a particular copyright holder is reinstated (a)
provisionally, unless and until the copyright holder explicitly and
finally terminates your license, and (b) permanently, if the copyright
holder fails to notify you of the violation by some reasonable means
prior to 60 days after the cessation.

  Moreover, your license from a particular copyright holder is
reinstated permanently if the copyright holder notifies you of the
violation by some reasonable means, this is the first time you have
received notice of violation of this License (for any work) from that
copyright holder, and you cure the violation prior to 30 days after
your receipt of the notice.

  Termination of your rights under this section does not terminate the
licenses of parties who have received copies or rights from you under
this License.  If your rights have been terminated and not permanently
reinstated, you do not qualify to receive new licenses for the same
material under section 10.

  9. Acceptance Not Required for Having Copies.

  You are not required to accept this License in order to receive or
run a copy of the Program.  Ancillary propagation of a covered work
occurring solely as a consequence of using peer-to-peer transmission
to receive a copy likewise does not require acceptance.  However,
nothing other than this License grants you permission to propagate or
modify any covered work.  These actions infringe copyright if you do
not accept this License.  Therefore, by modifying or propagating a
covered work, you indicate your acceptance of this License to do so.

  10. Automatic Licensing of Downstream Recipients.

  Each time you convey a covered work, the recipient automatically
receives a license from the original licensors, to run, modify and
propagate that work, subject to this License.  You are not responsible
for enforcing compliance by third parties with this License.

  An "entity transaction" is a transaction transferring control of an
organization, or substantially all assets of one, or subdividing an
organization, or merging organizations.  If propagation of a covered
work results from an entity transaction, each party to that
transaction who receives a copy of the work also receives whatever
licenses to the work the party's predecessor in interest had or could
give under the previous paragraph, plus a right to possession of the
Corresponding Source of the work from the predecessor in interest, if
the predecessor has it or can get it with reasonable efforts.

  You may not impose any further restrictions on the exercise of the
rights granted or affirmed under this License.  For example, you may
not impose a license fee, royalty, or other charge for exercise of
rights granted under this License, and you may not initiate litigation
(including a cross-claim or counterclaim in a lawsuit) alleging that
any patent claim is infringed by making, using, selling, offering for
sale, or importing the Program or any portion of it.

  11. Patents.

  A "contributor" is a copyright holder who authorizes use under this
License of the Program or a work on which the Program is based.  The
work thus licensed is called the contributor's "contributor version".

  A contributor's "essential patent claims" are all patent claims
owned or controlled by the contributor, whether already acquired or
hereafter acquired, that would be infringed by some manner, permitted
by this License, of making, using, or selling its contributor version,
but do not include claims that would be infringed only as a
consequence of further modification of the contributor version.  For
purposes of this definition, "control" includes the right to grant
patent sublicenses in a manner consistent with the requirements of
this License.

  Each contributor grants you a non-exclusive, worldwide, royalty-free
patent license under the contributor's essential patent claims, to
make, use, sell, offer for sale, import and otherwise run, modify and
propagate the contents of its contributor version.

  In the following three paragraphs, a "patent license" is any express
agreement or commitment, however denominated, not to enforce a patent
(such as an express permission to practice a patent or covenant not to
sue for patent infringement).  To "grant" such a patent license to a
party means to make such an agreement or commitment not to enforce a
patent against the party.

  If you convey a covered work, knowingly relying on a patent license,
and the Corresponding Source of the work is not available for anyone
to copy, free of charge and under the terms of this License, through a
publicly available network server or other readily accessible means,
then you must either (1) cause the Corresponding Source to be so
available, or (2) arrange to deprive yourself of the benefit of the
patent license for this particular work, or (3) arrange, in a manner
consistent with the requirements of this License, to extend the patent
license to downstream recipients.  "Knowingly relying" means you have
actual knowledge that, but for the patent license, your conveying the
covered work in a country, or your recipient's use of the covered work
in a country, would infringe one or more identifiable patents in that
country that you have reason to believe are valid.

  If, pursuant to or in connection with a single transaction or
arrangement, you convey, or propagate by procuring conveyance of, a
covered work, and grant a patent license to some of the parties
receiving the covered work authorizing them to use, propagate, modify
or convey a specific copy of the covered work, then the patent license
you grant is automatically extended to all recipients of the covered
work and works based on it.

  A patent license is "discriminatory" if it does not include within
the scope of its coverage, prohibits the exercise of, or is
conditioned on the non-exercise of one or more of the rights that are
specifically granted under this License.  You may not convey a covered
work if you are a party to an arrangement with a third party that is
in the business of distributing software, under which you make payment
to the third party based on the extent of your activity of conveying
the work, and under which the third party grants, to any of the
parties who would receive the covered work from you, a discriminatory
patent license (a) in connection with copies of the covered work
conveyed by you (or copies made from those copies), or (b) primarily
for and in connection with specific products or compilations that
contain the covered work, unless you entered into that arrangement,
or that patent license was granted, prior to 28 March 2007.

  Nothing in this License shall be construed as excluding or limiting
any implied license or other defenses to infringement that may
otherwise be available to you under applicable patent law.

  12. No Surrender of Others' Freedom.

  If conditions are imposed on you (whether by court order, agreement or
otherwise) that contradict the conditions of this License, they do not
excuse you from the conditions of this License.  If you cannot convey a
covered work so as to satisfy simultaneously your obligations under this
License and any other pertinent obligations, then as a consequence you may
not convey it at all.  For example, if you agree to terms that obligate you
to collect a royalty for further conveying from those to whom you convey
the Program, the only way you could satisfy both those terms and this
License would be to refrain entirely from conveying the Program.

  13. Use with the GNU Affero General Public License.

  Notwithstanding any other provision of this License, you have
permission to link or combine any covered work with a work licensed
under version 3 of the GNU Affero General Public License into a single
combined work, and to convey the resulting work.  The terms of this
License will continue to apply to the part which is the covered work,
but the special requirements of the GNU Affero General Public License,
section 13, concerning interaction through a network will apply to the
combination as such.

  14. Revised Versions of this License.

  The Free Software Foundation may publish revised and/or new versions of
the GNU General Public License from time to time.  Such new versions will
be similar in spirit to the present version, but may differ in detail to
address new problems or concerns.

  Each version is given a distinguishing version number.  If the
Program specifies that a certain numbered version of the GNU General
Public License "or any later version" applies to it, you have the
option of following the terms and conditions either of that numbered
version or of any later version published by the Free Software
Foundation.  If the Program does not specify a version number of the
GNU General Public License, you may choose any version ever published
by the Free Software Foundation.

  If the Program specifies that a proxy can decide which future
versions of the GNU General Public License can be used, that proxy's
public statement of acceptance of a version permanently authorizes you
to choose that version for the Program.

  Later license versions may give you additional or different
permissions.  However, no additional obligations are imposed on any
author or copyright holder as a result of your choosing to follow a
later version.

  15. Disclaimer of Warranty.

  THERE IS NO WARRANTY FOR THE PROGRAM, TO THE EXTENT PERMITTED BY
APPLICABLE LAW.  EXCEPT WHEN OTHERWISE STATED IN WRITING THE COPYRIGHT
HOLDERS AND/OR OTHER PARTIES PROVIDE THE PROGRAM "AS IS" WITHOUT WARRANTY
OF ANY KIND, EITHER EXPRESSED OR IMPLIED, INCLUDING, BUT NOT LIMITED TO,
THE IMPLIED WARRANTIES OF MERCHANTABILITY AND FITNESS FOR A PARTICULAR
PURPOSE.  THE ENTIRE RISK AS TO THE QUALITY AND PERFORMANCE OF THE PROGRAM
IS WITH YOU.  SHOULD THE PROGRAM PROVE DEFECTIVE, YOU ASSUME THE COST OF
ALL NECESSARY SERVICING, REPAIR OR CORRECTION.

  16. Limitation of Liability.

  IN NO EVENT UNLESS REQUIRED BY APPLICABLE LAW OR AGREED TO IN WRITING
WILL ANY COPYRIGHT HOLDER, OR ANY OTHER PARTY WHO MODIFIES AND/OR CONVEYS
THE PROGRAM AS PERMITTED ABOVE, BE LIABLE TO YOU FOR DAMAGES, INCLUDING ANY
GENERAL, SPECIAL, INCIDENTAL OR CONSEQUENTIAL DAMAGES ARISING OUT OF THE
USE OR INABILITY TO USE THE PROGRAM (INCLUDING BUT NOT LIMITED TO LOSS OF
DATA OR DATA BEING RENDERED INACCURATE OR LOSSES SUSTAINED BY YOU OR THIRD
PARTIES OR A FAILURE OF THE PROGRAM TO OPERATE WITH ANY OTHER PROGRAMS),
EVEN IF SUCH HOLDER OR OTHER PARTY HAS BEEN ADVISED OF THE POSSIBILITY OF
SUCH DAMAGES.

  17. Interpretation of Sections 15 and 16.

  If the disclaimer of warranty and limitation of liability provided
above cannot be given local legal effect according to their terms,
reviewing courts shall apply local law that most closely approximates
an absolute waiver of all civil liability in connection with the
Program, unless a warranty or assumption of liability accompanies a
copy of the Program in return for a fee.

                     END OF TERMS AND CONDITIONS

            How to Apply These Terms to Your New Programs

  If you develop a new program, and you want it to be of the greatest
possible use to the public, the best way to achieve this is to make it
free software which everyone can redistribute and change under these terms.

  To do so, attach the following notices to the program.  It is safest
to attach them to the start of each source file to most effectively
state the exclusion of warranty; and each file should have at least
the "copyright" line and a pointer to where the full notice is found.

    <one line to give the program's name and a brief idea of what it does.>
    Copyright (C) <year>  <name of author>

    This program is free software: you can redistribute it and/or modify
    it under the terms of the GNU General Public License as published by
    the Free Software Foundation, either version 3 of the License, or
    (at your option) any later version.

    This program is distributed in the hope that it will be useful,
    but WITHOUT ANY WARRANTY; without even the implied warranty of
    MERCHANTABILITY or FITNESS FOR A PARTICULAR PURPOSE.  See the
    GNU General Public License for more details.

    You should have received a copy of the GNU General Public License
    along with this program.  If not, see <http://www.gnu.org/licenses/>.

Also add information on how to contact you by electronic and paper mail.

  If the program does terminal interaction, make it output a short
notice like this when it starts in an interactive mode:

    <program>  Copyright (C) <year>  <name of author>
    This program comes with ABSOLUTELY NO WARRANTY; for details type `show w'.
    This is free software, and you are welcome to redistribute it
    under certain conditions; type `show c' for details.

The hypothetical commands `show w' and `show c' should show the appropriate
parts of the General Public License.  Of course, your program's commands
might be different; for a GUI interface, you would use an "about box".

  You should also get your employer (if you work as a programmer) or school,
if any, to sign a "copyright disclaimer" for the program, if necessary.
For more information on this, and how to apply and follow the GNU GPL, see
<http://www.gnu.org/licenses/>.

  The GNU General Public License does not permit incorporating your program
into proprietary programs.  If your program is a subroutine library, you
may consider it more useful to permit linking proprietary applications with
the library.  If this is what you want to do, use the GNU Lesser General
Public License instead of this License.  But first, please read
<http://www.gnu.org/philosophy/why-not-lgpl.html>.
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