Obecné mechanismy bunécného poskozeni

Na tomto clanku se pravé pracuje

A Méate-li néjaké naméty ¢i pozndmky k jeho obsahu, uvedte je prosim v . V pripadé
potfeby kontaktujte autora stradnky - naleznete jej v historii (https://www.wikiskripta.eu/i
& ndex.php?title=0becn%C3%A9_mechanismy bun%C4%9B%C4%8Dn%C3%A9%ho po%C
7 5%Alkozen%C3%AD&action=history).

Stranka byla naposledy aktualizovdna v sobotu 1. ¢ervna 2024 v 13:15.

Kazda burika ma dany rozsah strukturdlni a funk¢ni stability, ktery je podminén geneticky kédovanym programem
diferenciace, specializace a metabolismu, pritomnosti sousednich bunék a dostupnosti metabolickych
substratu. Za normalnich podminek existuje dynamickd rovnovéaha v poradi metabolickych dé&jd, pfi nichz je bunka
schopna zvladnout fyziologické pozadavky, tento stav se oznacuje jako normalni homeostaza. Zména nékterého z
parametrd této rovnovahy vystupriovanym stresem nebo patologickymi podnéty vede ke znovudosazeni rovnovahy
tak, ze vyvola zménu jiného parametru. Tento proces oznacujeme jako adaptaci, jejiz vysledkem je novy
rovnovazny stav.

Mechanismy adaptace bunék

B v rovhovazném stavu - B poskozena —» B adaptovana na novy rovnovazny stav
pokud je posSkozeni prilis velké:

B v rovnhovazném stavu - B poskozena - B trvale poskozena - B zanikajici
Priciny poskozeni bunky

1. Snizeny prisun kysliku

Nasledkem snizeného prisunu kysliku je hypoxie nebo ischemie.
Priciny:

1. naruseny arterialni pritok,

2. vaznouci vendézni odtok,

3. snizena kapacita krve pro prenos kysliku (anémie, otrava CO,
zpomaleni krevniho proudu pfi kardidInim selhanfi). Hypoxii je
zasazena hlavné oxidativni fosforylace v mitochondriich a posléze je
zablokovana i anaerobni glykolyza — radikdIni snizeni tvorby a
nedostatek ATP. vysvétleni pojmu hypoxie

2. Fyzikalni priciny

Mechanické posSkozeni - trauma; zmény teploty obéma sméry (omrznuti, popéleni); ndhlé zmény atmosférického
tlaku; zareni - UV, ionizacni a poSkozeni elektrickou energif

3. Chemické poskozeni

Zde plsobi fada chemickych agens. Toxické mohou byt i /éky (ATB, cytostatika, apod.), fyziologické latky v
toxickych koncentracich - 02, H20, glukéza, soli, které narusuji steady state.

4. Genetické vlivy

ZpUsobuji hlavné poruchy rlstu i fadu vrozenych malformaci, fadime sem i G¢inky vird na DNA - pfimy
cytopatogenicky Ucinek nebo navozeni imunitni reakce proti dané bunce.

5. Imunologické reakce
Napr. anafylaktickd reakce na cizi proteiny ¢i antigeny, nebo reakce na endogenni antigeny, autoimunitni choroby.
6. Nutri¢ni nerovnovaha

Nedostatek ¢i nadmérny prisun vitaminl a stopovych prvkda.
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Obecné biochemické mechanismy bunéc¢ného poskozeni
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Existuje nékolik Skodlivych ¢initell, jejichZ plsobeni mé za nasledek dobre definované biochemické zmény. Bunka
je citliva predevsim na glykolyzu, citratovy cyklus a oxidativni fosforylaci.

Nedostatek kysliku a toxické ucinky

Kriticky nedostatek kysliku se projevuje dvojim zptsobem.

= Snizena hladina kysliku znamend predevsim ztratu oxidativni fosforylace ADP, a tedy snizenou tvorbu a
posléze depleci ATP.

= Reperfuzni poskozeni tvorbou ROS - reactive oxygen species, které v biologickych systémech slouzi jako
signalni molekuly pro expresi gend, ale diky jejich nestabilité poskozuji lipidy, proteiny, i nukleové kyseliny.
Dochazi k poskozeni makromolekul, protoze mitochondrie nezvlddnou opétovny prechod na oxidativni
metabolismus a zac¢nou tvofit radikaly.

Deplece ATP
Adenosintrifosfat jako substrat pro vsechny typy ATPaz k reakci ATP = ADP + P + e.
Je generovan:

1. oxidativni fosforylaci ADP - redukci kysliku systémy elektronového prenosu v mitochondriich;
2. glykolyzou - molekuly ATP ziskdvany za nepfitomnosti kysliku utilizaci glykogenu, glukézy a derivatd.

= Deplece pod 5-10 % vyvola poskozeni kritickych bunéénych systémd.

= Snizi aktivitu Nat/K*T-ATPazy — diftze kalia z buriky a vzestup IC hladiny natria - IC edém - oddaleni
ribozomd od ER - blokace proteosyntézy.

= Pogkozeni Ca2*-ATPazy - udrzuje rozdilnou koncentraci kalcia mezi burikou a EC tekutinou.

Intracelularni hladina kalcia, kalciova homeostaza

Ca2* rovnovdha mezi burikou a extraceluldrni tekutinou i mezi intracelularnimi oddily je udrzovana kalciovou
ATP&zou (Ca?t-Mg2*-ATPazou). Tato pumpa musi byt uzpfisobena tomu, aby zvladla udrzet obrovské koncentraéni
rozdily. Intracelularni koncentrace Ca2* v cytosolu je 0,1 pmol, kdezto extraceluldrné se priblizuje az k 1,3
milimolu. ZvySena koncentrace IC kalcia je vysoce toxicka! Zvyseni IC hladiny vede k ischémii nebo toxickému
poskozeni pricemz kalcium se do IC prostredi dostéava z EC prostiedi nebo z kompartmenti (napf. Gnik z
mitochondrii a z ER do cytoplazmy).

= Patogeneze: zvysuje membranovou permeabilitu a aktivaci nékterych enzymd - ATPazy - urychleni deplece,
fosfolipazy - poSkozeni bunéc¢nych membran, endonukledzy, DNA-zy.

Mitochondrialni dysfunkce
Mitochondrie jsou velice citlivé na radu patologickych atak jako je

hypoxie, chemické poskozeni, radikaly, toxiny, zvy$ena c Ca2* v | Control of the Apoptosis Mecanisms
cytosolu - unik cytochromu ¢ a indukce apoptézy ' i '

Chemické poskozeni bunky

Bunécné jedy: As, CN, Hg, insekticidy, herbicidy, azbest, CO, léky,
alkohol

Mechanismy pusobeni:
1. pFfima vazba na molekularni slozky bunécnych organel

= Napt. HgCl, vazba na -SH skupiny proteind, CN - inhibice
cytochromoxidazy vazbou na hemové Zelezo.

2. jiné chemikalie zejména liposolubilni, jsou biologicky neaktivni, ale
prevedeny na reaktivni toxické metabolity - nejcastéji ROS, RNS.

= Plsobi lipoperoxidaci, tvorba pri¢nych vazeb mezi proteiny (pres -SH
skupiny), poSozeni DNA - reakci s thyminem DNA vytvareji
jednoprovazcové Useky DNA.

= QOdstranéni antioxidanty a enzymy: SOD (superoxiddismutéaza),
glutathionperoxidaza, katalaza.

= Tyto antioxidacni prostredky se starnutim klesaji —» horsi obrana proti
oxida¢nimu stresu a nejspise divod ke smrti!

mechanismus indukce apoptdzy

Poruchy membranové permeability

Vs$echny vyse uvedené prié¢iny bunééného poskozeni maji za nasledek poskozeni membranovych systéma.
Plazmatickd membrana mize byt poskozena i bakterialnimi toxiny, virovymi proteiny, sloZzkami
komplementu i produkty lymfocytl (perforiny). Ztrata bariérové funkce (funkce plotu)i ztrdta permeability
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membranovych bunéénych systém( (funkce vratek) je rohodujici pro nastup ireverzibilniho poskozeni bunky.

Reverzibilni a ireverzibilni poskozeni bunky

Metabolické drahy, které vedou k poskozeni buriky se vzajemné kombinuji. Vychodiskem nasledujiciho modelu
reverzibilniho a ireverzibilniho posSkozeni buriky je nedostatek kysliku.

Reverzibilni poskozeni bunky

= Snizend tenze kysliku - ztrata oxidativni fosforylace ADP - snizend generace ATP. Po zhrouceni systému
oxidativni fosforylace mlze bunka generovat ATP pfesmykem na glykolyzu - ovéem se snizenym vytézkem.
Néasledujici hromadéni metabolitd glykolyzy vede ke zvyseni osmotického tlaku v burice a zvysené laktémii s
poklesem pH. Poté co se vycerpaji zasoby glykogenu se Uroven glykolyzy rychle snizuje.

= Zhrouceni sodikové pumpy zavislé na ATP i zvySeni osmotického tlaku — difuze kalia z buriky a hromadéni
natria a vody v burice - zdureni bunék, dilatace ER, oddéaleni ribosom& od membran ER - snizeni
proteosyntézy, poruseni kalciové pumpy - Ca2* do cytosolu.

Ireverzibilni poskozeni bunky

m Zde dochdzi k tézkému poskozeni membran a zménam jejich permeability —» zdureni a postupna rozklad
mitochondrii a lyzosomU. Zvyseny tok kalcia do bunky — aktivace protedz a endogennich fosfolipdz a tim
ztratu membranovych fosfolipidl. Produkty Stépeni - volné mastné kyseliny a acyl-karnitin méni
permeabilitu mitochondridlni a lyzosomalni membrany coz mé za nasledek:

1. Unik mitochondrialnich dehydrogendz a cytochromu c z mitochondrii,
2. zdureni lyzosom{ a rupturu jejich membran s Gnikem lyzosomalnich enzym& do cytoplazmy a destrukci
dalSich bunécnych struktur.

= Tyto zmény vedou ke ztratam proteind, enzym(, koenzym a RNA pres hyperpermeabilni membranu a déle
ke zvy$ené expresi adheznich molekul hypoxickymi burikami. Adhezni molekuly dochazi k imigraci leukocytd
a vysledny zanét prispéje k dalsSimu poskozeni bunky. Vysledekem je konecny zanik.
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