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1. Metabolicka aciddza, jeji priCiny a disledky

Jako metabolickou acid6zu oznacujeme stavy, kdy dojde k poklesu koncentrace standardnich

hydrogenuhli¢itanii pod referen¢ni hodnoty. V principu se tak mtze stat

e v dtsledku hromadéni nékterého aniontu, ktery hydrogenuhli¢itany z mineralogramu
,vytlaci®

o v dusledku ztrat hydrogenuhlicitanti (doprovazenych kationtem, nejspise tedy jako
hydrogenuhli¢itanu sodného)

e vzacngji: v disledku ztrat nékterého kationtu, nejspise sodiku, jez jsou kompenzovany
poklesem koncentrace hydrogenuhlicitan.

Metabolické acidoza z hromadéni anionti

e laktatova acidoza — kyselina mlécna v prostiedi, jehoz pH je blizké hodnoté 7,4, prakticky
zcela disociuje na laktatovy anion. Koncentrace laktatu vyznamné stoupa zejména pii
tkanové hypoxii.

e ketoaciddza — (z hlediska ABR hromadéni B-hydroxybutyratu a acetacetatu). Rozviji se,
pokud gluk6za nepostacuje jako zdroj energie a ve zvySené mife se odbouravaji tuky: pii
hladovéni, diabetu 1. typu, extrémni zatézi apod.

e renalni acidoza

pti selhani ledvin se hromadi sulfaty, fosfaty a dalsi anionty, které by se normalné
vyloucily do moci.

e acidodza pfi nékterych otravach

o intoxikace etanolem — etanol se metabolizuje na acetat

= Kromé nadprodukce acetdtu hraje vyznamnou tlohu produkce NADH pfi

odbouravani etanolu. Vysoka koncentrace redukénich ekvivalentd inhibuje
odbouravani laktatu, ktery se hromadi. Podobné NADH inhibuje glykolyzu,
coz v kone¢ném dusledku vede ke stimulaci ketogeneze a hromadéni -
hydroxybutyratu a acetacetatu.

o intoxikace metanolem — metanol se metabolizuje na formiat

o intoxikace etylenglykolem — metabolizuje se na oxalat.

Metabolické acidoza ze ztrat hydrogenuhliditant

je nejcastéji disledkem ztrat hydrogenuhlicitant z gastrointestinalniho traktu. Duodenalni a
pankreaticka $t’dva jsou bohaté na hydrogenuhli¢itany, které maji neutralizovat traveninu
pfichazejici ze zaludku. Normalné se hydrogenuhli¢itany resorbuji zpét v tenkém stfevu. Pi
nekterych onemocnénich GIT (priijmy, syndrom kratkého stfeva...) mize byt resorpce natolik
nizka, Ze koncentrace hydrogenuhli¢itani v krvi vyznamné klesne.

Jinou pfi¢inou mohou byt ztraty hydrogenuhli¢itanti ledvinami (renalni tubularni acidoza,
nezadouci uc¢inek diuretické 1€cby apod.). Do skupiny metabolickych acidoz ze ztrat
hydrogenuhli¢itanii miZeme také zatadit tzv. dilu¢ni acidozu. Dochazi k ni pfi rychlém podéani
infuzi. Hydrogenuhli¢itany se v krvi natedi rychleji, nez se staci metabolismem dopliiovat.
Pochody, které udrzuji parcialni tlak oxidu uhli¢itého, jsou mnohem rychlejsi, takze pCO, se
nemeni.


http://www.wikiskripta.eu/index.php/PH
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Hypoxie
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Gluk%C3%B3za
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Diabetes_mellitus_1._typu
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Glykol%C3%BDza
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Intoxikace_metanolem
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Intoxikace_etylenglykolem

Klinicky obraz
e hyperventilace — snaha o kompenzaci snizenim pCO;

o acidotické Kussmaulovo dychani (hyperventilace s apnoickymi pauzami)
e myokard — snizeni kontraktibility (ptimo ovlivnéno IC acid6zou)
e arteridlni krevni fecisté rozsifené, vendzni stazené, prutok krve mozkem zvysen
e koéma — u nahlého zhorseni ledvinnych funkcei (u laktatové nebo diabetické ketoaciddzy)
e pokles pH doprovazeny hyperkalemii
e posun disociacni kiivky Hb doprava — zlepSuje uvoliiovani O, ve tkanich
e (Cavazané na bilkovinu se snizuje, stoupa Ca ionizované
o selhani ledvin — typicky se rozviji metabolicka acidoza
o nékolik poruch ptisobicich na ABR stejnym smérem
» hromad¢ni sirani, hromadéni fosfata
= hyperurikémie — urea se za pH blizkého fyziol. roztoku chové jako anion
= pfi zachovani diurézy a tubularnim poskozeni selhdva reabsorpce
hydrogenuhlic¢itant

2. Metabolicka alkaldza, jeji pri¢iny a disledky

Metabolicka alkal6za je charakterizovana vzestupem pH krve (nad 7,44) se sou¢asnym

vzestupem koncentrace sérovych hydrogenuhli¢itand (nad 26 mmol/l). Je pomérné Casta, a

pokud je tézka (pH>7,55), ma velmi vysokou mortalitu (az 45%). V ramci respiracni

kompenzace dochazi k hypoventilaci a vzestupu pCO,. V zasadé mize byt dusledkem

e ztrat nékterého aniontu, obvykle chloridl nebo proteint, které jsou v ionogramu
kompenzovany doplnénim hydrogenuhlicitant,

e vzestupu koncentrace nékterého kationtu, nejcastéji sodiku.

Alkalbza ze ztrat iont

e hypochloremicka alkal6za — doprovazi naptiklad protrahované zvraceni, pii némz se ztraci
velké mnozstvi chloridového aniont vyzvracenou zaludecni st'avou. Jinou ptic¢inou
hypochloremické alkalézy mize byt podavani diuretik.

e hypoproteinémie — Bilkoviny se chovaji jako polyanionty, takZe pokles jejich koncentrace se
také kompenzuje doplnénim hydrogenuhlic¢itand. Typickymi ptiklady mize byt selhani
proteosyntézy v jatrech, ztraty bilkovin pfi nefrotickém syndromu ¢i malnutrice.

Hypernatremicka (hypokalemickd) alkal6za
Je nejcastéji disledkem hyperaldosteronismu. K primarnimu hyperaldosteronismu vedou napf.

v

nékteré nadory nadledvin, p¥ipadné jiné tumory produkujici tento hormon. Cast&jsi je sekundéarni
hyperaldosteronismus jako nasledek jaterniho selhani, nebot’ aldosteron se v jatrech odbourava.
Jinou pfi¢inou sekundarniho hyperaldosteronismu mize byt nadmérna aktivace systému renin-
angiotenzin-aldosteron.

Zvysena hladina aldosteronu zpusobi, Ze ledviny retinuji vice sodiku, coZ se v ionogramu
kompenzuje doplnénim hydrogenuhli¢itanového aniontu. Setfeni sodiku navic probiha na ikor
zvysenych ztrat drasliku a protonit do moci, coz vede k dalSimu prohlubovani alkalézy.



Retenci sodiku zptisobuji i kortikosteroidy, metabolické alkal6za proto provazi i Cushinglv
syndrom.

Alkaléza z nadbytku jinych kationt
Vzacnéji mize byt metabolicka alkaldza zptisobena nadbytkem jiného kationtu, napf.
ionizovaného vapniku. Dochézi k ni napft. pii nddorech kosti (mnohocetny myelom, metastazy

karcinomu prsu, prostaty apod.). Pii odbouravani kostni tkan¢ se uvoliuje velké mnozstvi Ca*,
ale i HCOs.

Klinické projevy

Tézka metabolicka alkaldza snizuje perfuzi mozku i myokardu a klinicky se projevuje bolestmi
hlavy, zmatenosti, kifeCemi, bolestmi na hrudi a arytmiemi. Kompenzacni hypoventilace
komplikuje odpojeni pacientl s respiracni insuficienci od ventilatoru.

3. Kombinované poruchy acidobazické rovnovahy

V praxi se lze ¢asto setkat s kombinaci né¢kolika poruch acidobazické rovnovahy. Vyznamna je
zejména kombinace metabolické acidozy v metabolickou alkaldzou: pii vySetfeni ABR dle
Astrupa mohou byt jednotlivé parametry v normé nebo jen mirné vychylené. Kombinovana
porucha ABR proto nemusi byt rozpoznana, nebo mize byt podhodnocena. Ptitom 1é¢ebny
zasah, ktery ovlivni jednu z dil¢ich poruch, miize zpusobit, ze druha porucha rychle pievazi. Tim
muze dojit k prudké zméné€ pH vnitiniho prostiedi a tézkému metabolickému rozvratu.

Stavy vedouci ke kombinovanym porucham ABR nejsou vzacné. Typickymi piiklady mohou
byt:

zvraceni a prijem — zvraceni vede k hypochloremické alkaléze, prijem k acidoze ze ztrat
hydrogenuhli¢itani

protrahované zvraceni — hypochloremicka alkal6za pii zvraceni se kombinuje s ketoacidozou
zpusobenou hladovénim a laktatovou acidézou z nedostatecné perfuze tkani pti hypovolemii
hepatorendalni selhani — kombinuje se jaterni metabolicka alkal6za s renalni acidézou

selhani jater s respiracni insuficienci — t€zka hypoproteinémie pfi selhani jater vede k plicnimu
edému, v disledku hypoxie se rozviji laktatova aciddza

selhani ledvin s nefrotickym syndromem a téZkou hypoproteinémii — renalni aciddza

Z hromadéni sulfath a fosfati je provazena alkalozou pii hypoproteinémii

e nefroticky syndrom — charakterizovan proteinurii s naslednou hypoproteinémii,
hypoalbuminémii, hypocholesterolémii a otoky. Jeho mozné komplikace jsou infekce,
trombembolické piihody, akcelerovana ateroskler6za a proteinova malnutrice. Mlze
progredovat do chronického selhani ledvin.

Dale mohou byt kombinované poruchy déleny na soucasné a nasledné.

Soucasné kombinace

e stejnosmérné — kombinace respirac¢ni a metabolické poruchy téhoZ sméru: respiracni
insuficience pfi obstrukci dychacich cest = respiracni acidéza a soucasna hypoxie =
metabolickd laktatova acidoza

e protichidné — napf. Gporné zvraceni a prijem



e sdruzené — poruchy ABR a elektrolytovy rozvrat — napf. intenzivni prijem — acidéza + ztrata
vody a elektrolyta
Nésledné kombinace ABR

e pfirozené bez terapie

o kompenzacni d€j po vymizeni piiciny ,,prestieli
o napf. cviCeni u osob s mitralni sten6zou > laktatova acidoza z fyzické zatéze a
hypoxie. U nékterych nemocnych navic respira¢ni acidoza z hyperventilace.
e iatrogenni — nespravna lécba
o napft. diabeticka acidoza 1éCena inzulinem a hydrokarbonaty. Po néastupu u¢inku
inzulinu jsou oxokyseliny nahrazeny hydrokarbonaty - metabolicka alkalédza.
Hyperventilace - respira¢ni al. Vysledek - kombinovana alkal6za

jednoduché kombinace pievazuji

kombinované poruchy maji az 5x vys$i umrtnost

komplikovana 1é¢ba protichtidnych kombinaci — kombinace nebo kompenzace??

nejcastéj$i kombinace metabolické acidozy — kombinované hyperchloremické MAC (priymy
a rendlni tubularni aciddza, priijmy a nepfiméfend rehydratace roztoky NaCl, 1éky,
hyperparathyre6za), kombinované MAC se zvySenym deficitem aniontl (ketoacidoza

s laktatovou acidozou, DM, glykogenozy, alkoholické acid6za), hyperchloremickd MAC

s MAC se zvySenym deficitem aniontd (hyperchloremicka s laktatovou MAC, intersticidlni
nefritida = porusena produkce amoniaku > porucha exkrece H" = retence H* v organismu)

YV V V

4. VVztah acidobazické rovnovahy a metabolismu ionti. Zmény iontového hospodarstvi pri
poruchach ABR. Zmény ABR p#i poruchach hospodaieni s ionty.

Vztahy mezi acidobazickou rovnovahou a metabolismem hlavnich iontd je mozné rozdélit do
dvou skupin:

1. Vyména protontl za jiné kationty

2. Udrzovani elektroneutrality, tedy rovnovahy mezi koncentracemi hydrogenuhlicitanti a
ostatnich iontf.

Vvymeéna protonu za kationty drasliku a vapniku

L. Draslik a acidobazicka rovnovaha

Hovoti-li se o kratkodobém udrzovani acidobazické rovnovahy, mluvi se ptedevsim o pufrech
krve, tedy zejména o hydrogenuhli¢itanovém a hemoglobinovém systému. Zcela obdobné se
v8ak chovaji 1 intracelularni pufry. Podileji se na nich hlavné hydrogenuhlicitany, bilkoviny a
fosfaty.

Snadno si mizeme ptedstavit, ze pii acidémii bude ¢ast ,,nadbytecnych* protont vstupovat do
bunék, v nichz se bude pufrovat. Tim se pfes plasmatickou membranu ptenesl kation a tato
zména by tedy sama o sob¢ vedla ke zméné membranového potencidlu. Namisto protonu proto
z intracelularniho do extracelularniho prostoru piestoupi jiny kation. Protoze vodivost
plasmatické membrany je z hlavnich iontfi nejvyssi pro K*, bude to predevsim draslik.



Acidoza popsanym mechanismem povede k hyperkalemii. NezvySuje se celkové mnoZstvi
drasliku v organismu, jen se méni jeho distribuce mezi kompartmenty. Z hlediska organismu
jako celku bude dokonce disledkem acidézy deplece kalia, protoze se zvysi jeho rendlni ztraty
(takze t&€z8i a déletrvajici acidémie bude doprovazena depleci kalia pfi soucasné hyperkalemii).
Zcela analogicky provazi alkalozu hypokalemie. Cely mechanismus vSak funguje i obracené.
Hyperkalemie zptsobi acidozu a hypokalemie naopak alkaldézu. Zjednodusené si Ize piedstavit,
7e K' se na plasmatické membrané sméfuji za protony.

II. Véapnik a acidobazickd rovnovaha
Podobné jako se sménuje proton za draselny kation, méni se také protony na vapenaty kation.
Klic¢ovou roli v tomto mechanismu hraji

plasmatické bilkoviny. Bilkoviny krevni g \\ / \\\
plasmy se chovaji jako pufry, predev§im ()

diky karboxylovym skupindm a —coo@Q) [ e o
aminoskupindm. Zabyvejme se chovanim — coo) — COO™" o
karboxylovych skupin. — coo® L coo..

V kyselém prostiedi jsou karboxylové - coo® B e

skupiny v protonovaném, o

nedisociovaném stavu (-COOH).
Pti alkalizaci za¢nou pufrovat, dochazi

\\ Kyselé prostredi y, '\\ Zasadité prostredi /

k jejich disociaci na karboxylat -COQ". 7N -
Karboxylat dokaze velmi u&inné vézat dvojmocné kationty, zejména Ca?*, obzvlast’ pokud je

n¢kolik karboxylatovych skupin blizko sebe, coz je u bilkovin béZzné. Znamena to tedy, Ze pfi
vidét na obrazku.

Miuzeme také fict, Ze na pH prostiedi zalezi, jaka ¢ast vapniku bude ionizovana a jaka ¢ast bude
neionizovana. I v tomto pfipadé mizeme cely d¢j shrnout zjednodusenym tvrzenim, ze na
plasmatickych bilkovinach dochazi ke sméné protoni a vapenatych iontt.

Praktickym disledkem je, Ze alkal6za vede k ionizované hypokalcémii, aciddza naopak

k ionizované hyperkalcémii. Celkova kalcémie se neméni, musime si v§ak uvédomit, ze praveé
ionizované kalcium je metabolicky aktivni, zejména pokud jde 0 membranové d¢je.

Na patogenezi hysterického zachvatu se podili psychogenné podminéna hyperventilace. Vede

k hypokapnii a tim i k respira¢ni alkaléze. Vyse popsanym mechanismem dochazi k poklesu
koncentrace ionizovaného kalcia, coZ ma za nasledek zvySeni neuromuskularni drazdivosti.
Psychogenni zachvat se tim dale prohlubuje, uzavira se bludny kruh. Vysledkem byva par

s kieCemi a apnoickou pauzou. Béhem kratkého bezdesi se upravi pCO,, pH se vrati k norme,
stejné tak stoupne 1 ionizovana kalcémie a epizoda kon¢i. V rdmci prvni pomoci se postizenym
davé dychat do sacku — to je dostate¢né pro udrzeni saturace kyslikem, zabrani vSak excesivnim
ztratam COs.

Rizené hyperventilace jako prostfedku ke zvyseni neuronalni excitability se vyuziva i cileng,
napiiklad béhem zaznamenavani EEG.




Hydrogenuhli¢itanovy anion a ostatni hlavni ionty

Vztahy mezi acidobazickou rovnovahou a iontovym hospodéaistvim jsou t€sné¢ provazané.
Hlavnim diivodem je skute¢nost, ze jedna ¢ast hydrogenuhlicitanového pufru nemé naboj
(H2COs ¢ili COy), zatimco druha slozka je nabita (HCO3'). Hydrogenuhlic¢itanovy anion proto
musi byt v rovnovaze s ostatnimi ionty, aby byla zachovana elektroneutralita vnitiniho prostiedi.

Pro parcialni tlak oxidu uhli¢itého nic takového neplati, jeho regulace mtize byt do zna¢né miry
nezavisla. Pfitom podle Henderson-Hasselbalchovy rovnice (pH = pKa + log cg/ca) pH vnitiniho
prostiedi zavisi na poméru koncentrace hydrogenuhli¢itani a pCO».

Vsimnéme si, ze koncentrace vétSiny hlavnich ionti jsou bud’ piesné regulované, nebot’ jejich
zména by méla zavazné funkéni disledky (Na*, K*, CI), nebo organismus naopak disponuje jen
velmi omezenymi moznostmi je rychle ovlivnit (koncentrace bilkovin, ketokyselin, sulfatti a
fosfatd). Pfitom zméni-li se koncentrace nékterého

musi byt tato zména kompenzovana zménou
koncentrace dal$iho iontu, aby byla zachovana
elektroneutralita. Casto kompenzace spo¢iva ve zméné H,CO,
koncentrace hydrogenuhli¢itani. cr

Pti zvraceni se s zalude¢ni Stavou ztraci velké

iontu v disledku néjakého patologického pochodu, ﬁ Q
HCOy
co,

e

mnozstvi CI'. Koncentrace ostatnich hlavnich iontt se

neméni. Aby byla zachovana elektroneutralita, bude nedostatek anionti doplnén zvysenim
koncentrace hydrogenuhlicitand. Ventilace pfitom byva zachovana, pCO; se neméni. Znamena
to, ze dojde ke zmén€ poméru v H-H rovnici ve prospéch konjugované baze a rozviji se tzv.
hypochloremicka alkaldza.

Bylo by zavad¢jici interpretovat metabolickou alkalozu pii zvraceni jako diisledek ztraty protonti
s zalude¢ni kyselinou. UkaZe se to, budeme-li se zabyvat ptivodem a osudem jednotlivych iontd.
Pii sekreci HCI transportuji H' aktivné parietalni buiiky zalude¢ni sliznice protonovou pumpou.
CI" pfechazi na luminalni stranu pasivné, aby byla zachovana elektroneutralita celého dé&je.
Zdrojem protont je disociace kyseliny uhli¢ité, H" se secernuje, HCO* se vraci zpét do krve.
Sumarné tedy miizeme cely déj popsat jako nahrazeni chloridli v krvi za hydrogenuhlicitany, jak
jsme u€inili v obecném vykladu vyse.

Obecné lze doporucit, aby se pii tivahach o disledcich néjakého pochodu na ABR posuzovaly
pfedevS§im zmény koncentraci hlavnich iontl a jejich vyrovnani zménou koncentrace HCO* .
Zména pH je aZ druhotna v diisledku zmény poméru v H-H rovnici. Musime mit na paméti, Ze
koncentrace protont je o mnoho adl niZsi, neZ jsou koncentrace ostatnich slozek ionogramu.
Eventudlni ztrata nebo doplnéni protont je okamzité vyrovnana pufrovacimi mechanismy, jejich
kapacita je, vzhledem ke koncentraci samotnych protont, obrovska.

5. Zakladni reaktivni formy kysliku a dusiku: vlastnosti, reakce, hlavni zdroje
V organismu, vyznam v patogenezi.

Reaktivni formy kysliku a dusiku (RONS)
e Vv organismu bézné vznika fada reaktivnich forem kysliku (ROS) i dusiku (RNS) — latky se

znaénym fyziologickym i patogenetickym vyznamem



latky pohotové reagujici s riznymi biologickymi strukturami — s MK, lipidy, AMK, proteiny,
mononukleotidy, polynukleotidy (NK), fadou nizkomolekularnich metaboliti, koenzymu
vyznamni prostfednici pfenosu energie, faktory imunitni ochrany, signalni molekuly bunécné
regulace
za urcitych okolnosti — toxické latky, dezinformacni agenti — schopnost organismus poskodit
a dokonce i usmrtit
volny radikal = atom nebo molekula obsahujici alespon jeden orbital s jedinym (neparovym)
elektronem; vétSina biomolekul nejsou radikaly
vznik volného radikalu
o homolytickym Stépenim
= Stépeni kovalentni (dvouelektronové) chemické vazby — kazdy fragment ziska
jeden neparovy elektron
* nutné hodné energie: vysoka teplota, UV nebo ioniza¢ni zareni
o redukei — pridani 1 elektronu k normalni molekule
oxidaci — ztrata 1 elektronu
o V biologickych systémech vznikaji oxidaci a redukci = mohou byt neutralni ¢astice,
nebo kladné ¢i zaporné ionty
o tecka (') ve vzorci znaci neparovy elektron
obecné byvaji radikaly velmi reaktivni — snazi si doplnit parovy elektron = pokud radikal
reaguje s normalni molekulou, zméni ji na radikal a radikalova reakce se tak $iti do okoli
o pouze reakci dvou radikalti se neparové elektrony spoji ve dvojici = radikalova
reakce se tak ukonci (terminace)
dvouatomova molekula kysliku je také radikal — ve dvou orbitalech ma po jednom
neparovém elektronu — s biomolekulami reaguje ale relativné pomalu — musi totiZ zménit
spin jednoho z elektronti (pfekonat spinovou restrikci) — v reaktivnéjsi formy se vSak muze
velmi snadno zménit doddnim energie

Reaktivni formy kysliku

Volné radikaly Latky, které nejsou volnymi radikaly
superoxid, Oy peroxid vodiku, H,0,
hydoxylovy radikal, HO' kyselina chlorna, HOCI
peroxyl, ROO' ozon, O3
alkoxyl, RO singletovy kyslik, 'O,
hydroperoxyl, HO, -

1. pfijetim jednoho elektronu se molekula kysliku (biradikal) redukuje na superoxid
(monoradikal): O+ e 2> O;°

2. elektron redukuje superoxid na peroxid vodiku: O, + e + 2H" > H,0,

3. s dalsim elektronem se peroxid vodiku rozpada na vodu (disociovana forma — hydroxidovy
ion) a hydroxylovy radikal: H,O, + e > OH + HO'

4. posledni elektron redukuje HO na dal$i molekulu vody: HO + e - OH"




ctytelektronova redukce molekuly atmosférického kysliku na 2 molekuly vody je nutné pro
aerobni zpisob Zivota — probiha v dychacim fetézci mitochondrii — v aktivnim centru
cytochromoxidazy — umoziuje transformaci energie chemickych vazeb zivin do ATP
hydroxylovy radikal (HO') — jako volna Castice je nejjedovatéjsi latka (ve vazbé s enzymem
neni Skodlivy) — ve tkani se okamzité slucuje s jakoukoli molekulou, nebo z ni vytrhne
elektron a tim ji aktivuje (nenasycené MK, AMK, baze NK)
singletovy kyslik — vznika po vystaveni zafeni nebo po chemické reakci = ziskal pfi tom
energii, ktera vyzdvihla neparové elektrony do jiné orbitalové pozice (piip. zménila jeho
spin) — zménilo se pouze uspoiadani elektront = velice reaktivni
o slucuje se napft. s nenasycenymi MK na lipidové peroxidy
o vznik v téle: po absorpci svétla nékterymi pigmenty, pii spontanni neenzymové
dismutaci superoxidu
superoxid — ma oxidaéni i reduk¢ni vlastnosti
o podléhd dismutaci = jedna jeho molekula poskytuje elektron druhé — zaroven se
oxiduje i redukuje: O, + O,” + 2H" = O, + H,0,
o dismutace je v biologickych organismech urychlovana superoxiddismutazou
peroxid vodiku — neni to radikal — ucastni se ale jejich vzniku
o Fentonova reakce — Zelezem katalyzovana reakce (v pfitomnosti transitnich kovu:
Fe?*, Cu* se peroxid pohotové redukuje): H,O, + Fe?* > HO + OH™ + Fe**
o po Fentonové reakei je Fe** superoxidem redukovano zpét na Fe?* - regenerace
o nutné ulozeni tranzitnich kovti v bezpe¢nych formach (ferritin, tranferin,
ceruloplasmin) — ¢as pro odstranéni superoxidu z tkan¢ superoxiddismutazou a
peroxidu vodiku kataldzou (oba enzymy jsou soucasti antioxida¢niho ochranného
systému organismu)
kyselina chlorna
o syntéza neutrofilnimi granulocyty (polymorfonukleary) pomoci myeloperoxidazy:
H,0, + CI"+ H" > HCIO + H,0
o silny oxidant — spolu s dal§imi RONS pouzivana polymorfonukleary jako baktericidni
prostiedek

Reaktivni formy dusiku

Volné radikaly Latky, které nejsou volnymi radikaly
oxid dusnaty, NO' nitrosyl, NO"
oxid dusicity, NO, nitroxid, NO

kyselina dusitad, HNO;

oxid dusity, N2Os

oxid dusi¢ity, N2Os

nitronium, NO,"

peroxynitrit, ONOO

alkylperoxynitrit, ROONO

oxid dusnaty — za ur€itych okolnosti prudce jedovaty
o invivo reaguje velmi pomalu — difuze NO' do krve a jeho inaktivace Hb je mnohem
rychlejsi nez uvazované reakce s vétSinou biomolekul véetné kysliku
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in vivo reaguje dostatecné rychle jen s tranzitnimi kovy a radikaly

o jeho metabolity jsou velmi reaktivni

o invitro: 1. ve vysoké koncentraci rychle reaguje s kyslikem na oxid dusicity a posléze
na dusitan

2. ma kratky polocas v pokusech s perfuzi organti = i nizka koncentrace
sta¢i in vivo k jeho regulacnim funkcim a ptitom neSkodi

o biologicky polocas pouze n¢kolik sekund — pohotove a pritbézné vychytdvan
v erytrocytech — reaguje v Zelezem oxyHb - vznika metHb a nitrat

o pohotové se navazuje na hemové Zelezo guanylatcyklazy — podstata stimulace
syntézy cGMP vedouci k relaxaci hladké svaloviny cév (vazodilatace) a mechanizmu
dal$ich regulaci

o Invivo se v ptitomnosti akceptori elektrond (NO;, tranzitni kovy) slucuje s fenoly,
thioly a se sekundarnimi aminy

o reakci s —SH skupinami cysteinu, glutathionu, albuminu a dal$ich latek vznikaji
nitrosothioly (thionitrity) — zfejmé transportni forma NO'

e peroxynitrit — vznika reakci NO' se superoxidem: NO + O, - OONO"

o fyziologické podminky (pH 7, nizka koncentrace superoxidu a NO) nejsou pro jeho
vznik vyhodné — pfi intenzivni syntéze NO a O, muize jeho koncentrace dosdhnout
mikromolarni hladiny

o oxida¢ni ¢inidlo — za fyziologického pH se protonovany peroxynitrit (kyselina
peroxydusita) rozklad4 na hydroxylovy radikal a oxid dusicity

o in vivo odpovédny za nitraci a hydroxylaci tyrozinu

o tranzitni kovy katalyzuji jeho heterolytické $t€épeni na hydroxidovy anion a nitroniovy
kation (schopnost napadnout fenolové slouceniny a in vivo v proteinech ménit napf.
tyrosin na 3-nitrotyrosin)

6. Fyziologicka uloha reaktivnich forem kysliku v metabolismu: tkanové hormony, zbrané
fagocyti, hydroxylazy, redoxni signalizace

e (castni se uvoliiovani a premény energie nezbytné pro Zivotni pochody
e soucasti enzymovych mechanismi
e n¢které jsou signalnimi molekulami v bunééném informacnim systému
e Skodi pouze tehdy, vymknou- li se ptisné kontrole
e nastroj oxidaz a oxygenaz
o cytochromoxidaza — funkéné posledni enzym dychaciho fetézce ve vnitini
mitochondridlni membrané
= piijima elektrony pochazejici ze Zivin a pfeddva je na molekularni kyslik
= redukuje kyslik 4 elektrony = vznik 2 molekul vody a uvolnéni energie pro
syntézu ATP
= toxické meziprodukty (H2O; a superoxid) zustavaji navazany na enzym
O Monooxygenazy = oxygenazy se smiSenou funkci
= zaclenuji do molekuly substratu —OH skupinu = hydroxylazy
= aktivuji kyslik v ER jater nebo mitochondriich nadledviny

11



» dioxygen redukovan 3 elektrony na troven hydroxylového radikalu = pouzit
k hydroxylaci fady endogennich a exogennich latek (i 1¢kt)

* hydroxylace vyznamna pfi syntéze cholesterolu a jeho pfeméné na zlu¢. kys.

= xenobiotika se po hydroxylaci mohou konjugovat s hydrofilnimi latkami -
rozpustnéjsi ve vod¢é - snazsi vylouceni z téla

= ROS ziistavaji na enzymu

e RONS jako uc¢inna zbran fagocyta proti bakteriim a cizim strukturdm

(@]

neutrofily a makrofagy — ROS pouzivaji k odstranéni zbytkti mrtvych bun¢k a

k zabijeni bakterii

enzymovy komplex NADPH-oxid4aza na plazmatické membrané — obsahuje
flavocytochrom bssg — komplex se po pohlceni Castice aktivuje a redukuje dioxygen
na superoxid > takto aktivované bunky zvysi spotiebu O, (respira¢ni vzplanuti) -
superoxid se méni na H,O;

kyselé prostiedi ve fagosomu podporuje uvolnéni iontil zeleza = Fentonova reakce
- tvorba hydroxylového radikalu

polymorfonukleary — po splynutd fagosomu s jinymi vakuolami vstoupi do systému
jesté myeloperoxidaza - katalyzuje tvorbu HOCI z H,0, a CI" > muze byt dalsim
zdrojem HO' po reakci se superoxidem

makrofagy, neutrofily, dalsi bb. — i¢inkem cytokinil, mikrobt a jejich produkti
stimulovana exprese indukovatelné syntazy oxidu dusnatého (NOS II) nezavislé na
Ca’* - kalmodulin je aktivni podjednotkou enzymu

NOS II 1 koncentraci NO o n¢kolik fadi = ten pak nestac¢i byt odstranén difuzi do
krve, vytvaii se superoxid > reaguji spolu na peroxynitrit — baktericidni prostfedek
slouzici k oxidaci a nitraci cizorodych (a nékdy 1 vlastnich) struktur

zvlast citlivi jsou intracelularni paraziti (Plasmodia a Leishmania), nékteré viry,
houby, bakterie a nadorové bunky

chronicka granulomatéoza — defekt NADPH-oxidazy - casté infekce kize, plic, jater,
kosti = RONS se uvolni i do extracelularniho prostoru, kde mohou poskodit okolni
tkanové a bunécné struktury

e RONS jako signalni molekuly

o

signaly — intra 1 extracelularni — prostfednictvim buné¢né molekularni informacni sité
fidi bunéEné pochody, ovlivituji aktivitu enzymu a expresi gent
stav oxidoreduk¢niho prostfedi a RONS se na tomto fizeni podileji bud’ ptimo, nebo
ovlivnénim regula¢nich molekul
primarni posli — pfinaSeji informace do bunky z okoli
= hormony, neurotransmitery, rustové faktory i fyzikalni podnéty
= bunécnd signalni (transduk¢ni) cesta — specidlni kaskada molekularnich
interakci prevadéjici informaci k cilové struktufe nebo pochodu v buiice
receptor — navazuje se na n¢j signalni molekula, pokud neni rozpustna v lipidech
= specidlni protein zanofeny do plasmatické membrany cilové buiky
* miZe reagovat s dal$imi molekulami transdukéni cesty (protein G,
proteinkinazy) = aktivuji kaskadu enzymi = vytvoii nebo uvolni sekundarni
a terciarni posly = podporuji proteinkinazovou fosforylaci dalSich ¢lanka
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cesty = zména aktivity vyznamného metabolického enzymu nebo
vazba/uvolnéni transkripéniho faktoru
signalni cesty vzajemn¢ propojené vytvareji informacni sit’
ROS jsou povazovany za informacni druhé posly
zmény nizkych koncentraci ROS (= regula¢ni mechanismus) X masivni produkce
ROS (= nastroj imunitni ochrany)
ROS produkované NADPH-oxid4zou jsou signalnimi molekulami ovliviiujicimi
bunécné funkce i syntézu cytokint, adhezinii a regulatori proliferace
dva ze znamych transkripénich faktorti (NF-kB, AP-1) méni aktivitu ptisobenim ROS
po navazani TNFa na ptislusny receptor se spusti tvorba ROS
oxidoredukéni prostiedi (redox stav) buitky — definovano kapacitou antioxida¢niho
systému, dostupnosti reduk¢nich ekvivalentl a intenzitou oxida¢ni zatéze (které je
bunka vystavena piijmem RONS z okoli i IC zdrojti) — tento stav ovliviiuje
oxidoredukéné citlivé skupiny na molekulach signalnich cest a tim modifikuje
informaci pfenaSenou v bunééné informacni siti
redoxni senzory — sousedici —SH skupiny — zoxiduji produkty oxidaéniho stresu
(lipidové hydroperoxidy, intracelularni H,O,) na disulfidické mustky
NO' - dilezita signalni molekula
= Kkonstitutivni NOS I v n&kolika oblastech CNS a ANS zavisla na Ca®* >
zvlastni neurotransmiter (v synaptické $térbiné perzistuje nékolik sekund a
jako snadno difundujici latka zasahne oblast s nékolika miliony synapsi) —
spiSe modulétor ovlivitujici oscilani chovani neuronalni sité
= stimuluje syntézu jinych neurotransmiterd, ovliviiuje diferenciaci neurond,
genovou expresi, uceni a dlouhodobou pamét’
= piiuvolnéni s plexus myentericus vyvolava relaxaci stievni hladké svaloviny
» nezbytny pro vazodilataci v corpus cavernosum penis - erekce
= NOS Il v cévnim endotelu = vazodilatace, inhibice agregace a adheze
trombocytd, inhibitor adheze leukocytll na endotel, antiproliferativni iéinek
na bunky hladké svaloviny cévni stény
= EDRF = endothelium derived relaxing factor
= Vv krevnim ob¢hu plisobi jako zvlaStni hormon — informaci sdéluje pomoci své
koncentrace — ta je neustale snizovana erytrocyty vazbou na oxyHb
= Vv plicnim cévnim endotelu je exprese NOS III potlacena hypoxii
= piijemcem informace od NO' je solubilni guanylatcyklaza

7. Peroxidace lipidi jako p¥iklad oxida¢niho poSkozeni biomolekul. Uloha piechodnych
kovi (Zelezo, méd’) v patobiochemii reaktivnich forem kysliku.

Peroxidace lipida (= lipoperoxidace)

oxidativni poSkozeni vysSich mastnych kyselin v autokatalytickém nekontrolovaném procesu
- vysledkem je tvorba hydroperoxidu lipidu a jinych sekundarnich metabolit v¢. aldehyda
muze ji nastartovat kazd4 latka s dostate¢nou afinitou k elektroniim schopna vytrhnout
vodikovy atom z methylenové skupiny uhlovodikového fetézce mastné kyseliny

o volné radikaly: hydroxylovy (HO), alkoxylovy (RO), peroxylovy (ROO) radikal
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k urychleni pfispivaji i ionty nékterych kovti — napft. zeleza nebo médi
substrat: nenasycené vyssi mastné kyseliny (souc¢asti fosfolipidt biologickych membran a
plazmatickych lipoproteinil) — nejsnadnéji podléhaji karboxylové kyseliny se dvéma a vice
dvojnymi vazbami — kyselina linolova (18:2), linolenova (18:3), arachidonova (20:4)
podminka — pfitomnost minimalné 2 dvojnych vazeb oddélenych methylenovou skupinou
tf1 faze: iniciace, propagace, terminace
iniciace — z uhlovodikového fetézce MK je puisobenim volnych radikala odstépen atom
vodiku za vzniku volného radikalu mastné kyseliny a vody
o elektrony v MK se pieskupi tak, ze mezi 2 dvojnymi vazbami zistane pouze jedna
jednoducha (ptivodné mezi nimi byly dvé jednoduché) = konjugovany dien - velmi
rychle v aecrobnim prostiedi reaguje s kyslikem za vzniku radikalu peroxylu
propagace — iniciuje se oxidace dalSiho fetézce polynenasycené mastné kyseliny
o peroxylovy radikal je schopen z vedlejsi MK vytrhnout vodik = novy radikal -
puvodni radikal se pfeméni na hydroperoxid (lipoperoxid LOOH) s konjugovanym
uspofadanim dvojné vazby > sled reakci se miize mnohonasobné opakovat
o lipoperoxidy — maji oproti ptivodni MK posunutou dvojnou vazbu — primarni reakéni
produkty lipoperoxidace = mohou se ménit reakcemi za vzniku cyklickych produktu,
Stépenim, polymeracnimi reakcemi — sekundarni produkty lipoperoxidace
terminace — pfi vyCerpani substratu, pii vzajemné reakci dvou radikall, nebo ptisobenim
antioxidantl (napf. tokoferolu)
pii nekontrolovaném prubéhu — in vivo destruktivni proces = méni se struktura a funkce
napadenych sloucenin (nejen lipidi, ale 1 bilkovin, enzymii, nukleovych kyselin)
zluknuti tukl — oxidacni reakce v pribehu skladovani/zpracovani

Uloha Zeleza

pfechodny prvek — predposledni elektronovou slupku nema zcela zaplnénou (i méd’)
ionty Fe** s peroxidem vodiku tvoii velmi reaktivni meziprodukty, napf. feryl

o Fentonova reakce: H,0; + Fe* > [oxo-Zelezo-komplexy] > Fe** + HO + OH"
superoxid mize redukovat Fe** na Fe ?*: Fe** + O,” > [oxo-Fe-komplexy] > Fe* + O,
Fe”* a Fe** v biologickych systémech neexistuji samostatné — vaZou se do komplexii
s molekulou nesouci atom s volnym elektronovym parem — ligand - byvaly ion vloZzi sviij
naboj do celkového naboje komplexu
soucasti hemoproteinovych enzymu (peroxidazy, cytochromoxidaza, cytochrom P-450)
reaktivita Zeleza je rGiznd v zavislosti na molekule, se kterou vytvotilo komplex (chelat)
soucasti hemoglobinu (70% Fe) a myoglobinu (10% Fe) — transport molekularniho kysliku
pentozovy cyklus v erytrocytu — zdroj redukénich ekvivalentit = Fe ani ROS nemaji ¢as na
rozvoj oxidacniho stresu a hemolyzy = Hb funguje jako antioxidant
haptoglobin (vychytava volny Hb), hemopexin (odstranuje volny hem)
v potravé Fe** = vlivem askorbatu Fe** - vstiebani do erytrocytu = predani na transferin
transferin — vaze dva ionty Fe**
ferritin — schopen ptijmout az 4500 atomu Zeleza
IC Fe tidi na translaéni urovni syntézu transferinového receptoru a ferritinu
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e volné Zelezo — oxidoredukéné aktivni Fe vazané na jiné proteiny nizkomolekularni latky —
slouzi k fyziologickym potiebam, ale vstupuje do Fentonovy reakce - je existence slucitelna
se Zivotem pouze v rovnovaze s antioxida¢nim systémem

e primarni ochrana pied toxicitou Fe = odd¢leni od dalSich substratti Fentonovy reakce

Uloha medi

e organismus obsahuje 100mg médi

e absorbovana Cu (Img/den) = navaze se na albumin - do jater = hepatocyty syntezuji
ceruloplasmin (CP) — schopen vazat 6 atomu Cu, vaze 95% té€lesné médi = uvolnén do
plazmy = predava Cu podle potieby riznym tkanim

e soucasti proteinll a enzymu (cytochromoxidaza, SOD, dopamin B-hydroxyléza, tyrozindza)

e CP — feroxidazov4 aktivita — oxiduje Fe** na Fe** bez vedlejsi produkce ROS = skutecnou
ulohou CP neni transport médi, ale Zeleza

e prechodny prvek — ve své oxidoredukéni formé se ucastni Fentonovy reakce, stimuluje
peroxidaci lipidi a oxidaéni poSkozeni jinych biomolekul

8. Antioxida¢ni ochrana lidského téla

Existuji tfi mozné typy ochrany organismu:

1. Branit se tvorb¢é nadmérného mnozstvi RONS regulaci aktivity enzymu, které je tvoii, nebo

vychytavanim tranzitnich prvkl z reaktivnich pozic.

2. Zachyt a odstranéni vytvofenych radikalt — vychytavade/zametace (scavengers), lapace

(trappers) a zhaSece (quenchers). D¢leni na enzymy a latky davajici s RONS stalejsi produkty

3. Repara¢ni mechanismy poskozenych molekul

e antioxidanty vzajemné¢ spolupracuji — funkce jednoho ¢asto podminuje tc¢inek jiného

e pfi¢inou patologického stavu mize byt jednak nadmérnéd produkce RONS, ale 1 poruSeni
rovnovahy sloZek antioxida¢ni soustavy

Enzymové antioxidaéni systémy

e superoxiddismutaza (SOD) — obsazena v kazdé bunce
o urychluje spontanni dismutaci superoxidu na dioxygen a peroxid vodiku
o Cu,Zn-SOD (SOD1)- ze dvou identickych podjednotek — v kazdé je atom Cu a Zn
= velmi stabilni, katalyzuje pti pH 4,5-9,5
= Vcytosolu a mezimembranovém prostoru mitochondrii
= pienos elektronu s jedné molekuly superoxidu na druhou obstarava Cu
= 7Zn ma stabiliza¢ni funkci, katalyzy se neucastni
o Mn-SOD (SOD2), Fe-SOD
= vyskytuji se u prokaryot jako dimery — Fe-SOD nebyla nalezena
V zivo¢isnych bunkéch
= proenzym ma signdlni usek — adresa pro pfesun vytvoieného proteinu do mtch
o extracelularni SOD (EC-SOD) — zivo¢isna
= dismutaci katalyzuje atom Cu, molekulu stabilizuje atom Zn
= vazebné misto pro heparansulfat — vaze se na luminalni povrch endotelu
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glutathionperoxidézy — odstraniuji intracelularni hydroperoxidy
o cytosolova GSH-glutathionperoxidaza (CGPX)
= rozklada nekolik typti hydroperoxidii mastnych kyselin — ty ovS§em musi byt
nejprve fosfolipazou A, uvolnény z poskozenych lipida
= aktivni i v dizmutaci H,0, — spolupracuje s katalazou pii odstranovani H,O,
o fosfolipidhydroperoxid-GSH-peroxidaza (PHGPX) — monomer
= redukuje fosfolipidové hydroperoxidy na neSkodné hydroxyderivaty ptimo
vV membranach a bez uvolnéni MK z lipidii — zabranuje neenzymové
peroxidaci lipida
o gastrointestinalni (giGPx) a plazmaticka (pGPx) — neobjasnéna funkce
o selenoproteiny — obsahuji selenocysteinovy zbytek jako soucast peptidového fetézce
= soucast aktivniho centra enzymu — redukuje peroxid 2 elektrony na
hydroxylovou skupinu (nebo vodu) a sam se oxiduje na selenol = ten se
regeneruje 2 elektrony dvou glutathiont zpét na selenocystein
o oxidovany glutathion (GSSG) se musi redukovat zpét na GSH - glutathionreduktaza
glutathiontransferazy (GST)
o katalyzuje konjugacéni reakci - -SH skupina GSH je navazana na elektrofilni
organickou latku = detoxikace cizorodych latek (xenobiotik)
o ochrana pted nasledky lipoperoxidace
katalaza (KAT)
o 4 tetraedricky usporadané podjednotky — v kazdé 1 protoporfyrinové skupina s Fe**
o katalyzuje dvouelektronovou dizmutaci peroxidu na dioxygen a vodu
o katalyzuje peroxidazové reakce nevyznamné pro antioxidacni ochranu

Vysokomolekularni endogenni antioxidanty

proteiny se schopnosti vazat piechodné kovy a tak ménit jejich oxidoredukéni vlastnosti >
pfestanou katalyzovat radikalové reakce
transferin (plasma), laktoferin (polymorfonukleary) — vazi Fe** - nevstoupi do Fentonovy .
feritin — feroxidazova aktivita — udrzuje skladované Fe v oxidovaném stavu
haptoglobin — vychytava extracelularni Hb (prooxida¢né nebezpecna forma zeleza)
hemopexin — vaze uvolnény hem
ceruloplazmin — vaze méd’ — podstatna pro ferooxidazovou aktivitu ceruloplazminu — oxiduje
Fe?* na Fe*" > uvolnéni Fe z bungk a jeho ptedani transferinu

o soucasné se kyslik oxiduje 4 elektrony — nevznikaji toxické meziprodukty
albumin — vaze Cu®* > ten se peroxidem vodiku oxiduje na Cu** = poskozuje okolni
struktury albuminu — molekuly albuminu se vlastné obétuji
metalothioneiny — proteiny obsahujici hodné cysteinti a zadné aromatické AMK —
prostiednictvim siry chelatuji ionty kova

o pfi oxidacnim stresu se zvysi jejich syntéza
chaperony — vazi nascentni proteiny a pomahaji pfi jejich posttranslacni prostorové Gpraveé

o oxidacni stres indukuje jejich syntézu = rozpoznaji oxidaci poskozené proteiny =

navazi je na sebe = urychli jejich odstranéni v proteasomech
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Nizkomolekularni endogenni antioxidanty

askorbat (vit. C)
o kofaktor enzymi pii syntéze kolagenu a pfeméné dopaminu na noradrenalin
o redukuje Fe*" na Fe** a Cu** na Cu* S umoziiuje vstiebavani Zeleza ze stfeva a
vyuziti pfechodnych prvkt v aktivnim centru hydroxylaz
o redukuje anorganické i organické radikaly a reaguje s ‘0, a HCIO
o regeneruje tokoferylovy radikal = meéni se na askorbovy radikal (méné reaktivni)
alfa-tokoferol a vitamin E
o a-tokoferol je biologicky nejucinngjsi ze skupiny vitamint E
o antioxida¢ni latka membréan — lipofilni izoprenova struktura
o zneskodiuje peroxylové radikaly MK diive nez poskodi sousedni lipidy — pfeméiuje
alkyl peroxylovy radikal na hydroperoxyly, se kterymi si poradi GPx
o askorbat z&asti redukuje tokoferylovy radikal zpét na tokoferol
ubichinon (koenzym Q)
o tlumi radikélové reakce ve vS§ech membranach ve spolupraci s tokoferolem
karotenoidy, B-karoten a vitamin A
o odstranovani radikalti centrovanych na uhlik a alkylperoxylovych radikalt v lipidech
o mohou zhéSet singletovy kyslik — ménit ho na bézny tripletovy kyslik
thioly a disulfidy
o glutathion (redukovand forma GSH, oxidovana GSSQ)
= snadno se oxiduje = odstranuje ROS a udrzuje v redukované form¢ —SH
skupiny proteinti, cysteinu, CoA, regeneruje tokoferol a askorbat
* sriznymi ROS reaguje neenzymoveé
o kyselina lipoova
= kofaktor pyruvatdehydrogendzového a a-ketoglutaratdehydrogenazového
komplexu
» univerzalni antioxidant — regeneruje tokoferylovy radikal, reaguje s radikaly
melatonin — hormon epifyzy — fidi sezonni reprodukéni cyklus fady druht
o vychytava hydroxylové radikaly — pouze pii vysokych farmakologickych hladinach
kyselina mocova — kone¢ny produkt odbouravani purint
o nejhojnéjsi antioxidant plazmy — vychytavani RO a HCIO, vaze Fe a Cu do formy
nevyvolavajici radikéalové reakce
bilirubin — degrada¢ni metabolit hemu
o inhibuje peroxidaci lipidd — regeneruji a-tokoferol
o zhasi singletovy kyslik

Flavonoidy

sekundarni rostlinné metabolity — soucast lidské diety
tvorba chinoidnich struktur - jednoelektronové redukce

-----

chelatuji Zelezo — mohou tlumit oxidacni stres tkdné
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9. Biochemicky podklad starnuti organismu. Radikalova/mitochondrialni teorie, stahnuti
jako katabolické selhani, vztah k chronickému zanétu.

e starnuti — pokles vitality s vékem, vzestup nachylnosti k riznym chorobam

e urluznych zivoCichl vypada stejné, ale probira rtizné rychle

e nevyhnutelny disledek aerobniho metabolismu mitochondrii postmitotickych tkani

e neni pfimo naprogramovano genomem — i kdyz geny hraji roli

e na molekularni arovni — neschopnost obnovovat spravnou strukturu biomolekul neomezené
dlouho

e mitochondridlni DNA mutuje 10x rychleji nez jadernd — neni obalena histony, méné
dokonaly systém opravy mtDNA

e tvorba kyslikovych radikali v mitochondriich = nahromadéni mutaci v mtDNA s vékem -
porucha funkce respira¢nich komplexti = (tvorba radikald v mtch) = srde¢ni selhani,
svalova slabost, diabetes mellitus, demence, neurodegenerace > ,,bludny kruh*

Radikalova/mitochondrialni teorie starnuti

¢ hromadéni oxida¢niho poskozeni s vékem
e mitochondrialni teorie — mtch jsou hlavni zdroj ROS v organismu — ale nedafi se prokazat, ze
mtDNA je vice poskozovéana ROS, ani ze dramaticky hromadi mutace s vékem
e model dle Kirkwooda a Kovalda
o urcité mnozstvi ROS unika z mitochondrii a poskozuje ostatni bunééné struktury
o prevence tvorby ROS a systémy opravujici DNA nejsou nikdy 100% ucinné
o mirné poskozené mitochondrie produkuji méné energie, nez buiika potiebuje
e dukazy pro: Life-time Energy Potential
o drosophila — délka zivota zavisi na teploté (vyssi t 2 vyssi spotieba O, = kratsi
Zivot)
o u vétsiny savcel je délka Zivota dana urCitou sumou srdecnich tepli/spotiebou O,
o mysi exprimujici defektni mtDNA-polymerasu = 3-5x vice bodovych mutaci
v mtDNA, vice deleci mtDNA -> kratsi zivot, pfedCasné projevy starnuti

Starnuti jako katabolické selhani

e nekompletni degradace v lysosomech, uvolnéni Fe z mtch, ROS, lipoperoxidace, cross-
linking, agregace a polymerace zoxidovanych proteint a lipidd = 1 lipofuscin (v
lysosomech), v cytosolu defektni mtch a proteinové agregaty = deficit hydrolaz dodavanych
do defektnich lysosomi, poskozené a hypertrofované mtch nelze odbourat (= pisobi
pozitivni zpétnou vazbou na bod ¢. 1) 2 méné ATP, vice ROS, poskozené mitochondrie a

lysosomy mohou iniciovat apoptozu

Vztah K chronickému zdnétu

e stresova reakce: oxidace nebo nitrosylace kritickych —SH skupin = transkrip¢ni faktory:
aktivace, translokace do jadra - indukce genové exprese: chaperony (HsP), enzymy
antioxida¢ni ochrany, metalothionein, hemoxygenasa 1

e stresova reakce se ve stafi stava chronickou
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10. Vyznam mitochondrii v bunécné smrti (apoptoze i nekroze) a fyziologickém starnuti
organismu

Nekroza
e Vv Casné fazi dochazi k naruseni bunéénych membran > bunky a jejich organely (napf.
mitochondrie) za¢nou ,,boptnat™ = unik vnitiniho obsahu do okoli = zanét, rozpad bunky
e porucha kalciové homeostazy - ischemie a n¢které toxiny navozuji velmi rychly narust
cytosolového Ca®* tokem z mitochondrii, ER a extracelularniho prostoru > nespecifické
zvysSeni permeability bunéénych membran a aktivace fady enzymii poskozujicich bunééné
struktury (fosfolipazy, proteazy, ATPazy, endonukleazy)
e Ztrata mitochondriadlni pyridinovych nukleotida s naslednym vyraznym ubytkem ATP a
snizenim az nemoznosti jeho obnovy — diisledek ischemie a ptsobeni n¢kterych skodlivin
o vysokoenergetické vazby ve formé ATP jsou dilezité pro fadu syntetickych i
degradac¢nich pochodi
o ovlivnéni integrity plasmatické membrany
e hypoxie — puisobi na aerobni respiraci — oxidac¢ni fosforylaci v mitochondriich
o | tenze O, 2 | oxidac¢ni fosforylace = | tvorba ATP —anaerobni glykolyza a
glykogenolyza - hromadéni laktatu, 1 obsah anorganického fosfatu (hydrolyza
fosfatovych vazeb) = | IC pH = ,,zaskrcovani“ chromatinu (clamping)
e deplece ATP = porucha Na/K-ATPasy - isoosmoticky 1 H,O v buiice = bunécny edém
e pretrvavajici hypoxie = hyperhydratace bunky i mitochondrii = vakuolizace mitochondrii,
dalsi poskozeni membrany
e ireverzibilni poSkozeni nastava pii neschopnosti napraveni mitochondrialni dysfunkce a
rozvoji hluboké poruchy membranovych funkei
e postischemické zvySeni ROS vzniké netiplnou redukeci kysliku v mitochondriich a tvorbou
superoxidu ofi reakci xantinoxidazy
e pfi oxidaci v mitochondriich vznikaji ROS

Apoptoza
e dvé signalni drahy vedouci k apoptdze — vnitini a vnéjsi
e vnitini — zprosttedkovava vétsinu proapoptotickych signalti — jdou hlavné z mitochondrii
o fizena vzajemnym pusobenim dvou faktort rodiny Bcl-2 a Bax/BH3
e vn¢jsi — aktivaci smrticich domén TNF receptorové nadrodiny
e mtch hraji dalezitou roli v pribéhu apoptézové signdlni drahy — uvolnéni cytochromu C
e jednim z pfedpoklddanych mechanismt apoptdzy je alterace mitochondridlni membrany
o inhibujici signél reguluje funkci mitochondridlnich kanali pro ionty a vodu
o potlaceni supresivniho signalu (nejsou zde antiapoptdzové cytokiny) = neschopnost
kanalt udrzovat normalni iontovy potencidl mezi vnittkem a vn&jskem mtch
o kolaps transmembranového potencialu = 1 permeabilitu mtch membrany otevienim
jejich pori = nabobtnani mitochondrii
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o nabobtnani postihne pfedev§im vnitini membranu (ma vétsi povrch) = ruptury vnéjsi
membrany > rozruseni respiracniho fetézce = uvolnéni cytochromu c
Z mezimembranového prostoru
o Cyt ¢ —na jedné strané nutny pro respiraci, na druhé strané se ucastni zahuby bunky
dv¢ teorie uvolnéni cytochromu ¢ z mitochondrii
1. otevieni megakanalu PTP (permeability transition pore) = prunik solutii a vody do mtch
-> ruptura vng¢j$i membrany > vyplaveni mitochondrialnich enzymu véetné cyt ¢ do
cytoplasmy — nevysvétluje vS§echny formy apoptozy (mtch mohou byt nezménény)
2. neptedpoklada vétsi disrupei vnéj$i membrany — formace kanali, kterd umozni preneseni
cytochromu ¢ za spoluucasti VDAC a kanalového proteinu Bcl, (udrzuje normalni funkci
mitochondrialni membrany spole¢né s kanalovym proteinem Bcly)
Apafl (apoptotic protease-activating factor 1) — vaze kaspazu 1 a dATP
o navaze se na n¢j cytochrom ¢ = spusténi aktivace kaspazy 9 = podnécuje apoptozu
aktivaci dal$ich kaspaz
o inhibitory kaspaz nezabrani ruptuie vnéjsi mitochondrialni membrany > kaspazy
samy membranu nenatravuji
nahromadéni cytochromu c v cytosolu je znamkou probihajici apoptozy
ARTS (apoptosis-realted in TGFf signaling pathway) — mitochondrialni protein
o zprosttedkovava apoptézu navozovanou riiznymi proapoptotickymi stimuly
o Vv mtch - translokovan do jadra = koinciduje s apoptézovym signalem od TGFf
AIF (apoptosis inducing factors) — pii indukci apoptdzy se dostavaji z mitochondrie do
cytoplazmy spole¢né s cytochromem c, kde aktivuji kaspazovou kaskadu

Starnuti

11.

postupné se snizuje kapacita oxida¢ni fosforylace

dochazi k pleomorfni vakuolizaci mitochondrii

ROS zptsobuji denn¢ alterace bazi v DNA (i v mtDNA) - pievysi se moznosti opravného
mechanismu (jeho schopnosti s vékem klesaji) > mtDNA vice poskozovana
radikdlovd/mitochondriélni teorie starnuti — viz otazka ¢. 9

Za jakych podminek miiZe byt buiika nesmrtelna? Autofagie, Hayflickiiv limit,

telomeraza.

buiika k nesmrtelnosti pottebuje:
o déleni (kdy se mj. fedi neodbouratelné proteiny) nebo spanek v hypoxickém prostredi
o telomerasu
o zadné, nebo vypnuté mitochondrie — nejvice starnout specializované postmitotické
buiiky nervové, srdecniho a kosterniho svalu

Autofagie

slouzi k odstranéni nepotitebnych proteint a organel
makroautofagie — celé organely

mikroautofagie — makromolekuly, malé organely
chaperony zprostfedkovana autofagie — KFERQ proteiny

20



Hayflicktv limit

¢ maximalni pocet déleni, kterym butika prochazi pred svym zanikem

e lidské fibroblasty v kultufe se déli maximalné 50-70x, pak starnou a hynou
e plati pro vSechny somatické buiiky, ale neplati pro nadorové

e u bunék ze starych osob je pocet déleni mensi

e fibroblasty a epitelialni bunky nikdy Hayflickova limitu nedosdhnou

Telomeraza

e ribonukleoprotein s vlastnim RNA primerem — dopliuje konce chromosomt pfi replikaci
DNA

e v¢tSina bunék lidského téla telomerasu nepotiebuje — déli se malo nebo viibec

e kmenové, germindlni a aktivované imunitni buiiky telomerasu maji

e mysi somatické bunky telomerdzu maji, piesto zije mys kratsi dobu nez ¢lovék

e cxperimentalni knock-out mysiho genu pro telomerazu vedl k pied¢asnému starnuti

12. Rozdil mezi primérnou a maximalni délkou Zivota. Vliv geni, teorie ,,téla na
vyhozeni®, teorie antagonistické pleiotropie, ucinek kalorické restrikce.

e priamérna délka Zivota — nad¢je doziti (r. 2000): muzi 71,65 let, Zeny 78,35 let
e maximalni délka Zivota — neméni se: cca 115-120 let

Télo na vyhozeni (disposable soma theory)

e Dbakterie — nestarnou za cenu vysoké mortality
e vyssi organismy — specializace
o gamety — haploidni (filtr genetickych defektl), obrovska redundance a velka selekce,
DNA pro dal$i generace
o soma — diploidni, trvalej$i struktura (ale opotfebovava se), DNA neni urcena pro dalsi
generace
e Vv piirod¢ se vétsina Zivocichil starnuti nedoZije
e v pfirodnim vybéru je rozhodujici Gspéch v reprodukci
e omezena metabolicka energie se musi délit mezi drzbu téla a reprodukci (trade-off)

Vliv genti
e teorie antagonistické pleiotropie
o geny poskytujici vyhodu v reprodukci, ale poskozujici nositele pozdéji
o ptiklady: Huntingtonova chorea, Hemochromatosa, srpkovitd anémie
e geny se ve vztahu k délce Zivota uplatiuji tfemi riznymi zpisoby
1. Geneticky kédovanym programem — programované starnuti (programovana smrt) — jeho
ptitomnost je nutna jednak pro zaruceni zivotniho prostoru pro novou generaci, jednak jako
ochrana pred pfiliSnym zatiZenim genetického materidlu mutacemi vznikajicimi v priabéhu
zivota (zkracujici se délka telomer po mitotickém de€leni)
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2. Celkovy dopad na délku Zivota vSech geneticky programovanych funkci organismt, které
samy o sob¢ pfimy vliv na délku Zivota nemaji (rozmnozovani, adaptace, diferenciace)
3. Geneticky dusledek na funkce organizmu, které nejsou fizeny programem smrti, ale které
délku zivota siln¢ ovliviwji — imunita, metabolismus, regenerace, produkce klicovych latek
dlouhovékost je urcena predevsim geneticky
ovlivnit geneticky program (programovanou smrt) mizeme jen samotnym zasahem do
genetického programu ¢lovéka — do struktury DNA
vzhledem k dlouhovékosti mizeme rozdé€lit enzymy do tii prekryvajicich se skupin:

o enzymy a koenzymy pomahajici asimilovat ziviny

o podporujici ¢innost organt, dodavajici buiice energii a pomahajici télo uklizet

o enzymy a koenzymy chranici pied volnymi radikaly — s antioxida¢nim a¢inkem

Kaloricka restrikce — prodluzuje zivot

omezeni mnozstvi potravy pii zachovani jeji biologické kvality
funguje i u teplokrevnych zivoc¢icht s konstantni intenzitou metabolismu
prodluzuje maximalni délku zivota, snizuje oxidacni stres, vyskyt nddorti a zpomaluje
starnuti
organismus ,,pfeckavajici* neptiznivé obdobi vénuje vice metabolické energie na udrzbu
mechanismus
o urcité potlaceni signalizace IGF-1a inzulinu
o sirtuiny — enzymy deacetylujici histony, p53, inhibované NADH
ohledné& fungovéni u lidi probihaji studie

13. Metabolicky syndrom a inzulinova rezistence (charakteristika, pri¢iny, dusledky,
mozné terapeutické ovlivnéni)

spojeni n€kterych nemoci a rizikovych faktorti — jejich spolecny vyskyt vede k fadé
zdravotnich komplikaci

Reaven zafazuje pod tento termin: inzulinorezistenci, poruseni gluk6zové tolerance,
hyperinzulinémii, arteridlni hypertenzi, hypertriacylglycerolémii, sniZzené mnozstvi HDL a
cholesterolu

bylo vytvoreno nekolik definici pro metabolicky syndrom

moderni definice ATP III amerického cholesterolového programu:

1. Obvod pasu u zen nad 88 cm, u muzii na 102 cm

2. Krevni tlak nad 130/85

3. Glykemie nad 6,0 mmol/Il

4. Triglyceridy nad 1,7 mmol

5. HDL-cholesterol pod 1,25 mmol/l (50 mg) u zen a pod 1,0 mmol/l (40 mg) u muza

nova definice (2005) — svétova + evropska diabetologicka spolecnost (IDF a EASD) —
podminkou je pfitomnost abdominélni obezity, obvod pasu nad 94cm (muzi) a 80cm (Zeny)
,smrtici kvarteto* — abdominalni obezita, arterialni hypertenze, hyperglykémie nebo porucha
tolerance, aterogenni dyslipidémie (vzestup TAG a snizeni HDL)
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dalsi slozky — hyperfibrinogenemie, nefropatie, hyperurikemie, mikroalbuminurie, snizeny

tkanovy aktivator plasminogenu

Dulezité je v€asné zachyceni syndromu — nejcastéji v dospivani/rané dospélosti T TAG

Slozky syndromu maji riznou vahu — napi. DM 2 nese 4nasobné riziko kardiovaskularnich

potizi nez n€kolik jinych dohromady

pricina: vliv prostifedi — nedostatecny pohyb, nadmérny kaloricky pifijem, genetické

predpoklady (obezita, diabetes, hypertenze v roding)

Slozky metabolického syndromu

1) Sy inzulinorezistence — nejvice ve svalu a jatrech, ale ve vSech bb. i mozku, u nékterych
hypertonikti a obéznich se nevyskytuje, souvisi s klinickymi projevy metab. syndromu

2) Syndrom zvySené sympatikotonie — souvisi s ,,naladénim* CNS a stresem, nejcastéjsi
projev METSY v dospivani, provazi esencialni hypertenzi.

3) Androidni obezita - spojena s apoptozou tukovych bunék, systémovym zanétem a
zmeénou spektra sekretovanych hormont tukové tkdné€ (snizena sekrece adiponektinu,
ptrevaha leptinu a prozanétlivych cytokint). Redukce hmotnosti (bariatricka chirurgie,
antiobezitika) = komplexni intervence vétSiny slozek METSY

4) Syndrom ektopického ukladani se steatozou jater je vyvolan neschopnosti tukové tkané
absorbovat dalsi tuk. Tukové buniky systémové secernuji latky, ale i lokéln€ ovliviiuji
bunky organti a také monocyty a dalsi krevni soucasti. Obezita (systémového
onemocnéni) i lokalni ,,obezita* organt.

5) Sy nizké porodni hmotnosti — u nemocnych se ¢asto vyskytuje nizka porodni hmotnost -
,small baby syndrom*, Barkeriiv syndrom.

6) Sy systémového zanétu — zdrojem je tukova tkan, je zde pfitomen oxida¢ni stres,
endotelidlni dysfunkce, porusena sekrece NO. Marker zanétu je zvySené CRP a tzv.
asymetricky dimetylarginin. Relativné novym zanétlivym onemocnénim s vazbami na
metabolicky syndrom je psoridza, deprese.

7) Nutrigenetické a nutrigenomické vlivy — souvisi se vznikem METSY'. Jsou rizné
vyjadieny u jedinct s riznou genetickou vybavou (nutrigenetika) nebo nutriéni vlivy
ptimo reguluji expresi gend (nutrigenomika).

8) Sarkopenie a sarkopenicka obezita - Absence pohybu a ubytek svalovych vlaken jsou
dilezité v rozvoji inzulinorezistence 1 systémového zanétu. U starsi obézni populace ma

sarkopenie k metabolickému syndromu vétsi vztah nez BMI ¢i obvod pasu.

Poruseni patofyziologickych systému:

1. porucha glykoregulace (porusend glykemie nala¢no, porusena glukdzova tolerance aZ po
diagnozu diabetu 2. typu, Casty je i textacni diabetes);

2. porucha utilizace a tvorby lipidd s hypertriglyceridemii, nizkym cholesterolem HDL,
pfitomnosti malych ¢astic LDL; popséno je soucasné nizké vstifebavani cholesterolu v
travicim traktu a vystupniovana endogenni sekrece, coz vede prakticky k normalni hladiné
celkového cholesterolu;

3. zvySeni sympatikotonie a krevniho tlaku;

4. kumulace zejména visceralniho tuku s obezitou, steatozou jaterni a svalovou,

5. prokoagulacni stav s poruchou fibrinolyzy;

6. tzv. systémovy zanét s vyssi hladinou CRP, vyssi sedimentaci, hyperurikemii;
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7. relativni sterilita, ¢asto 1 projevy syndromu polycystickych ovarii a hirsutismu;

8. vyskyt nékterych naddort (napt. gynekologické nadory a kolorektalni karcinom);

9. sklon k depresi, horsi spoluprace v rezimové 1€¢b¢;

10. syndrom spankové apnoe.

slozky syndromu maji vzajemnou vazbu, piitomnost jedné zvySuje moznost dalsi
METSY muze postihovat az 30% populace — alespon 1 slozku ma 80% populace
syndrom defektni protiregulace — organismus pacienta s DM2 je adaptovan na
hyperinzulinémii = zvysSena sekrece hyperglykemizujicich hormont (glukagon,
katecholaminy, rustovy hormon, kortizol) a posun glykemického prahu = ¢lovék nerozpozna
mirnou hypoglykémii, kterou by mohl korigovat perordlni gluk6zou a snadno upada do
hypoglykemického komatu

Inzulinov4 rezistence (tkanova odpovéd’ na podani inzulinu je snizena)

Metody vySetieni:

o Presné — metoda inzulinového CLAMPU, gluk. i.v. toleran¢ni test

o Orientaéni — inzulinémie nala¢no, test s podanim inzulinu a vypoétem ukazatele

poklesu glykémie KITT

Epidemiologie odpovida epidem. METSY, je pfitomna obvykle pti vyskytu 1-2 slozek
syndromu.
MiZe byt zptsobena podanim steroidu, diuretik, betalytik atd. V pediatrii jsou znamé tzv.
syndromy vrozené inzulinové rezistence.
Inzulinorezistenci snizuje obvykle redukce hmotnosti, fyzicka aktivita, podani tzv.
inzulinovych senzitizéri, metforminu a n¢kterych antihypertenziv, napt. ACE inhibitort.
Pfiznaky zkoumany na knock-out zvifatech (vyfazeni inzulinového receptoru napf. v jatrech
(LIRKO), ner. tkani (NIRKO), tuku (FIRKO) a betabutice (BIRKO-mys))
NIRKO - normalni glykémie, hyperlipoproteinémie, obezita a rysy metabolického syndromu
LIRKO - téZka inzulinorezistence, diabetes, hyperplazie betabunck.
FIRKO - ochrana pied obezitou a diabetem.
BIRKO - ztrata ¢asné faze sekrece inzulinu, s vékem progredujici diabetes 2. typu, zmensené
betabunky.
Pfi¢iny selhani sekrece inzulinu u diabetik 2. typu:
toxicke plisobenti lipida (lipotoxicita)
toxické plisobeni hyperglykémie (glukotoxicita)
selhani energeticky betabuniky - mitochondrialni zmény
Spatny pienos glukozy do bunky - poruchy tzv. prenasect zejména GLUT2
snizeni tvorby stimulatord sekrece v GIT — inkretiny
vycerpani betabunky
depozita tuku a dalSich latek v Langerhansovych ostriivcich
inzulinorezistence betabuiiky - mys$ BIRKO.

0 O O 0O O O O O

Druhy- receptorova, postreceptorova (metsy) a protilatkova

~~~~~

U obéznich jedinct vzdy ¢ast hyperinzulinémie vyvolana hypersekreci (dietng), dalsi Cast
kompenzaci inzulinorezistence. Vztahy inzulinové sekrece a inzulinové senzitivity jsou
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hyperbolické a posunuté podle existence ¢i neexistence obezity. Obéznéjsi maji vetsi
hypersekre¢ni podil na inzulinémii.

14. Tvorba AGEs, interakce AGE-RAGE, terapeutické moZnosti redukce tvorby / u¢inku

AGEs (advanced glycation end products)

Jsou to produkty pokrocilé glykace

Heterogenni skupina latek, patfi mezi n¢ pentosidin, GOLD, MOLD

Charakteristickd zlutohnéda pigmentace a fluorescence

Modifikuji biologické struktury, vazba na bilkoviny, schopnost zesileni — crosslinking
Reaguji se specifickymi receptory — napt. RAGE

Vyznam pii DM, chronickém renalnim selhéni, ateroskler6za, neurodeg. Onemocnéni
Zmény vlastnosti pozménénych AGE bilkovin:

o Zména rozpustnosti

o Zména naboje

o Nizsi izoelektricky bod

o Crosslinking

o ZvySena rezistence k tepelné denaturaci

o Stabilita vici snizeni pH

Tvorba (co ovliviiuje jejich hladinu v organismu)

Neenzymatickd glykace — reakce volnych aminoskupin s karbonylovymi skupinami
redukujicich cukrt bez katalytického u€inku enzym?, téz Maillardova reakce (pozoroval
hnédnuti bilkovin pfi zahfivani s cukry) — ma 3 ¢asti:

o Iniciace — neenzymova kondenzace aldehyd skupiny redukujiciho cukru a aminové
skupiny za vzniku nestab. Schiffovy baze, reverzibilni reakce, k dosaZeni rovnovahy
dojde beéhem par hodin

o Propagace — Schiff baze béhem nékolika dni podlehne pfresmyku na Amadoriho
produkty (ketoaminy), ¢astecné reverzibilni, rovnovaha na stran¢ vzniku AmP
(ustaleni 20-30 dni). V této fazi mohou byt AmP rozkladany na glyoxal,
methylglyoxal, deoxyglukoson (pii vy$§im pH, eliminuji amin z prvniho C)- velmi
reaktivni — propagatory neenzym glykace, nendvratné poskozuji proteiny

o Terminace — reakce AmP nebo jejich degradacnich sloucenin s volnymi amino skup.
proteint s dlouhou Zivotnosti (kolagen, elastin, myelin)—vznik AGE , ireverzibilni
d¢j, ktery trvale poskozuje tkanég, v kterych se AGE ukladaji.

Oxidaéni stres = nerovnovaha mezi tvorbou volnych radikald a antioxidantt, které je maji
Z téla odstranit. Rovnovaha je posunuta ve prospéch radikalt.

o Poskozuje biologické struktury — lipidy (lipoperoxidace), proteiny (zesiténi), cukry
(glykosylace) a NK (mutace DNA)

o Volné radikaly — hydroxylovy, superoxid, herbicidy, pesticidy,...

o Antioxidanty — Vit. C, E, selen, B-karoten

Karbonylovy stres — zvySeni reaktivnich karbonylovych slou¢enin — zvySena tvorba nebo
snizené odbouravani (chyba eliminace- aldehyddehydrogenaza) a nasledné vylucovani

o Vznikaji autooxidaci sacharidll, polynenasycenych MK
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o Glyoxal, glykoaldehyd, hydroxynonenal
o Dochazi k modifikaci biologickych struktur, ma vztah k oxida¢nimu stresu,
hyperglykémii, hyperlipidémii
Interakce AGE-RAGE — receptor pro produkty pokrocilé glykace, transmembranovy protein,
patfi do imunoglobulinové superrodiny, ma schopnost vazat AGE slouc¢eniny
o Interakce s AGE — zptisobi vnitrobuné¢nou signalizaci, nejc¢astéji na bb endotelu (oblasti
typicky postizené ateroskler6zou), makrofazich a mikrogliich v mozkové tkani
e Vede k oxida¢nimu stresu a aktivaci MAP-kinaz - aktivace transkripénich faktort (NF-xB —
velmi citlivy na tyto mechanismy) > kaskada reakci, ktera vede k tvorbé mnoha molekul

Pasobeni RAGE v organismu:

e Aktivace NF-«B faktoru, exprese adhezivnich molekul, zvySena bun. Proliferace

e Stimulace tvorby cytokini (IL-1, TNF-a, interferon y) a rast. faktortt (PDGF, IGF-1)
e ZvysSeni vaskuldrni permeability, podnécuje migraci makrofagi, tvoii se endotelin

e Dochazi k mutacim DNA, zvySuje se syntéza kolagenu IV, proteoglykanti, fibronektinu
eV misté zanétu tvoii fagocyty karboxymethyllysiny (CML)

Negativni piisobeni RAGE:

e DM — mikrovaskularni komplikace, nefropatie, depozita v bazalni membran¢, zména naboje,
sekrece rastovych faktort, zhusténi a zmnozeni mezangidlni matrix, zvySeni vaskularni
permeabil., neuropatie (degen. zmény vlaken i pochvy, som i autonomni), retinopatie (edém,
ischemie, fibroza cév, krvaceni do sklivce, mikroaneurysmata,...)

o Kardiovaskularni komplikace — modifikace proteint cévni stény, crosslinking, zvySena
produkce ECM, glykace a oxidace LDL ¢astice, poSkozeni endotelu-glykace kolagenu

e Hromadéni AGEs v pyramidovych buiikach zpiisobuje Alzheimerovu chorobu

o PoSkozeni arterii (zeslabeni stény, zmény propustnosti)

e Aterosklerdza, chronicka plicni onemocnéni, jaterni cirhdza, revmatoidni artritida

Terapeuticka redukce u¢inku AGEs — zamezeni jejich negativnich vlivi

e Vvznik — zamezeni piijmu nezadoucich potravin, sniZzeni hyperglykémie a hyperlipidémie,
inhibice tvorby (snizeni oxida¢niho stresu)

e chemické degradace zesitovanych proteinil

« interakce AGEs- RAGE — ovlivnéni u¢inku na receptor anti RAGEAD, sRAGE (solubilni
receptor pro AGEs je inhibitorem toxickych tc¢inkti AGEs), sérova hladina snizena u
pacientit s [CHS, DM a arterialni hypertenzi

o leky (latky) — taurin, carnosin, aspirin, pyridoxaamin, aminoguanidin, kys. A-lipoova
15. Mechanismus hyperglykémii indukovaného poskozeni tkani
e Hyperglykémie — zvy$ena koncentrace glukozy v krvi (nad normu 3,5 -5,5), hladinu glukézy

udrzuje inzulin, glukagon, kortizol, STH a katecholaminy.
Nejcastéjsi pti¢iny hyperglykémie:

1) Nadmérmy ptivod sacharida
2) Absolutni nedostatek inzulinu — DM 1. Typu
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3) Inzulinova rezistence — DM 2. typu, metabolicky syndrom, doprovazi nékteré infekce,
mozkové piihody, pooperacni stavy, soucasti Reavenova syndromu.
4) Zvysené pisobeni hyperglykemizujicich faktort:
a) Sympatoadrenalni systém — stres
b) Glukokortikoidy — stres, hyperkortikalismus, terapie kortikoidy, steroidni diabetes pii
Cushingové syndromu
c) STH - akromegalie
d) Glukagon — glukagonom

Ptiznaky hyperglykémie — ¢asté moceni, Zizen, zndmky dehydratace, iontové poruchy, v t€zkych

ptipadech poruchy védomi az koma

Mrwe

Narusuje funk¢né 1 strukturalné pojivovou tkan

Zvysena neenzymova glykace proteinti (AGEs, 1 glykovany hemoglobin HbAlc)
Polypova cesta (zvyseny vyskyt sorbitolu) a vznik kyslikovych radikalt

Piekroceni renalniho prahu (10 mmol/I)>glykosurie (ztraty energie, 1 riziko mo¢.infeket,
dehydratace, poruchy iontové homeostazy)

Hyperglykémie = 1 osmolarity ECT = hyperglykemické hyperosmolarni kéma u DM 2,
tézka dehydratace, hyperosmolarita a rozvrat vnitiniho prostiedi

Molekularni podklad orgdnovvych zmén pii dlouhotrvajici hyperglykémii

1)

Glukoéza se v buiikach, které obsahuji aldozoreduktdzu metabolizuje na sorbitol, ten
neprochazi bunéénou membranou, hromadi se v buiikach a zptisobuje jejich edém

Poskozeni zraku - nahromadénim sorbitolu v o¢ni ¢oc¢ce dochazi k zadrzovani vody
—>omezuje transparentnost ¢ocky (zakaleni ¢ocky-katarakta)
Zhorseni veden vzruchi neurony
sorbitol se hromadi ve Schwannovych buiikach a v neuronech naruSuje vedeni axonem
(polyneuropatie), poskozuje predevsim vegetativni fizeni, reflexy a Citi
buniky produkuji proti edému kompenza¢né myoinositol, ktery jim chybi pro jiné funkce
Oslabeni imunitniho systému
Buriky, které neabsorbuji v dostate¢né mite glukézu, se v diisledku extracelularni
hyperosmolarity svrast'uji
U lymfocytt vede svrastovani k omezeni jejich funkce (tvorba superoxidu, dilezita pro
imunitni obranné reakce)
Pacienti s diabetem- zvyseny sklon k infekcim, pf. infekce kize (furunkl) nebo ledvin
(polynefritis), infekce zvysuji pottebu inzulinu (vedou k vétSimu uvolnovani antagonistl)
Trombembolické komplikace
Hyperglykémie podporuje tvorbu plazmatickych glykoproteinti (fibrinogen, haptoglobin, a.2-
makroglobulin, koagulaéni faktory V a VIII)=> zvysi se koagula¢ni pohotovost, viskozita a
trombembolické riziko
Diabeticka angiopatie a vliv na organové systémy
Vazba gluk6zy na volné aminoskupiny proteinti->nevratna pieskupeni—> AGES
AGEsS se vazi na receptory bunééné membrany = podpora ukladani kolagenu v BM cév
Tvorba pojivové tkané ¢aste¢né stimulovana TGF, kolagen mtiZze byt ménén glykosylaci
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e Oboji zpusobi ztlusténi BM + snizend propustnost, zuZeni lumina (mikroangiopatie)

e Postizeni sitnice oka (retinopatie)

e V ledvinach glomerulosklerdza (Kimmelstieluv-Wilsoniv syndrom)-> proteinurie, pokles
GF zanikem glomeruld, hypertenze, insuficience ledvin)

e Hypertenze + 1 VLDL + zvySena koagula¢ni pohotovost = makroangiopatie (poskozeni
ledvin, srdecni a mozkovy infarkt, uzavieni perifernich cév)
e Glu + Hba > HbAlc - vyssi afinita ke kysliku, na periferii jej htife uvoliiuje

16. Karbonylovy stres a jeho uloha v patogenezi dlouhodobych komplikaci diabetu,
aterosklerdzy a renalniho selhani

e 7 reaktivnich karbonylovych slou¢enin vede k organovym poskozenim- neenzymaticky
reaguji s aminoskupinami proteinti (Maillard reakce) za vzniku AGEs
« Glyoxal, glykoaldehyd, hydroxynonenal, methylglyoxal, 2-deoxyglukoson
e Mohou vznikat ze sacharidii, aminokyselin a lipida
e Mechanismus vzniku — oxida¢ni X neoxida¢ni cesta
e ZvySend tvorba, nedostatecné odstraiiovani (defekt aldehyddehydrogendzy) a vylouceni
e Vztah k oxida¢nimu stresu, hyperlipidémii, hyperglykémii
o Exkrece karbonylovych sloucenin:
o ledviny
o pomoci enzymil- aldozoreduktdza, aldehyddehydrogendza, glyoxylaza — vSechny pro
svou funkci pottebuji redoxni koenzymy (NADH, NADPH, GSH)
o Komplikace pii Diabetes mellitus — chronické zmény nasledek hyperglykémie — zvySena
glykace proteinti = oxid + karbonyl stres, vznik AGEs, ALEs, poruchy lipid. Metabolismu
o metabolické zmény — neenzymové glykace (Maillardova reakce), intracelularni
hyperglykémie — ve tkanich, kde neni potieba inzulin (¢ocka, nervova tkan, ledviny)
- hyperglykémie vede ke 1 obsahu glu v buitkach - metabolizace na sorbitol a
fruktozu - hyperosmolarita bb = osmotické poskozeni bunky; sorbitol — poskozuje
iontové pumpy —> neuropatie + aneurysmata v sitnici
o makrovaskularni komplikace — urychleny rozvoj aterosklerézy - ICHS, ICHDK
o mikrovaskularni komplikace
= nefropatie — depozita v BM (je ztlustéla), zména naboje, sekrece RF, zhusténi
a zmnozeni mezangialni matrix, zvySeni vaskularni permeability, modifikace
proteint cévni stény, glykace a oxidace LDL ¢astic, glykace kolagenu
(poskozeni endotelu)
= retinopatie — neproliferativni forma (mikroaneurysmata, drobna krvaceni,
edém, exsudaty)/preproliferativni (avaskularni useky, plosna krvaceni) /
proliferativni (tvorba novych cév, fibroza, krvaceni do sklivce)
o ostatni — diabetick4 noha — neuropatie malych a velkych cév, vznikaji otoky, viedy,
muze dojit k infekci v misté postizeni — nekroza tkané az gangréna
- diabeticka neuropatie, hypertenze
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17.

Komplikace pti chronickém selhani ledvin — karbonylovy stres poskozuje ledviny tvorbou
AGEs, ALEs (modifikace biologickych struktur) nebo dojde k diabetické nefropatii 2>
naruseni funkce (vylucovani katabolitii, regulace iontové, vodni a acidobazické rovnovahy)

o amyloiddza spojena s dialyzou - B, mikroglobulin je obéma stresy modifikovan—
tvorba cytokind, prostup makrofagli a monocyt

o peritonedlni dialyza — autooxidace gluk6zy na dikarboxylové
slou¢eniny—AGEs—selhani peritonealni dialyzy (piedejdeme separaci glukozy od
elektrolytu)

o kromé karbonylovych sloucenin i radikaly a AGEs, ALEs (advanced lipoperoxidation
end products)

o nedostate¢na clearance radikalu O a N, sniZena antioxida¢ni ochrana

Komplikace pfi ateroskler6ze — LDL/HDL proniknou do intimy - glykace, stresy >
glykovany LDL, glyko-oxidovany LDL, oxidovany LDL -> interakce s proteoglykany -
crosslinking (zesitovani proteinti) = ztlusténi a poskozeni endotelu, zvySena prokoagulacni
aktivita, tvorba zanétu, blokace NO (| vazodilatace)

o makrofagy pomoci scavenger receptoru akumuluji LDL a cholesterol = pénové
buiiky (uvoliuji lipidy a produkuji RF pro hladkou svalovinu, uvolnuji O radikaly a
hydrolazy)

o modifikované LDL maji chemotakticky Gi¢inek na monocyty = do stény jako
makrofagy = ateromovy plat — uvnitf muze dojit k nekroze pénovych bunék — rozpad
platu a vznik trombu

Terapie — Aminoguanidin (brani zesitovani), atak hydrazinové skupiny na karbonyl -
hydrazony, vitamin E, GSH, lipoova kyselina

Uloha LDL p¥i vzniku aterosklerézy

LDL obsahuji velky podil cholesterolu (nepolarni jadro), obal — apolipoprotein B100
Katabolizuji se ptes receptor na povrchu hepatocytt i bunék extrahepatalnich tkani, receptory
rozpoznaji apoB100 (ten je i na VLDL, IDL) a apo E (VLDL, IDL)
Ptes receptor — kontrola homeostazy cholesterolu + ochrana bunék pted akumulaci chol.
Nadbytek intracel. cholesterolu:
o potla¢eni syntézy dalSich LDL receptori (| transkripce) brani vstupu dalsich molekul
cholesterolu do buiiky
o potlaceni syntézy cholesterolu inhibici HMG-CoA-reduktazy (enzym,urcuje rychlost)
o 1inhibice uvolnéni transkripénich faktorti (SREBP)
o esterifikovan pomoci acyl-CoA-cholesterolacyltransferazy
LDL I-1V — mal¢ denzni — méné cholesterolu, silngjsi aterogenni vlastnosti (nejsou niceny
receptorem pro LDL, pronikaji snaze do endotelu, snadnéji modifikovany), 1 je riziko pro
infarkt a ischemickou chorobu
1 malych denznich + | HDL + hypertriacylglycerolemie = fenotyp B velikosti LDL
Zvyseny prinik LDL do endotelu — pficiny:
o zvySena koncentrace u nekterych poruch metabolismu lipidd — familiarni
hypercholesterolémie
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18.

o zvySend permeabilita endotelu (poskozeni-turbulentni proudéni, hypertenze, hypoxie)
o nedostate¢né odstranovani cholesterolu ze subendotel. prostoru kvili nizkému HDL
modifikované LDL — hlavn¢ oxidativni — peroxidace polynenasycenych MK fosfolipidt =
fragmenty MK se vazi na aminoskupinu lysinu a na dal$i oblasti apoB100 = addukty
lipidovych produkti a aspoB100, Castice ziska aterogenni vlastnosti
o mirn¢ oxidované — lipoperoxidy, apoB100 nezménén, navozuji syntézu MCP-1
(ptitahne monocyty do stény arterie), adheznich molekul pro monocyty, CSF (dif
monocytil v makrofagy) = vstup monocyt do subendotelového prostoru
o siln¢ oxidované — pozménény ob¢ slozky /i apoB100/ - modulace syntézy
proaterogennich cytokin a RF makrofagy+ bb hladkého svalstva, cytotoxicky
poskozuji endotel, inhibuji NO-syntdzu (naruSeni dilatace), navozuji oba typy imunity
Scavengerové receptory- ,,zametaci, uklizeci, tfida A a B, na povrchu makrofagi, bb
hladkého svalu a endotelu, aktivitu nereguluje intracelularni cholesterol! —CH se
nekontrolovatelné hromadi — pénové bunkyi,....
Tyto receptory mohou byt i v hepatocytech, kde jsou pro HDL a ucastni se reverzniho
transportu cholesterolu

Uloha HDL pii vzniku aterosklerézy

heterogenni skupina lipoproteinti
pre-B-HDL tvofena jen apoAl, fosfolipidy + malé mnozstvi volného cholesterolu -
postupné piijimani cholesterolu - a-HDL - diferencovany na HDL 2, HDL 3
nositelé antiaterogennich u¢ink:

o zpétny transport cholesterolu z arterialni stény do jater

o antioxidacni Gcinky

o protizanétlivé ucinky — zlepSeni endotelové funkce

o antiagrega¢ni plsobeni na trombocyty
zpétny transport cholesterolu — z extrahepatalnich tkani do jater — prestup neesterifikovaného
cholesterolu z bunky (pfenase¢ ABCA 1) a zachyceni pre-p-HDL - esterifikace LCAT -
pfemistén do sttedu HDL
transport do jater pomoci scavengerovych receptord (piimy zpisob) X nepiimy- cholesterol
vyménén za TAG ve VLDL, LDL (zatizuji CETP proteiny)
antioxidacni u¢inky — enzymy transportované jako soucast HDL

o Paraoxonédza — chrani LDL pfed lipoperoxidaci (sniZuje lipoperoxidy tak, Ze

hydrolyzuje oxidované polynenasycené MK ve fosfolipidu v oxidovanych HDL)
o acetylhydroléza faktoru aktivujiciho desti¢ky — totéz, ale plisobi na MK s kratSim

fetézcem (< 9)
protizanétlivé t¢inky — snizeni exprese adhezivnich molekul na endotelu a inhibice adheze
monocytl k endotelu
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19. Biochemické déje v po¢atecnich fazich aterosklerézy.

+
20. Uloha monocytu/makrofagu, endotelu, bunék hladkého svalstva a T lymfocytii p¥i
vzniku aterosklerozy.

Ateroskleroza:

e chronické progresivni onemocnéni cévni stény, pii kterém dochdzi k mistni akumulaci lipidd,
krevnich komponent a fibrozni tkané v intim¢ arterii

e provazené zménami v medii

e vyviji se jako chronicky zanét s nadmérnou proliferativni odpovédi intimy a medie na
podnéty, zvlasté modifikované LDL

Vyvoj aterosklerotické 1éze:

Casna faze — hromadéni lipidt
1) Izolované pénové buniky odvozené z makrofagh
2) Tukové prouzky — hromadéni pénovych bun¢k (obsahuji intracelularni akumulované

lipidy)

3) Intermediarni 1éze — mala mnozstvi extracelularné ulozenych lipida (pochaze;ji

Z odumfelych pénovych bungk)
4) Aterom — vznik lipidového jadra (tvofené extracelularné akumulovanymi lipidy)

Pozdni faze — proliferace intimy a nasedajici tromboza
1) Fibroaterom — proliferace bun¢k hladkého svalstva v intim¢ a 1 syntéza ECM, obsahujici
kolagenni a elasticka vlakna = tvorba vazivové vrstvy nad lipidovym jadrem
2) Komplikovana léze — kalcifikace, ruptura nebo exulcerace, krvaceni do ateromu, vznik

trombu
Faktory uplatiiujici se v aterosklerdze Rizikové faktory aterosklerézy

Lipoproteiny Zvyseny celkovy cholesterol

Monocyty / makrofagy TLDL, TAG a | HDL

Endotelové buiiky Hyperglykemie
Buiiky hladkého svalstva Hyperinzulinemie
T- buiiky 1 hladina homocysteinu

trombocyty 1 hladina fibrinogenu

Uloha cholesterolu

je vzdy soucasti aterosklerotického loziska, zvySena koncentrace v séru hlavnim rizikovym
faktorem ICHS
za aterogenitu zodpovédné zmnozeni tzv. aterogennich lipoproteinii obsahujicich apo B100
celkovy cholesterol:
a) proaterogenni lipoproteiny — transport cholesterolu k perifernim tkanim (LDL, VLDL,
IDL, Lp(a)
b) antiaterogenni lipoproteiny — transport cholesterolu do jinych lipoproteint a do jater —
HDL
Casné faze aterosklerozy
1) vyvoj je zahajovan aktivaci a dysfunkci endotelovych bunék
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pti¢iny dysfunkce:
a) hyperlipoproteinemie, hyperhomocysteinemie
b) hypertenze, hypoxie
c) koufeni
d) infekce (Chlamydie, cytomegalovirus, EB virus)
e) inzulinova rezistence
dasledky endotelové dysfunkce:
a) zvySena permeabilita pro LDL
b) zvysena adheze leukocytt
c) vazokonstrikce
d) prokoagula¢ni stav

2) piestup LDL do subendotelového prostoru (mezi endotelovymi buiitkami nebo
transcytosou)
e v EC matrix intimy jsou LDL zachyceny negativné nabitymi proteoglykany pies pozitivné
nabité domény apo B100 = vystavené pusobeni aktivnich latek (mozna modifikace)
3) modifikace LDL (pozménénim struktury se stavaji aterogennimi)
modifikace — oxidativni modifikace, glykace, agregace ¢astic a dalsi
oxidativni modifikace — oxidace vyvolané enzymy (zdroj — makrofagy, buniky hladkého svalstva,
endotel), enzymy:
a) lipoxygenazy — pfeména polynenasycenych MK (volnych i vazanych esterové) na
lipoperoxidy
b) NADPH oxidaza — produkce superoxidu, které se miize ménit na peroxid vodiku
c) Myeloperoxidaza — z H,0 a chloridti = produkce kys. chlorné a tyrosylovych radikala
d) Indukovatelna NO-syntasa — produkce NO — prekurzor peroxinitritu (ONOQ)
e) Oxidace vyvolané ionty pifechodnych kovu (Zelezo, méd’)

4) Modifikované LDL indukuji lokalni zanétlivou reakci

e Podpora vstupu monocytil do intimy — stimulace syntézy aktivnich latek v endotelu (adhezni
molekuly- VCAM-1, ICAM-1; MCP-1 — monocyte chemotactic protein; CSF)

e Vysledek- adheze monocytl k endotelu = chemotaxe do subendotelového prostoru =
pfeména v makrofagy

e Tyto LDL zvySuji expresi scavengerovych receptorti na povrchu makrofagi = tyto receptory
stimuluji vychytavani LDL makrofagy - pfeména makrofagi v pénové bunky (vyskyt
charakteristicky pro tukové prouzky)

Scavengerové receptory — ,,uklidové, zametaci®

e Rodina receptortl, rozpoznava celou fadu ligand (modif. vlastni ¢i patogenni nevlastni)

e Vazi a internalizuji modifikované LDL

e Jejich aktivita neni regulovana intracelularni hladinou cholesterolu = cholesterol se
nekontrolovan¢ hromadi v buiice = vznik pénovych bun¢k

e Trida A (SR Al/ll) — rychlé vychytavani modif LDL, na povrchu makrofagi, bunék
hladkého svalstva, Kupfferovy bunky
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Ttida B (SR BI/CLA-1) — pro modifikované LDL, AGEs, nativni formy HDL (pfenos esterti
cholesterolu do jater a tkani - steroidogeneze)

Pozdni faze:

1) Vznik fibroateromu
a) Depozita fibrozni tkané
b) Makrofagy - sekrece riznych biologicky aktivnich latek:
e Reaktivni formy N a O- prohloubeni oxidace LDL
e Chemokiny - stimulace migrace monocytd, bun¢k hladkého svalstva (z médie) a T-lymfocytt

do intimy
e Mitogeny — pt. PDGF proliferace bun¢ka hladkého svalstva
e Zanétlivé cytokiny — napft. IL-6, TNF-a
e Metaloproteinazy — destabilizuji ateroskleroticky plat
c) Bunky hladkého svalstva — migrace do subendotelového prostoru, proliferace, produkce

proteint extracelularni matrix
d) T lymfocyty — sekrece cytokini a rastovych faktort
2) Ruptura aterosklerotického platu — a nasledna trombo6za = nejzavaznéjsi komplikace
e Klinicky projev- akutni koronarni syndrom

Nestabilni plat Stabilni plat
Velké s vysokym obsahem JADRO S malym obsahem lipidl a pénovych
lipida extra 1 intracel. bunék
uloZenych
Tenky fibrozni, chudyna | FIBROZNI KRYT Silna fibrozni Eepicka
bunky hladkého svalstva
Tmnozstvi makrofagi a T ZANET Nejsou znamky zanétu, malo
lym makrofagti
V misté odstupu platu POVRCH Hladky povrch
podminovany
vysoka TROMBOGENITA minimalni

Faktory pfispivajici k ruptufe - Zten€eni fibrozniho krytu:
o Snizené mnozstvi kolagenu (sniZena syntéza, zvySenéa degradace)
o Pokles poctu bun¢k hladkého svalstva
o ZvySeny pocet makrofagh
Ruptura - ucast zanétu pfi ruptufe aterosklerotického platu:
o T- lymfocyty — syntéza INF-y = inhibice syntézy kolagenu buiikami hl. svalstva
—> indukce apoptozy bunék hladkého svalstva
o Exprese CD40Ligandu — aktivace makrofagti — stimulace syntézy proteolytickych
enzymt a dalSich prozanétlivych mediatora
o Makrofagy — produkce proteolytickych enzymt — ,,matrix“ metaloproteinaz
(kolagenaz, zelatinaz) > Stépeni kolagenu

Uloha bunék hladkého svalstva — souhrn:
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21.

Kumulace v intimé (spole¢n¢ s monocyty) zejména ve stadiu fibréznich plati

Vycestovavaji z medie na podkladé cytokind a rustovych faktort (IL-a, TNF-alfa, PDGF)
Zména kontraktilniho fenotypu buiiky na synteticky fenotyp (zmnozeni DER, GK- 1 syntéza
kolagenu I, 1l + ECM

Vytvareji nad lipidovym jadrem fibrézni kryt

1 mnozstvi kolagenu = zména mechanickych vlastnosti cévni stény

Neékteré se mohou preménit na pénové buiiky (spolu s makrofagy)

Pravidla sbalovani bilkovin k dosazeni nativni konformace.

Konformac¢ni zména — zména sekundarni, terciarni nebo kvartérni struktury proteinu, aniz by
se zménila struktura primarni
Sbalovani proteinu — sled konformacnich zmén = polypeptidovy fetézec zaujme biologicky
aktivni strukturu; béhem translace i in vitro pfi denaturaci
Jedna se o komplexni d&j
Jednoftetézcové bilkoviny — samovolné svinuti do nativni struktury (dané primarni
strukturou)
Vétsi komplexni bilkoviny — pro svinuti ¢asto nutné bilkovina CHAPERON
Chaperony — proteiny, podileji se na sbalovani dal$ich bilkovin
o ATP-4zy, nespecifické ke svym ligandiim, chrani proteiny pted patologickymi
konformacemi
o Jsou syntetizovany pfi bunéném stresu (zmény teploty, chlad, vliv detergentli, zména
pH, iontové sily, ucinek toxickych latek )
o Jejich syntézou se buiika brani denaturacnim G¢inkim stresovych faktori
o Molekularni: Rozpoznavaji patologicky protein, vazi se na hydrofobni povrch a
inhibuji agregaci. Patii sem hlavné tzv. heat shock proteiny (vznikajici pfi tepelném
posSkozeni) — chrani pted denaturaci.
o Chemické: Upravuji podminky uvnitt bunék, stabilizuji proteiny proti tepelné a
chemické denaturaci (glycerol).
o Farmakologické: Vazi se na specifickou konformaci, stabilizuji ji. Prevence pied
proteosomalni degradaci.
o Uplatnéni - poméhaji proteintim se spravn¢ sbalit, umoZznuji bilkoviné rozbaleni,
zabranuji pfedCasnému sbaleni, brani intermolekularnim interakcim nesbalenych
proteintl a tim jejich precipitaci

Problematika sbalovani proteinu:

protein vystiida nékolik konformaci, nezZ se stane funkénim.

Princip samosbalovani by trval pfili§ dlouho (produkty by ziejmé ihned reagovaly s
dal$imi latkami v cytoplasmé a vznikla by tak nerozpletitelna sméska)

Afinsentv postulat — nativni prostorové usporadani dano poradim AMK v fetézci,
nejvyznamnéjsi jsou hydrofobni interakce AMK v proteinovém jadre, rychlost sbalovani
odpovida vzdalenosti interagujicich AMK, pokud interaguji sousedni = rychlost je vyssi
Levinthaliv paradox — sbalovani fizeno termodynamicky (sbalovani do energeticky

nejvhodnéjsi konformace), neprobiha ndhodné, jsou zde meziprodukty — zacatek sbalovani
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v nukleac¢nich centrech (¢asti polypeptidového fetézce s usporadanéjsi strukturou)—> tyto
centra se sbali jako prvni—> tim ur¢eno dal$i sbalovani a snizi se pocet konformaci (pokud by
neexistovaly centra, konformaci je velky pocet a sbalovani by trvalo dlouhou dobu)

22. Uloha chaperonu, proteazomu a lysosomu. Stres endoplazmatického retikula buiiky.

Chaperony
e proteiny podilejici se na sbalovani dalSich bilkovin

e pomahaji bilkovinam spravné se sbalit (folding) = nalézt prostorové uspotadani odpovidajici
nativni konformaci; nékdy mohou umoznovat i rozbaleni
e zabranuji bilkovindm svinout se pfedCasné
e zabranuji intramolekularnim interakcim jesté nesbalenych bilkovin a tim 1 jejich precipitaci
e ATP-azy — podobaji se enzymim — nejsou specifické ke svym ligandim
e =stress proteins = heat shock proteins (HSP)
e syntetizuji se pii celuldrnim stresu — zmény teploty, chladu, vlivem detergens, zménou pH,
iontov¢ sily, u¢inkem toxickych latek (mozna i nékterych potravin)
e jejich syntézou se bunka chrani denatura¢nim G¢inktim stresovych faktorti
e glukose regulated proteins — chaperony v ER = cold shock proteins
e ubiquitin a hsp8 reguluje degradaci cytoplazmatickych proteinti
o po aktivaci ATP = navaze se na lysinovy zbytek proteinu = ubiquitovany protein se
ptesune do vhodného proteasomu = degradace
o degraduje asi 30% nov¢ vytvorenych polypeptidl a proteini — hodné¢ chybnym
intermediatd vznikajicich pfi prvnim foldingu = nutné odstranéni
e hsp32 — enzym hemoxygenaza — oxiduje hemovou ¢ast Hb na bilirubin
o reguluje spravnou koncentraci NADPH, rozhoduje o antioxida¢ni ochrané bunék
e hsp28 — crystallin — reguluje apoptozu a reorganizaci filament
o V cytoplazmé, ER, mitochondriich
o pomahé opravovat Spatné¢ uspofddané nascentni nebo jiz hotové fetézce

Proteasomy
e Dbilkovinné komplexy s protedzovou aktivitou

e U eukaryot i prokaryot — v jadie, cytosolu
e 2 podjednotky — katalyticka a regulacni
e Kk degradaci IC proteini — informacnich, signalnich

e rozpoznaji polyubiquitinované protieny = vtahuji
je do svého nitra = odstépeni polyubiquitinid = rozstépeni proteinu na kratké oligopeptidy
- spolu s ubiquitiny vypustény do cytosolu

e nckteré proteiny degradovany bez oznafeni ubiquitinem — jiny specificky signdl nebo protein

e inhibice Cinnosti — ubistatiny — vazi se na polyubiquitiny danych proteint

e odklizeji staré proteiny

e imunitni vyznam — Uc€astni se procesu rozpoznavani antigennich struktur (rozklad Ag pro
nasledujici prezentaci)
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regulace bunééného cyklu

vyznam v apoptoze

maji i své endogenni inhibitory — mozné vyuziti v terapii nadort

inhibice = umozni apoptézu bunék potla¢enim aktivity nuklearniho faktoru NF-«xB a
zvysenim aktivity ,,strdzného* proteinu p53

dobré je podporovat jejich ¢innost u neurologickych onemocnéni spojenych s hromadénim
proteinovych komplext (Alzheimerova, Parkinsonova, Huntingtonova choroba)

Lysosomy

sférické membranové organely
obsahuji pied 50 typi enzymi — kyselé hydrolazy — rozklad IC i EC materialt — sacharidy,
proteiny, lipidy, nukleové kyseliny
vnitini pH 5,0-6,0 — udrzovano protonovou pumpou v jeho membrané
vznik — oddélenim od hladkého ER ¢i Golgiho aparatu
primarni — vacky s enzymy, bez materialu
sekundarni — vét§i — vznik splynutim primarniho lysosomu s fagozomem
terciarni — obsahuji zbytky nerozlozitelného materialu (napf. lipofuscin)
autofagie — k recyklaci vlastnich opotfebovanych struktur
onemocnéni na podklade defektu lysosomi
o vrozena — genetické poruchy jejich enzymi ¢i regulac¢nich proteinti
= postupné hromadéni materidlu — zejména v CNS
= asi 40 chorob, vétsinou nelécitelné
= Fabryho, Niemann-Pickova, Tay-Sachsova, Gaucherova, Pompeho choroba
o ziskana — vétSinou jen relativni poruchy — z nadbytku pfijimaného materialu
= casté u makrofagh (foamy cells pfi aterokleroze)
= mohou byt postizeny i hepatocyty, epitel bunék proximalnich tubuld ledvin
» dna — membrany lysosomil rozruSovany krystalky kyseliny mocové —->
uvolnéni enzymut - kloubni zanétliva reakce

Stres endoplazmatického retikula

soubor riznych vlivli — vyvadéji ER z homeostazy = hromadéni nesbalenych proteint
odezva: spusténi signalnich drah = unfolded protein response = zpomaleni translace mRNA,
degradace malfoldovanych proteinti, zvySeni exprese chaperonovych genti, udrZeni
oxidativniho prostfedi v ER
Vv ptipadé€ selhdni regula¢nich mechanismi spusténa apoptoza
bézna funkce ER — dotvoteni polypeptidu — N-glykosylace a oxidativni prostfedi zarucuji
vznik disulfidovych mustka

o malfolding = ohrozuje ER nabalovanim dalSich malfoldovanych proteint

» tomu brani navazani chaperoni (Grp78) = protein urcen k degradaci

stresové signalizacni drahy

o MERK kinaza (elF2 kinaza)

o kindzova rodina zahrnujici Irel — spousti dvé formy odpoveédi
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= exprese chaperonovych gent (mimo jiné Gpr78) — zaruci ziistavani proteinii
v unfoldovaném stavu a tim nebude dochazet k malfoldingu; k expresi
dochazi pomoci transkripéniho faktoru XBP1
= vazba a udrzeni Ca** v ER
o transkripéni faktor ATF6 — ovliviiuje expresi mRNA pro XBP1

23. Mechanismus prionovych onemocnéni.

e proteinova a infek¢ni analoga virionu, normalni slozka mnoha tkani ¢lovéka vcetné mozku

e puvodci neurodegenerativnich onemocnéni lidi a zvitat

e kodovany 1 genem PRNP, posttransla¢ni modifikace = vznik fady izoforem

e vytvareny jako sekretorické proteiny, vezikularnim transportem smétuji do bunécné
membrany

e Vv neuronech putuji axondlnim transportem a koncentruji se na synapsich

e normalni prion PrP® (celularni ) — a-helikalni struktura, uplatnéni pfi uchovéani dlouhodobé
paméti, obnovovani hemopoetickych bunék kostni diené

e posttransla¢ni modifikace je mlize zménit v patogenni a infekéni (ALE bez zmény primarni
struktury)

e cesta pfemény — mutace, spontanni konverze, infekce patologickym prionem

¢ molekuly patogennich prionti ddle méni i priony celularni v patogenni (¢astecna konfigurace
B-listu), shlukovani téch forem PrP°® mize vytvaiet amyloidni plaky = degenerace neuront

e PrP°¢ odolné vii¢i chemickym a fyzikalnim vliviim a G&inku proteaz

e Prionova teorie — Stanley Prusiner — 1997 Nobelova cena

e Piitomnost patogennich proteint vyvola spongiformni encefalopatie

Scrapie
e upostiZzené ovce se nejprve objevi utlum, stfida ho obdobi pfehnané aktivity, pozdéji silné
svédeéni

e dale postizeni CNS — naruSeni koordinace pohybti (zvifata naslapuji zvysoka-,,klus*)

¢ finalni stadia — ochrnuti a smrt ovce

e prion ovce nemuze nakazit clovéka X prion skotu ANO — miiZe slouZit jako matrice pro
vznik Creutzfeldt-Jakobovy choroby

Bovinni spongiformni encefalopatie (BSE — ,.nemoc Silenych krav*)
e u skotu poprvé v 1986, o 10 let pozd¢ji nova varianta Creutzfeldt-Jakobovy choroby
e makroskopicky nélez na mozku - tvorba portt — pozdéjsi stadia spongiformni struktura

e inkubac¢ni doba nékolik let

Creutzfeldt-Jakobova choroba
e vzacné onemocnéni ze skupiny transmisivnich spongiformnich encefalopatii

Mrwe

e prfic¢ina — vznik patologického proteinu (prion) - infiltruje lidsky mozek a chova se zde jako
virus — zaplni mozkové buitkky — dochdzi k ruptufe bunék a odumieni
e projevy — rychly rozpad osobnosti a demence
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e pfipodobnéni k rychle se vyvijejici tézké Alzheimerové chorobé (bez pohybovych problémii)

e Po objeveni prvnich pfiznakii ¢lov€k umira do n€kolika mésict

e Sporadicka CJD — ma incidenci 1-2 / 1 000 000. V CR kazdoroéné umira vice nez 10
pacientil na tuto formu CJD. Obtize nastupuji okolo 65. roku véku. Onemocnéni probiha jako
prudce progredujici demence (v rozmezi 2—3 mésict), objevuje se ataxie, myoklonus.
Nemocny umira do 5-12 mésict od prvnich ptiznakii.

e Jatrogenni CJD — u pacientt lécenych lidskym STH z kadaverdznich hypofyz (dnes
rekombinantng), pfenosem tvrdé pleny, perikardu ¢i rohovky. Riziko existuje i u
neurochirurgickych vykonil pienosem prostfednictvim instrumentéria. Pfenos priond je
zfejm¢ mozny i transfuzi.

e Familiarni CJD — je genetickou formou s mutaci v genu PRNP a neuropsychiatrickou
symptomatologii.

e Nova varianta CJD — je charakterizovdna psychiatrickymi pfiznaky (Gzkosti, depresemi,
zménami chovani), progresivnim mozeckovym syndromem, myoklonem, choreou a dalSimi
neurologickymi ptiznaky. Na rozdil od sporadické formy je prib&h pomalejsi a postihuje
mladsi vékové skupiny. Pienos je pravdépodobné alimentarni z masa zvitrat s BSE. Inkubac¢ni
doba je vice nez 10 let, na celém svété na ni zemielo asi 200 lidi.

Kuru

¢ U domorodych kmenti na Nové Guineji — ritualni kanibalismus
e Nékolikaleta inkubace — tfes, ataxie, imobilita a nasledna smrt
e Po potlaceni kanibalismu nemoc zmizela

e Alperova nemoc, Gerstmanntiv-Striussleriiv-Scheinkertiv syndrom, Fatalni familiarni
insomnie, Sporadickd fatalni insomnie

e Zviteci — Scrapie, BSE, Chronické chradnuti jelenovitych, Felinni spongiformni
encefalopatie, Transmisivni encefalopatie norki

24. Priciny patologické konformace bilkovin a klinické diisledky.

e Spolecny znak onemocnéni — tvorba struktur f-skladaného listu, stablizovana oligomerizaci a
agregaci proteinu
e Dusledek procesu:

1) Vznik toxické bilkoviny: Neurodegenerativni onemocnéni — chronické, progresivni
onemocnéni; ztrata neurontl; kumulace patologickych proteint a vznik agregati
(Alzheimerova choroba, Parkinsonova choroba, Hungtingtonova choroba)

2) Ztrata funkce: Cysticka fibrosa - mutace genu pro chloridovy kanal

3) Ukladani: Amyloidosy — fibrily nejsou toxické, ale nerozpustné. Ukladani zpusobuje
poskozeni tkani

Onemocnéni zpusobena patologickou konformaci:
e Amyloidéza — viz. patologie
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e Alzheimerova choroba - progresivni degenerativni onemocnéni mozku, dochézi
k extracelularnimu ukladani deposit f-amyloidu , nemoc ma geneticky podklad, dochazi ke
sttadani Spatné zabalenych proteint

©)

Prekurzor - -amyloidni prekurzorovy protein (B-APP), transmembranovy protein,
jeho fragment na N-konci (B-peptid) vytvari proteinové agregaty

V mozku pacienta dva rizné proteinové agregaty:

1) chybné slozeny cytoskeletarni protein tau,

2) plaky tvofené fragmenty membranového proteinu B-APP (B-amyloid, viz dale)
Amyloidni B-peptid snadno polymerizuje = nerozpustné fibrilarni struktury
(neuritické plaky) — sporadicky vyskyt i u zdravych jedinci X u pacientt s
Alzheimerovou chorobou ve velkém mnozstvi.

postizen hlavné hippocampus (nejvyssi vyskyt plakli)- pamétové problémy,
dezorientace, neschopnost se o sebe postarat

Reaktivni mikroglialni bunky infiltruji plaky+ obklopeni astroglialnimi bunikami =
uvolnéni volnych O; radikalii a cytokintl = asepticky zanét = odumfteni okolnich
neuronti

Terapie — inhibice a opraveni konformac¢nich zmén, vyvoj novych peptidua (B-sheet
breakers), experimentalni studie chaperonti

e Parkinsonova choroba — autozomaln¢ recesivni / izolovana juvenilni choroba zpisobena

mutaci genu parkin, k potvrzeni nutné genetické vySetfeni

o

Podklad — ubytek dopaminergnich neuronti v mozku (substantia nigra), buniky
chfadnou + v centru se tvoii LEWYHO téliska

PostiZeni 1 bun¢k cholinergnich, serotoninergnich a adrenergnich

Postihuje i nervové buniky v mazovych zlazach kize (mastna ktize Parkinsonikd,
rozvoj seborrhoické dermatitidy)

Vyskyt zacpy, dysurie, impotence

Dusledek- zvysena aktivita v globus pallidum (nadmérna stimulace thalamu), mozna
1é¢ba- pallidotomie

Vyskyt klidového tfesu, jednostranny zacatek piiznaku, posturalni instabilita

25. Metabolické zmény v buiice pFi anoxii a ischemii.

e hypoxie (anoxie) — nedostatek kysliku
e ischemie — nedostatek kysliku — prutok krve tkani omezen az zastaven

©)

- porucha dodavky Zivin, porucha odstranovani zplodin metabolismu

e zvySena degradace glykogenu a glukdzy = hromadi se laktat, klesa pH
e Ubytek ATP -> nedostatek energie pro bunku

@)
@)

adenylatkinaza: ADP + ADP - ATP + AMP
AMP odbouravan na P; a hypoxantin

e rozvraceni iontovych gradientl

(@]

1 H" (laktat), 1 Na* (sména Na/H na bun&¢né membrang), 1 Ca®* (selhani ATP-
dependentniho Cerpani do ECT a ER, porucha smény Na/Ca na bunééné membrang)
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e degradace purinti — adenosin (vasodilata¢ni u¢inek) = hypoxantin (hromadi se pfi ischémii)
o xantinoxiddza/dehydrogenaza
= D-forma (dehydrogenasa) — NAD-dependentni, fyziologicky prevlada
= O-forma (oxidasa) — O,-dependentni, generuje ROS
e zdrava bunka udrzuje strmy Ca®* gradient na buné¢né/ER membrané
o ECT: 2,5 mmol; ICT: 0,0001-0,001 mmol
e kalcium v bunice — druhy posel dilezity ve vSech zivotnich projevech buiky
o pii koncentraci cca 1 pmol jiz vzniké signal
o zdroj signalu
= zvné¢jSku: napétim, nebo ligandem aktivované Ca®* kanaly
= ze zasob v ER: PI3 receptor/kanal, ryanodinovy receptor/kanal — zavisly na
membranovém potencialu (kosterni sval), nebo na Ca?* (srdce, CNS)
= o typu informace signalu rozhoduje jeho lokalizace, frekvence a amplituda
e kalmodulin — protein vazajici vapnik — aktivuje kalcium-dependentni proteinkinasy
e ucinky zvyseni intracelularniho kalcia
o aktivace mnoha enzymi
» Ca/kalmodulin-dependentni proteinkinasy
= nckteré fosfatasy (calcineurin)
= endotelidlni a neuronalni NOS
= kalpainy (Ca-aktivované non-lysosomalni proteasy)
= fosfolipazy (zpisobuji poskozeni membran, syntéza prostanoidi)
= endonukledzy (zptsobuji fragmentaci DNA pfi apoptoze)
svalové kontrakce
uvolnéni hormont a neurotransmitteri
regulace genové exprese
skladba cytoskeletu (vysoké Ca = ,,membrane blebbing*)
o mitochondrie — regulace respirace, indukce ,,mitochondrial permeability transition‘
e import Ca®* do mitochondrie — Ca** uniporter (facilitovana difuze po spadu elektrochem. gr.)
o metabolickd regulace — mitochondrialni dehydrogenasy stimulovany Ca?*
(pyruvatdehydrogenasa, isocitratdehydrogenasa, 2-oxoglutaratdehydrogenasa) —
srde¢ni mitochondrie takto reaguje na zmény spotieby ATP (ne na depleci)
o sekvestrace/pufrovani cytplazmatického Ca za urcitych okolnosti
e mitochondrial permeability transition pore (MPT) — megakanal ve vnitini mtch membrané
o propustnost pro vSechny molekuly mensi nez 1500 Da
o > kolaps potencialu vnitini membrany, vyrovnani protonového gradientu, rozpfazeni
nebo inhibice respirace
—> zbobtnani mitochondrie
spoustén Ca** v matrix
stimulace: oxidanty, depolarizace, anorganicky fosfat
inhibice: protony (nizké pH matrix), Mg ionty, ATP, ADP, cyklosporin A
funkce:
= fyziologické (reverzibilni) otevieni — energeticky vyhodny eflux Ca?* z mtch,
kalciova signalizace

o0 O O O

O O O O O
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= patologické (ireversibilni) — bunééna smrt, oznaceni starych mtch pfi autofagii
26. Reoxidaéni poskozeni tkané.

e dalsi poskozeni ischemické tkan€ nastavajici po obnoveni pritoku krve

e vyznamné hlavné po kratké ischemii

e piiuplném zniceni tkani reperfuze lokalni stav uz nezhors$i = mize vyplavit toxiny z mrtvé
tkané do cirkulace

e zaplava ROS, NO a eikosanoidt

e stievo — trombdza, torze, uskiinuté kyly

e infarkt myokardu: trombolyticka 1€¢ba, angioplastika

e perinatalni asfyxie

e hemoragicky Sok po doplnéni krevniho objemu

e otrava CO lécena kyslikem

e spankova apnoe

e organy pred transplantaci

nedostatek kysliku

xantindehydrogenasa

ATP -> ADP -> AMP -> adenosin

-SH oxidace, nebo Ca-
aktivovana proteolyza

inosin

|

‘ Hypoxanthin ‘

Xantinoxidasa

reperfuze obnovuje kyslik

)

superoxid, peroxid vodiku, kyselina mocova
Klasické schéma ischemicko-
\Luvolnéni Fea Cu reperfuzniho potkozeni

hydroxylovy radikal

e lidské srdce ovSem neobsahuje zaddnou xantinoxiddzu (nachazi se jen v jatrech, stteve a
laktujici mlécéné Zlaze, v malém mnozZstvi na povrchu cévniho endotelu)
e tvorba ROS béhem reperfuze ma jiné zdroje (mitochondrie, leukocyty)
e MPT — zfeyjmé& hlavni mechanizmus reoxida¢niho poskozeni myokardu
o ischemie — nizké pH chrani pred MPT
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27.

o pii reperfuzi nastavani v myokardu podminky pro MPT kombinaci faktort:
nadprodukce oxidanti, deplece adeninovych nukleotidl, vysoka koncentrace P;,
vysoka koncentrace Ca®*, normalizace pH

poly(ADP-ribosa)polymeraza (PARP-1)

o enzym vazany na chromatin — aktivovany oxidacnim poskozenim DNA

o $t&pi NAD" a pienasi poly(ADP-ribosa) na jaderné proteiny

o pomaha pii opravach DNA, podporuje preziti buiky

o pii piilisném poskozeni DNA > zpiisobi depleci NAD™ = urychleni bunééné smrti

mozna prevence ischemicko-reperfuzniho poSkozeni

o fizenda hypotermie

o MPT inhibitory — cyklosporin A (vaze cyklofilin D — souc¢ast MPT poru)

o antioxidanty

o PARP-1 inhibitory

Excitotoxicita v patogenezi poruch CNS.

dalsi vyznamny mechanismus smrti nervovych bun¢k
vétSina excitacnich synapsi v CNS pouziva glutamat
glutamatové receptory
o ionotropni — ligandem fizené iontové kanaly
* non-NMDA (AMPA, kainat) — rychla synaptick transmise, propousti Na*
=  NMDA (N-methyl-D-aspartat) — dlouhodobé zmény v sile synaptického
pienosu, propousti Na*, Ca”
o metabotropni — spiazené s G proteiny
o indukce LTP (long-term potentiation)
= nizk4 frekvence impulzl — aktivni pouze AMPA receptory
= vysokd frekvence — aktivni AMPA 1 NMDA receptory
excitacni aktivita glutamatu hraje hlavni roli v u¢eni, paméti a vyvoji mozku
pfipojeni glutamatu k receptorim —> influx kalcia = depolarizace
o => vzdy zvyseni hladiny IC kalcia
smrt neuronti/kolaps normalnich iontovych gradientii 2 mize zptsobit masivni uvolnéni
glutamatu - vaze se na prilehlé neurony - zvysena koncentrace EC glutamatu -
prodlouZend depolarizace neuronii - prodlouzeny influx Ca?*
postizené neurony opuchaji a umiraji nejcastéji nekrézou
synapticka plasticita

Sila synaptického spojeni

4/\/7 Synapticka aktivita

Kovalentni modifikace stivajicich proteinii ——

Genova exprese a syntéza novych proteini
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e cxcitotoxicita pii mozkové ischemii-reperfuzi

©)

deplece ATP - kolaps iontovych gradienti > 1 Ca®* = nadmérné uvoliiovéni
glutamatu

do postsynaptickych neuront proudi Na* a ca®

1 Na®" - osmotické bobtnani, nekroza

1 Ca** > 1 mitochondrialni ROS, 1 NO, 1Ca?*-stimulované proteasy a fosfolipazy,
1 eikosanoidy = pokracuje poskozeni = bunécna smrt (apoptdza nebo nekroza)

e glutamatové transportéry vyuzivaji iontovych gradientd na membrané (= pii depolarizaci
membrany se mize transport glutamatu obratit)

28. Obecné mechanismy smrti nervovych bunék pri neurodegenerativnich chorobach.

e postupné zanikaji nékteré populace nerv. bb. - vazné psychické a neurologické ptiznaky

psychické — ztrata paméti a rozumovych schopnosti, poruchy chovani, halucinace, bludy,

celkovy tpadek osobnosti

neurologické — tykaji se koordinace a fizeni pohybu a feci

vétSina neurodegenerativnich nemoci je dédicna — dédi¢nost ale nehraje vzdy stejnou roli
ubytek neuronti byva pomérné pomaly (ale zalezi na konkrétnim onemocnéni)

odchylky v biochemickém intraneuronalnim prostiedi

jedna z hypotéz je, Ze se jedna v podstaté o urychlené starnuti — ale to by samo nestacilo

e mechanismy smrti jsou komplexni

o

(0]

(0]

1. porucha funkce mitochondrii

Alzheimer — popsany mitochondrialni poruchy: |aktivita cytochromoxidasy,
pyruvatdehydrogenasy a a-ketoglutaratdehydrogenasy
Parkinson — SN neurony zvlast’ citlivé k ptisobeni Komplex I toxind

2. oxidativni procesy — mohou vést k rychlé smrti neuronii

oxidativni stres — zptisoben zvySenou produkci RONS, nebo selhanim antioxidacni
ochrany
radikaly peroxiduji lipidy plazmatické membrany = zvysuji jeji permeabilitu >
zhorSeni neuronalnich funkci
pfi poruseni rovnovahy mezi tvorbou RONS a antioxida¢ni ochranou, mize buika
zemfit
Alzheimer — oxidacni stres jiz na poc¢atku onemocnéni

= ROS - amyloid  — katalyza pfechodnymi kovy, indukce ROS-generujicich

enzymi, u¢inech na mitochondrie

Parkinson — metabolismus dopaminu a katabolismus monoaminooxidasami generuje
radikaly

e 3. poruchy ubiquitin-proteasomu

©)

©)

Alzheimer — nizka aktivita proteazomu (mutantni ubiquitin, nékteré
oxidované/abnormalni proteiny mohou proteasom ,,ucpavat‘)
Parkinson — nékteré vrozené formy (mutace genu pro parkin, mutace v UCHL1)

e 4. abnormalni agregované proteiny

o

Alzheimer — Amyloid 3 — aberantni produkt §tépeni APP
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= neurotoxické jsou predevsim rané (jesté rozpustné) AP agregaty
= zralé plaky nejsou neurotoxické, ale produkuji zanétlivou odpovéd’ mikroglie
o Parkinson — hromadéni a-synukleinu pfispiva ke smrti neuronti
5. zmény metabolismu zeleza
o Alzheimer — stopy Cu, Fe nezbytné jako katalyzatory agregace A3
= AP s vazanou médi piimo produkuje ROS
= plaky hromadi Cu, Fe (i Zn a asi i Al) v redoxn¢ aktivnich formach
o Parkinson — Fe hromadéno v nemocné SN — pozdni d¢j
= kovy katalyzuji autooxidaci dopaminu = ROS + neromelanin bohaty na Fe
= mozné uvolnéni redoxné aktivni Fe z neuromelaninu
6. excitotoxicita — viz otazka ¢. 27
o 1 fyziologicka stimulace glutamatem miize byt pro neuron toxicka, pokud je porusena
jeho produkce energie
o urcita uroven nervoveé aktivity je nezbytnd pro preziti nervovych bun¢k
o antioapoptotické signalni drahy se piekryvaji se signalizaci synaptické plasticity

Alzheimerova nemoc

demence = ziskana progresivni porucha vSech vyssich kognitivnich funkci
nejcastejsi ze vSech neurodegenerativnich chorob
nejasné oddéleni od vaskularni demence (chronicka ischemie mozku) a zmén pfi normalnim
starnuti mozku
diftizni ztrata neuronil

o patologie: senilni plaky — EC, jadro z agregovaného -amyloidu

Htangles* — vldkna uvnitf neuront — Z hyperfosforylovaného proteinu tau

epidemiologie

o vétsina pripadt sporadicka, dédicnost ovliviiuje predispozici

o familiarni formy (€asny zacatek): mutace v APP nebo presenilinech, také m. Down

o negativni asociace s dosazenou urovni vzdélani a pravidelnou fyzickou aktivitou
ucinnd 1écba dosud neni

Parkinsonova nemoc

progresivni porucha hybnosti (bradykinesie), pomalost pohybti, klidovy ties, obtizny zacatek

pohybu (akinesie), svalova rigidita

druha nejcastéjsi neurodegenerativni choroba

selektivni smrt neuront v substantia nigra (SN) = nedostatek dopaminu ve striatu

patologie: Lewyho téliska (zbyvajici SN obsahuji agregovany a-synuklein) — nespecifické

epidemiologie: témet vzdy sporadické, familidrni formy s asnym zacatkem vzacné, nékdy

zpusobena toxiny (MPTP)

lé¢ba: modulace dopaminergni transmise (funguje, ale ma vedlejsi Gi€inky a Casem se vytraci)
experimentalni terapie transplantaci dopamin-produkujicich bunék do mozku
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