POREMEĆAJ FUNKCIJE SUBCELULARNIH TVOREVINA
18. POREMEĆAJ FUNKCIJE STANIČNE MEMBRANE

a) NASLJEDNI

1. poremećaji adhezijskih molekula (ateroskleroza, neoplastične stanice)


2. poremećaji ionskih kanala (cistična fibroza, Liddleova bolest, obiteljska hiperkolest.)


3. poremećaji molekula koji održavaju oblik membrane (sfero i eliptocitoza)

b) STEČENI

- ako su stanice jednoslojno poredane, očituju se gubitkom polarnosti stanice

· Perforacija membrane – MAC i perforini imunološkog sustava

· Lipidna peroksidacija radikalima (nakon deplecije antiooksidansa)

· Hiperuricemija – taloženje kristala u lizosomskim membranama

· Membrana sadrži molekule koje posluže infektima i toksinima kako receptor – to određuje koje će tkiva biti napadnuta

· Neki lijekovi (indometacin, salicilati), djeluju amfifilno – umeću se u membranu i mijenjaju joj svojstva

- težak poremećaj stanične membrane rezultira smrću stanice

19. POREMEĆAJ FUNKCIJE STANIČNIH ORGANELA

MITOHONDRIJI

a) poremećaji mitohondrijske DNA

- mtDNA sadrži 13 gena koji kodiraju enzime oksidativne fosforilacije


- mutacije mtDNA nasljeđuju se nemendelovski od majke, a obolijevaju i sinovi i kćeri

- naslijeđene mutacije zbrajaju se sa stečenim oštećenjima uzrokovanim slobodnim kisikovim radikalima, a očituju se kao poremećaji energetskog metabolizma (simptomi se prvo javljaju u energetski najzahtjevnijim tkivima – mozgu, oku, srcu) → pacijenti umiru u dojenačkoj dobi

b) poremećaji veličine mitohondrija

- povećanje volumena mt je fiziološko u hipertrofiji, ali se mogu javiti megamitohondriji zbog izostanka diobe mt (alkoholna bolest jetre, ATN)

c) poremećaj mitohonddrijskih ribosoma


- slični su bakterijskim pa na njih djeluju antibiotici usmjereni protiv bakt. ribosoma

d) poremećaji propusnost mt membane


- oksidativna fosforilacija regulirana je energetskim nabojem (ATP / ADP x P)

- osim toga, važna je i mt koncentracija Ca2+ → kod energetskki zahtjevnih stanja (npr. kontrakcija mičića) povisi se stanična, pa i mt koncentracija Ca2+ koji potiče aktivnost dehidrogenaza Krebsovog ciklusa

- permeabilna tranzicija = promjene koncentracije citosolnih tvari potiče stvaranje pora na mt membrani – pojačan je promet molekula koji može raspregnuti ox. fosforilaciju
1) stvaranje kanala potiču: velike konc. Ca2+, slobodne masne kiseline i acil karnitin (povećava im se konc. kad je zakočena β-oksidacija) i AMP 

2) zatvaranje kanala potiču – ATP i ADP te bcl-2 (inhibitor apoptoze; kroz pore mogu proći i čimbenici apoptoze)

LIZOSOMI

- funkcija lizosoma ovisi o:
a) staničnoj endocitozi

b) stapanju fagosoma i lizosoma

c) propusnosti lizosomske membrane

d) enzimskoj aktivnost

e) odstranjivanje rezidualnih tjelešaca

1. STANIČNA ENDOCITOZA
- pojačana kod fagocitoze masti u aterosklerozi
- manjak opsonina otežava endocitozu imunološkog sustava

- nakupljanje teškiha metala je povezano s pojačanom endocitozom u tubulima

2. stapanjE fagosoma i lizosoma
- Chediak – Higashijev sindrom

3. propusnost lizosomske membrane
- postoje stvari koje povećavaju ili smanjivaju propusnost stanične membrane:

a) smanjuju – kortikosteroidi, antihistaminici, antireumatici
b) povećavaju – hipoksija, biogeni amini, bakterijski toksini, spolni hormoni, dietilstilbestrol

- kristali urata koji razore membranu i oslobode lizosomske enzime 

- FOTOSENZIBILIZACIJA – nakupljanje fotoreaktivnih tvari u lizosomima (porfirini), razaranje lizosoma i oslobađanje enzima u citosol
- ionizirajuće zračenje razara membranu lizosoma preko lipidne peroksidacije radikalima

4. NEDOSTATAK LIZOSOMSKIH ENZIMA

- dovode do lizosomskih bolesti nakupljanja = TAZAURIZMOZE
- glikogenoze, sfingolipidoze, Tay – Sachsova bolest

5. NEPRAVILNO ODSTRANJIVANJE REZIDUALNIH TJELEŠACA

- hemosiderin (hemokromatoza), lipofuscin (starenje stanice) i Cu (Wilsonova bolest)

JEZGRA

- odnos heterokromatina i eukromatina svjedoči o transkripcijskoj aktivnosti
- kondenzacija kromatina (piknoza) znak je hipoksijskog oštećenja stanice
POLIRIBOSOMI

- u hipoenergozama imamo deagregaciju poliribosoma
- svi čimbenici koji usporavaju sintezu bjelančevina smanjuju poliribosome

ENDOPLAZMATSKA MREŽICA

- neke genetske mutacije onemogućavaju dozrijevanje proteina na ER-u koji se ili nakupljaju ili luče ili razgrađuju (cistična fibroza)
- posebni receptori ER-a zamjećuju pretovar kanalića i potiču stanični odgovovor (zaustavljaju ciklus ili pokreću apoptozu)

- uz glatku ER su vezane polisupstratne monooksigenaze (koenzim im je P450) koje razgrađuju ksenobiotike
20. INTEGRALNA REAKCIJA STANICE NA OZLJEDU
- bez obzira na vrstu nokse i tip stanice, postoje univerzalni obrasci kojima stanica reagira na ozljedu, a uključuje poticaj transkripcije nekih proteina (NF-κB, HSP), preusmjeravanje metabolizma i aktivaciju te inhibiciju staničnih proteina
- sve stanice reagirajući na oštećenje pojačavaju sintezu heat – shock proteina (HSP) koji popravljaju bjelančevine, odstranjuju oštećene dijelove
- na promjenu osmolarnosti stanica reagira jako brzo, aktivacijom Na/K ATP-aze

- ako oštećenje nije ireverzibilno (smrtonosno), stanica se prilagođava hipertrofijom, atrofijom, hiperplazijom i sl.

21. POSTISHEMIJSKO OŠTEĆENJE STANICA
- hipoksija je najčešća stanična noksa
- hipoksija → prestanak oksidativne fosforilacije → prijelaz na anaerobni metabolizam → manja učinkovitost proizvodnje ATP-a i posljedična hipoenergoza

- glikolizu ubrzava pojačavanje aktivnosti fosfofruktokinaze visokim omjerom AMP/ATP

- laktat dehidrogenaza pretvara piruvat u laktat pri čemu se gomila NADH 

- osim toga, pojačana je i aktivnost glikogen – fosforilaze visokim omjerom AMP/ATP
- oštećenja građe mogu biti reverzibilna i ireverzbilna

- prvo stradaju stanični procesi koji troše najviše energije (Na/K i Ca2+ membranske crpke, translacija)


- posljedica je bubrenje stanice i organela

- proces je reverzibilan do točke bez povratka
- glavni pokretač patogeneze je povišenje koncentracije Ca2+ i slobodnih radikala

- što radi naš dragi prijatelj kalcij a.k.a. Ca2+ 

· uzrokuje permeabilnu tranziciju mitohondrija što pojačava hipoenergoza
· aktivira enzime – fosfolipaze A (oslobađanje arahidonske kiseline, ativacija lipo i ciklooksigenaza čija aktivnost pojačava oksidativni stres), fosfolipaze C (nastasju DAG i IP3 koji stvara pozitivnu povratnu spregu oslobađajući kalcij)

· kalcij se veže za kalmodulin i aktivira enzime preko kalmodulin ovisnih kinaza

· pretvara ksantin – dehidrogenazu u ksantin – oksidazu tijekom čije aktivnost nastaju slobodni radikali
· slobodni radikali ireverzibilno oštete stanicu

22. PATOGENEZA SMRTI STANICE

- normalne stanice normalno umiru nakon 20 – 50 dioba (Hayflickov fenomen), ali ne i tumorske
- postoje 3 vrste stanične smrti:
a) membranska – zbog oštećenja i perforacije membrane (komplement, perforini, peroksidacija)

b) citoplazmatska – hipoenergoza, kočenje sinteze proteina, lizosomska razgradnja organela

c) apoptoza – programirana stanična smrt – jezgrena smrt

23. ETIOPATOGENETSKA ULOGA APOPTOZE

- važna je kao programirana stanična smrt koja ne dovodi do upalne reakcije
- histološki se očituje piknozom i karioreksom jezgre, kromatin se cijepa u segmente koji se pakiraju u ostatke citoplazme omotane izvrnutom membranom – apoptotička tjelešca – fagocitiraju ih makrofagi
- cijepanje kromatina potaknuto je endonukleazama, kaspazama koje kodiraju ''samoubilački geni'' – za apoptozu je potrebna energija
- apoptoza može biti fiziološka pojava (stvaranje lumena šupljjih organa u embrionalnom razvitku, obnavaljanje epitelnih stanica, anergija klonova limfocita) i patološka pojava (virusi)

- mehanizam aktivacije apoptoze: aktivacija kaspaznog sustava i povećanje permeabilnosti mitohondrijske membrane
- apoptozu mogu pokrenuti:

a) nedostatak vezivanja faktora rasta

b) vezanje faktora apoptoze za membranu (TNFα, FASL)

c) ireverzibilna oštećenja genoma (detektira ih p53)

d) snižen izražaj bcl-2 i c-myc gena
- dolazi do permeabilitetne tranzicije mitohondrija i otpuštanja citokroma C, slobodnih radikala, hipoenergozu koji pokreću daljnji patogenetski proces
- sve to dovodi do cijepanja DNA i apoptoze

- patološka stanja s važnom ulogom apoptoze:

· tumori – nema apoptoze

· HIV – apoptoza limfocita preko gp120 liganda koji se veže na CD4

· Degenerativni procesi – apoptoza, npr. neurona u Alzheimeru
