Intracelularni akumulace proteinu

Intraceluldrni akumulace proteini se ¢asto projevi ve formé eosinofilnich kapének (proteinové inkluze, hyalinni
kapénky) nebo ve formé proteinovych agregatt - ty mohou byt deponovéany jak v cytoplazmé, predevsim v
endoplazmatickém retikulu nebo cytosolu, tak i v jadre.

Pri¢iny stFadani proteini
1. excesivni reabsorpce proteinu

= v bunkach proximalnich tubull ledvin mdze dojit u nemoci zpUsobujicich proteinurii (nefroticky syndrom) k
zvyseni pinocytézy albuminu obsazeného v primarni moci

= tubuldrni buniky jsou poté plné a cytoplazma obsahuje hyalinni kapénky

= jedna se o reverzibilni proces - pokud proteinurie ustane, proteinové kapénky se metabolizuji

2. excesivni produkce proteinu

= v nadorech plazmatickych bunék (plazmocytarni myelom) dochéazi k excesivni produkci imunoglobulind, které
se hromadi v endoplazmatickém retikulu

= endoplazmatické retikulum se dilatuje a vytvari se objemné eozinofilni inkluze v cytoplazmé (Russelova
téliska)

3. akumulace cytoskeletdlnich proteint

= cytoskelet bunék tvori mikrotubuly, aktin a myozin a intermedialni
filamenta (cytokeratiny, desmin, vimentin, neurofilamenta, gliova
filamenta)

= keratiny v hepatocytech agreguji v dlsledku poskozeni alkoholem
(tzv. Malloryho hyalin)

= v cytoplazmé neuronl u Alzheimerovy choroby vznikaji agregéaty
obsahujici neurofilamenta - vznikaji neurofibrildrni klubka

= vrozenych chorob s mutacemi genu pro desmin (desminopatie)
dochazi ke vzniku proteinovych inkluzi v kosterni i srde¢ni svaloviné
(rozvoj myopatie a kardiomyopatie)

4. akumulace proteinti s porusenou stereokonformaci =
proteinopatie

= jsou to onemocnéni z patologickych konformerd ¢i , protein
misfolding disorders*
= jednd se o onemocnéni zplsobend patologickou konformaci protein(
= sklddani protein(
= je to proces, pri kterém primdrni struktura proteinu zaujimd
stabilni prostorové usporadani (konformaci) - struktury a-helixu
a B-sklddaného listu
= procesu se Uc¢astni molekuldrni chaperony, které stabilizuji
intermediarni produkty béhem proteosyntézy a Gcastni se
transportu a kontroly findlniho produktu
= nékteré chaperony jsou pritomny neustale, jiné jsou indukovany
stresem (napr. heat-shock proteiny, hsp70 nebo hsp90 - brani
poruSeni konformace proteinu po stresové udalosti) e
= pokud se v bunce vyskytne chybné sbaleny protein, chaperony Lewyho téliska
umozni jeho degradaci (ubikvitin-proteazomovy systém)
= spole¢nym znakem onemocnéni zplsobenych patologickou
konformaci proteinl je tvorba struktur B-sklddaného listu, které jsou navic stabilizovany oligomerizaci a
agregaci
= priciny vzniku patologicky konformovanych protein@:
= mutace genu pro dany protein da vzniknout proteinu, ktery ma tendenci k chybnému
shbalovani
= napf. u familiarni formy Creutzfeldt-Jakobovy choroby ¢i u vrozeného deficitu aI-antitrypsinu
= zjskané defekty pri sklddani proteind (v disledku toxického poskozeni ¢i starnuti) - podili se na radé
sporadickych neurodegenerativnich chorob
= Alzheimerova choroba - vznikaji klubka poskozeného tau-proteinu
= Parkinsonova choroba - v neuronech pozorujeme Lewyho téliska (inkluze alfa-synukleinu)
= posSkozené proteiny jsou pro neurony toxické!
= primdrni poruchy molekulirnich chaperont - chaperonopatie
= napf. nékteré neuropatie, kardiomyopatie ¢i adultni polycystickd choroba ledvin vznikaji mutaci pro
molekularni chaperony

DUsledky patologické konformace proteint:
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= zménou konformace proteinu mize dojit k zakryti mist
pro katabolické enzymy - takovy protein neni
enzymaticky degradovatelny
= vzhledem k tomu, Ze primarni struktura proteinu je
zachovana, nejsou tyto defektni proteiny rozpoznany
imunitnim systémem a ten nezasdhne a nezabrani
patologické akumulaci
= patologickd konformace proteinu mize vést k poruse
intraceluldrniho transportu a k retenci secernovaného
proteinu, ¢imz vznikaji patologické inkluze v bunkach
= defektni protein mUze ztratit svou fyziologickou funkci o, 3 b,
= napf. postizeni chloridového kanalu u cystické HHIT: 1000 CONI: 210 A T 1o 3 5
fibrézy (tento protein je bunkou degradovan a
nedostdva se na své misto v membrané)
= abnormélné konformované proteiny se mohou hromadit i Alzheimerova choroba
extraceluldrné a interferovat s funkcemi tkani - princip
amyloidézy

Odkazy

Souvisejici ¢clanky
= bilkoviny
= neurodegenerativni choroby
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