Metabolické zmeény v bunce pri anoxii a ischemii

Anoxie je stav, kdy tkdné nemaiji dostatecny prisun kysliku. Ischemie je stav, kdy do tkané proudi malé mnozstvi
krve, pfipadné se nedokrvuje vibec. Ischemie i anoxie souvisi s nedostate¢nou dodavkou kysliku tkanim.
Ischemické poruchy patfi mezi nej¢astéjsi priciny smrti (ICHS, CMP). Snizeny pfrisun kysliku vede v
mitochondriich k porusSe oxidativni fosforylace a ke ztraté tvorby ATP.

Metabolické zmény

Pri hypoxii dochazi k prechodu zisku energie degradaci glykogenu a anaerobni
glykolyzou. Dochazi k preméné pyruvatu na laktat. Hromadéni laktatu podmini

pokles pH a dochézi k rozvoji aciddzy. - —_—
Anaerobni glykolyza ma mnohem nizsi energeticky vytézek nez aerobni, ¢imz Pyt Prate
dojde k ubytku ATP (nedostatek energie pro bunky). Bunka je schopna Pyrevate . \
adenylatkindzou vytvaret ATP ze dvou molekul ADP. Jako vedleji produkt Compier ol
vznikd AMP, ktery je odbourdvéan na hypoxantin. N&které buriky (srdeéni, 7T = e lLadate
nervové) nejsou schopny déle hypoxantin metabolizovat a hromadi se v nich. il . W/’

ADP + ADP - ATP + AMP

Pfeména pyruvatu za aerobnich a
lontovy rozvrat anaerobnich podminek

Nedostatek ATP znemoziuje spravnou funkci Na*/K*-ATP&zy. Dochézi tak k

iontovému rozvratu. Draslik vystupuje ven z bunky stéle otevienymi kanaly (/eak channels). Sodik se na bunéc¢né
membrané sménuje za protony, ¢imz dojde ke zvyseni jeho koncentrace intraceluldrné (s tim i vody). To je pri¢inou
vzniku intraceluldrniho edému a snizeni pH extraceluldrné.
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Zvyseni intracelularniho kalcia

Za normalnich okolnosti se na udrzovani koncentrace vapniku podili kalciova ATPazova pumpa, kterd udrzuje velmi
nizkou koncentraci Ca2* intraceluldrné (0,1 pmol) a relativné vysokou koncentraci Ca?* extracelularné
(2,5 mmol).

Intraceluldrni koncentrace vapniku nad 1 pmol zplsobi vznik signalu. Kalcium mdze prechazet do cytosolu z
vnéjsiho prostredi (ligandem aktivované Ca2* kanaly, napétim fizené Ca2* kanaly) nebo ze z&sob v
endoplazmatickém retikulu (PI3 receptor/kandl, ryanodinovy receptor/kanal).

& Podrobnéjsi informace naleznete na strance Kalcium.
Fyziologicka funkce vapniku

Udrzeni nizké koncentrace Ca2* v bufice je nesmirné ddlezité, jelikoz vapnik plisobi jako druhy posel v mnoha
ddlezitych biochemickych procesech.

Aktivace rady enzyma:

= fosfolipdzy (poskozeni membranovych fosfolipidd);
= Ca/kalmodulin-dependentni proteinkinazy;
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endonukledzy (fragmentace DNA);

endotelidlni a neuronalni NO-syntazy (eNOS, nNOS);
nékteré fosfatazy;

kalpainy (Ca-aktivované non-lysozomalni proteazy).

Podili se také na svalové kontrakci, uvolnéni hormont a neurotransmiterd, regulaci genové exprese, skladbé
cytoskeletu a na procesech v mitochondriich (regulace respirace, indukce MPT).

Poskozeni mitochondrii

Transport vapniku do mitochondrii je zajistovano Ca?* uniporterem. Dochéazi k facilitované difuzi diky protonové
pumpé a rozdilnému ndboji na membrané. Uvnitf mitochondrii stimuluje mitochondrialni enzymy
(pyruvatdehydrogendza, isocitratdehydrogenaza a 2-oxoglutaratdehydrogenéaza).

Mitochondrie napomaha bunce sekvestrovat nadbyte¢né mnozstvi cytoplazmatického kalcia. Vlivem hypoxie dojde
k prekroc¢eni prahové intramitochondriaini koncentrace Ca2*, coz vede k otevieni tzv. MPT.

MPT (mitochondrial permeability transition pore)

Megakanal ve vnitfni mitochondridlni membrané, ktery je propustny pro vsechny molekuly mensi nez 1500 daltond.
Jeho otevreni je podminéno urcitym mnozstvim vapniku v mitochondridlni matrix. Dale ho mohou stimulovat
oxidanty, depolarizace a anorganicky fosfat. Inhibovat otevieni MPT mohou protony, Mg2*, ATP, ADP a cyklosporin
A.

Fyziologicky slouzi MPT k vyhodnému efluxu vapniku z mitochondrie (kalciova signalizace). Patologicky
navozuje bunécnou smrt (apoptdza, nekréza), pripadné oznacuje staré mitochondrie pro autofagii. Otevienim
MPT dojde ke kolapsu potencialu vnitfni membrany a naslednému vyrovnani protonového gradientu. Dojde k
inhibici respirace. Nasleduje zbobtnani mitochondrii, uvolnéni cytochromu c do cytosolu a nasledna apoptéza
bunky.

Snizené pH pfi ischemii chrani pred vznikem MPT. Problém nastava pfi reperfuzi.

2 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Reoxidacni a reperfusni poskozeni tkané.
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