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Normalni buiika se nachazi ve stavu dynamické rovnovahy (normalni homeostazy), kdy
reaguje na pozadavky svého metabolismu, rozviji se podle své diferenciace, provadi specifické
funkéni zaméteni a reaguje na rtizné fyziologické podnéty. Prodélava tedy urcité funkéni i
morfologické zmény, které jsou dané jejim genetickym programem. Na vétsi fyziologickou
zatéz nebo mensi patologické podnéty reaguje bunécnymi adaptaénimi mechanismy (t].
hypertrofie, hyperplazie, atrofie a metaplazie). Adaptaci provazeji funkéni i morfologické
zmény, které nastavi novy rovnovazny stav. AvSak adaptivni odpovéd’ ma urcité meze. Pokud
je zatez prili§ velka nebo neni adaptace moznd, dochéazi k poSkozeni buiiky, které miize byt
vratné (reverzibilni), pokud se bunka z poskozeni vzpamatuje, nebo nevratné (ireverzibilni),

koncici jeji smrti (Obr. 1).
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Obr. 1. Stadia bunécné odpovédi na poskozeni nebo Skodlivy stimul (upraveno z Kumar a kol.
2014).
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Zanik bunky muze byt vysledkem naprogramované bunécné smrti, vedouci k naplanované
eliminaci jiZ nepotiebnych bunck (apoptéza), nebo dusledkem vazného poskozeni buiky
(nekréza). Tyto procesy se v fad¢ bodu 1isi (Obr. 2). V Casné fazi nekrozy dochazi k narusSeni
bunécnych membran a bunky i jejich organely za¢nou bobtnat, jejich vnitini obsah uniké
narusenymi membranami do okoli, coZ navozuje zanétlivou reakci a nakonec i rozpad buiiky.
Apoptodza je charakterizovana ztratou fosfolipidové asymetrie buné¢né membrany, kondenzaci
chromatinu, smrSténim jadra, Stépenim internukleosomalni DNA, svrastovanim bunky,
pukdnim membrany a nakonec rozpadem buiniky na apoptotickd téliska, ktera jsou rychle

fagocytovana bez vzniku zanétlivé reakce.
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Obr. 2. Schematické zobrazeni morfologickych zmén u bunécného poskozeni vedouciho

k nekréze anebo apoptdze (upraveno z Kumar a kol. 2014).

Priciny poskozeni zahrnuji celou fadu procesi od hrubého mechanického poskozeni a
fyzikdlniho poskozeni, pies plsobeni infekénich agens, nutricni nerovnovédhy a

imunologickych reakci az po subtilni vnitini poruchy, jakymi jsou genetické defekty.
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Obecné mechanismy vedouci k poskozeni ¢i smrti bunky

Mezi nejCastéji napadené bunécné systémy patii integrita bunécnych membran, aerobni
respirace, proteosyntéza a integrita genetického aparatu. Je tfeba mit na mysli, ze biochemické
a morfologické slozky bunky spolu uzce souviseji, takze prvotni atak, ktery poSkodi urcité
misto, rychle vyusti do Sirokého spektra druhotnych uc¢inkid. Prikladem mize byt naruSeni
aerobni respirace, které potlac¢i aktivitu iontovych pump v membrané (napt. Na/K-ATPasa) a
tim ohrozi iontovou a osmotickou rovnovahu buiikky. Morfologické zmény jako disledek
poskozeni buniky jsou pritkazné mnohem pozd¢ji nez biochemické zmény; morfologické zmény
se rychleji manifestuji u reverzibilniho nez ireverzibilniho poskozeni (Obr. 3). Naptiklad
morfologickou znamkou vratného poskozeni je bunéény edém, ktery se objevuje béhem
n¢kolika minut, zatimco nepochybné mikroskopické zmény jsou pii nekréze myokardu patrné
az za 10-12 hodin. Avsak nevratné poskozeni myokardu nastane uz za 20-60 minut po nastalé
ischemii a biochemické markery (myoglobin, troponiny) jsou v krvi prokazatelné uz za 1,5-2
hodiny. Reakce builkky na poSkozeni zavisi na druhu poskozeni, jeho trvani a zdvaznosti.
Nasledky poskozeni jsou determinovany typem, stavem a adaptabilitou buiky, dilezity je
rovnéz jeji energeticky potencial a metabolické potieby. Pti ischemii dochazi k nevratnému
poskozeni hepatocytli za 1-2 hodiny (zasoby glykogenu), kardiomyocytti za 30-40 minut a

nervovych bunék za 3-5 minut.
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Obr. 3. Manifestace zmén u reverzibilniho a ireverzibilniho poskozeni buniky (upraveno z
Kumar a kol. 2014).

EVROPSKA UNIE
Evropské strukturalni a investini fondy

Operaéni program Vyzkum, vyvoj a vzdélavani INISTERS U0, SkOLETV

MLADEZE A TELOVYCHOVY




Projekt
»Zvyseni kvality vzdélavani na UK a jeho relevance pro potreby trhu prace-ESF
Reg. €. CZ.02.2.69/0.0/0.0/16_015/0002362“, je financovan z programu OP VVV

Hlavni biochemické mechanismy bunécného poskozeni

Hlavnimi biochemickymi medidtory bunééného poskozeni jsou deplece ATP, poSkozeni
mitochondrii, influx kalcia a poruseni kalciové homeostazy, nahromadéni reaktivnich forem

kysliku (ROS), defekty v membranové permeabilité, poskozeni DNA a proteinti (Obr. 4).
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Obr. 4. Hlavni biochemické mechanismy bunécného poskozeni (upraveno z Kumar a kol.
2014).

Vycerpani ATP

Zakladni pti¢inou bunééné nekrozy je pokles hladin ATP. Deplece (vycerpani) ATP a pokles
syntézy ATP jsou obvykle vyvolany nedostatecnym piivodem kysliku a zivin
(hypoxie/ischemie), poSkozenim mitochondrii a uc¢inkem nékterych chemickych Skodlivin
(napt. kyanidu). Energie ve formé ATP je vyzadovana vétSinou syntetickych i degradacnich
procesti v buice (membranovy transport, lipogeneze, proteosyntéza, deacylace-reacylace
membranovych fosfolipidl). Pokles koncentrace ATP na 5-10 % normalni koncentrace ma
dopad na mnoho klicovych bunécnych procest. To vSe vyrazné ovlivituje integritu plasmatické

membrany, jejiz porucha je jednou z hlavnich pfi¢in zaniku bunky.

Poskozeni mitochondrii
Mitochondrie hraji kli¢ovou tulohu ve vSech typech bunééného poskozeni a smrti. K poSkozeni

mitochondrii dochdzi plisobenim intracelularniho Ca?*, ROS &i nedostatkem kysliku, takZe jsou
citlivé k prakticky vSem typiim poskozeni vcetn€ hypoxie/ischemie a chemickych Skodlivin.
Mutace v mitochondridlni DNA jsou pfi¢inou vzniku nékterych vrozenych onemocnéni.
Nasledkem poskozeni mitochondrii dochédzi k otevieni mitochondridlnich kanaldt MPTP
(,,mitochondrial permeability transition pore®) a nasledné ztrat€¢ membranového potencialu,

utlumu oxidacni fosforylace a progresivni depleci ATP. Zmény v oxidacni fosforylaci
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zpusobuji vznik ROS. Ztrata integrity mitochondridlnich membran zpiisobi uvolnéni

cytochromu ¢ do cytosolu a naslednou aktivaci prokaspas, které spousti apoptdzu.

Influx Ca* a naruSeni kalciové homestazy
Rozdil mezi koncentracemi Ca uvnitf buiiky (0,1 uM) a v extracelularnim prostoru (1,3 mM)

presahuje 4 rady. Tento koncentracni gradient, ktery je podminkou zZivotaschopnosti buiiky, je
umoznén sekvestraci intracelularniho Ca** do mitochondrii a ER a do extracelularniho prostoru
pusobenim Ca/Mg-ATPasy. Nekteré toxiny a ischemie zptusobuji rychly nartst cytosolového
Ca”" tokem z ER a mitochondrii a pozd&ji influxem z extracelularniho prostoru a vyvolaji tak
nespecifické zvySeni membranové permeability a aktivaci fady enzymt poskozujicich bunécné
struktury (fosfolipasy, proteasy, ATPasy, endonukleasy). Vysoké hladiny intracelularniho Ca**
spoustéji apoptozu jednak pfimou aktivaci kaspas a také zvySenim permeability mitochondrii.
Nahromadéni Ca®" v mitochondriich zpiisobi otevieni membranového péru MPTP a nésledné
selhani syntézy ATP (Obr. 5).
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Obr. 5. Uast zvyseného intracelularniho kalcia v buné¢ném poskozeni (upraveno z Kumar a
kol. 2014).
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Nahromadeéni ROS (oxidacni stres)
Reaktivni formy kysliku jsou mediatory bunécné smrti u fady patologickych stavii. Zpusobuji
peroxidaci lipidovych komponent buiiky, oxidaci proteinii a DNA, coZ ma neptiznivy dopad na

wev

bunécné struktury (Obr. 6). Podrobngjsi informace jsou uvedeny v kapitole 2.
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Obr. 6. Vznik, odstranéni a uloha ROS v bunééném poskozeni (upraveno z Kumar a kol. 2014).

Poskozeni DNA a proteint

Bunky sice disponuji reparacnimi mechanismy pro opravu posSkozené DNA, ale pokud je
poskozeni pfili§ rozsahlé (napf. po vystaveni DNA radiaci, oxida¢nimu stresu nebo n¢kterym
xenobiotikiim), zahdji buinika sebevrazedny program, ktery vede ke smrti bunky apoptdzou.
Podobnou reakci nastartuji i chybné slozené proteiny, které mohou vzniknout nasledkem

dédi¢né mutace nebo piisobenim volnych radikali.

Defekty v membranové permeabilité
Jednou z pocate¢nich fazi poSkozeni bunky je ztrata selektivni membranové permeability, ktera

nakonec vede ke zjevnému poskozeni membrany, je spole€nym rysem prakticky vSech forem
poskozeni buiiky. Membranové defekty jsou vysledkem fady udalosti, jako je deplece ATP ¢i
aktivace fosfolipas zvysenou hladinou intracelularniho Ca**. N&které bakterialni toxiny, virové
proteiny, lytické slozky komplementu, perforin lymfocytl a fada fyzikalnich a chemickych
agens zpusobuje piimé poskozeni plasmatické membrany. K poskozeni membrany mohou

pfispét i nékteré biochemické mechanismy (Obr. 7).
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Obr. 7. Mechanismy poskozeni membrany v bunééném poskozeni (upraveno z Kumar a kol.
2014).

Sled biochemickych a morfologickych zmén pfi akutnim ischemickém
a hypoxickém poskozeni

Reverzibilni poskozeni
Hypoxie nejprve ovlivni aerobni respiraci buiiky, tedy oxida¢ni fosforylaci v mitochondriich.

Jak klesa tenze O», tak se sniZzuje 1 oxidacni fosforylace a tim i1 tvorba ATP. Pokles produkce
ATP postihuje celou fadu bunécnych funkci a systémt. Kardiomyocyt ztraci schopnost
kontraktility uz po 60 s po vzniku koronarni okluze, ale to jesté neznamena jeho zanik. Snizeni
koncentrace ATP provazené vzestupem koncentrace AMP aktivuje fosfofruktokinasu a
glykogenfosforylasu, coz vede ke zvySeni aktivity anaerobni glykolyzy a glykogenolyzy —
nahradnich zdroji ATP. Zasoby glykogenu i kreatinfosfatu jsou vSak rychle vycerpany.
Anaerobni glykolyzu provazi hromadéni laktatu, hydrolyzu vysokoenergetickych fosfatovych
vazeb zase hromadéni anorganického fosfatu, coZ oboje snizuje intracelularni pH. Nasledkem
zmény pH dochézi v této asné fazi bunééného poSkozeni k zaSkrcovani chromatinu.

Deplece ATP je zodpovédna za akutni bunéény edém, ktery je zptisoben poruchou regulace
bunécného objemu plasmatickou membranou. Nedostatek ATP vede k selhani membranového
transportu iontt (Na/K-ATPasa), dochazi k volné difuzi Na* po koncentraénim spadu do buiiky
a K" z buiiky. To je provazeno isoosmotickym nartistem vody v buiice, coz zplsobi bunéény
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edém a nasledné dilataci ER. Dalsi pfi¢inou hromadéni vody v buiice je narist kataboliti
(laktat, anorganicky fosfat, purinové nukleotidy z NADH), které zvySuji intracelularni
osmotickou ndloz. Dochézi k oddé€leni ribosomt od ER a disociaci polysomll na monosomy.
Pii pokracujici hypoxii se prohlubuje membranova permeabilita a déale se snizuje aktivita
mitochondrii. V této fazi bobtnaji mitochondrie, celd bunka je hyperhydratovana diky
zvySenému obsahu Na®, ktery pfitahuje vodu. Vazne proteosyntéza, bufiky ztraceji
ultrastrukturni rysy (napt. mikrovilli), v cytoplasmé vznikaji myelinové obrazce jako dusledek
degenerace bunécné membrany (disociace fosfolipidii odhali fosfatidy). Az do urcitého stavu
jsou vSechny tyto zmény vratné, pokud se obnovi ptisun kysliku (Obr. 8).
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Obr. 8. Biochemické zmény pii ischemickém poskozeni bunky (upraveno ze Strayer a Rubin
2011).

Ireverzibilni poSkozeni
Pokud ischemie pfetrvava, stdvd se poSkozeni buiniky nevratnym. Dochéazi k vyrazné

vakuolizaci mitochondrii, znacnému posSkozeni membran a k bobtnani lyzosomi.
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V kardiomyocytech se tyto znamky poskozeni objevuji po 30-40 minutach ischemie. Nasledné
dochazi k masivnimu piesunu Ca*" do cytosolu (hlavné v ischemickych oblastech myokardu,
kde jiz dosSlo kreperfuzi). Pokracuje unik proteinti, enzymi, koenzymid a RNA
hyperpermeabilni membranou. Bunky ztraceji metabolity nutné k syntéze ATP, coz zplsobi
uplnou depleci vysokoenergetickych fosfati. V tomto stadiu praska lyzosomalni membréna a
hydrolytické enzymy (proteasy, fosfatasy, glykosidasy, RNAsy, DNAsy, kathepsiny) se
dostavaji do cytoplasmy. Kyselé prostiedi cytoplasmy tyto enzymy aktivuje, a tak dochazi
k natraveni bunéénych komponent. V konecné fazi je mrtva bunka vyplnéna fosfolipidovou
hmotou, ¢emuz se fika myelinova degenerace.

Ireverzibilni poSkozeni charakterizuji dva jevy: neschopnost napravy mitochondrialni
dysfunkce po reperfuzi/reoxygenaci a rozvoj hluboké poruchy membranovych funkci. Na
poskozeni membrany se podili progresivni ztrata fosfolipidt (aktivita endogennich fosfolipas,
pokles reacylacnich procesi a de novo biosyntézy fosfolipidli), abnormity cytoskeletu
(svrastovani a ruptury membrany v disledku Sté€peni filament cytoskeletu proteasami
aktivovanymi Ca?"), reaktivni formy kysliku (reperfuzni paradox), rozkladné produkty lipidii
(detergentni ucinek rozkladnych produkti — neesterifikovanych MK, acylkarnitinu,

lysofosfolipidil) a ztrata intracelularnich aminokyselin.

Chemické poskozeni

Chemikalie poskozuji buniky bud’ pfimo, nebo neptimo. Pii pfimém posSkozeni se vazi na
kritické biochemické molekuly nebo organely. Jedna se o latky rozpustné ve vodé&. Prikladem
muize byt kyanid (CN°), ktery reaguje s prostetickou skupinou hemoproteintli, jako je
cytochrom-c-oxidasa, a tak blokuje bun&¢né dychéni. Chlorid rtutnaty, resp. Hg?", se vaze na
thiolové skupiny membranovych proteinii nebo enzymi a zptisobi tak zvySeni membranové
permeability nebo inhibici ATP-dependentniho transportu. Pfi nepifimém poskozeni je
lipofilni chemikalie nejprve biotransformovana na aktivni toxické produkty, které se kovalentné
vazi na membranové proteiny a lipidy. Piikladem miZe byt biotransformace CCls na toxicky
radikal CCls", ktery zahdji peroxidaci membranovych lipidd, coz vede k rychlému rozruSeni
struktury ER a disociaci ribosomu. Disledkem je nahromadéni lipidi v butice (neschopnost
syntetizovat lipoproteiny z TAG) a naslednd steatéoza. Dale jsou poskozeny mitochondrie,
buniky bobtna diky zvySené permeabilité plasmatické membrany, kterd je zfejmé& naruSena
aldehydy MK, které vznikly pii lipoperoxidaci ER. Nasledné dochézi k influxu Ca*" a

kone¢nému zaniku buiiky.
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