80.Příčiny  patologické konformace proteinů a jejich klinické důsledky

Konformační změna- změna sekundární, terciární nebo kvartérní struktury proteinu, aniž by se změnila primární struktura


sbalování- sled konformačních změn, který umoňuje polypeptidovému řetězci zaujmout biologicky aktivní strukturu



proteiny- malé- sbalují se spontánně




   velké, komplexní- potřebují ke sbalení chaperon

Chaperony- bílkoviny, které napomáhají při sbalování proteinu


význam- správné sbalení proteinu



   zabránění předčasnému sbalení proteinu



    
        intermolekulárním interakcím


ATPasy- chrání buňku před denaturačními vlivy oxidačních stresů


dělení- chemické



farmakologické



molekulární

Problém sbalování proteinu


Afinsenův postulát- veškerá informace nezbytná k dosažení nativní konformace proteinu je obsažena v primární struktuře- sekvenci AK


Levinthalův paradox- sbalování proteinu je řízeno termodynamicky- počet konformace řetězce je astronomicky vysoký

Důsledek patologické konformace proteinu


vznik toxické bílkoviny



neurodegenerativní onemocnění


ztráta funkce


ukládání

Nemoci způsobené patogickou konformací proteinů


amyloidosy



EC se ukládá amyloid



projevuje se různě těžkým poškozením orgánů



příčiny- někdy neznámá




dlouhotrvající zánět




zhoubná onemocnění



léčba- obtížná a málo efektivní


Alzheimerova choroba



geneticky podmíněná neurodegenerativní choroba, kdy jsou pomalu ukládány špatně sbalené proteiny




v mozku se vyskytují 2 různé proteinové agregáty





smotky chybně složeného cytoskeletového proteinu tau





plaky z proteinových agregátů tvořených fragmenty membránového proteinu- amyloidního proteinu




postupem doby jsou plaky infiltrovány reaktivními mikrogliálními buňkami a obklopovány astrogliálními buňkami → uvolňování velkého množství volných radikálů a cytokinů → aseptický zánět → odumírání okolních neuronů



terapie- inhibice a opravení konformačních změn




vývoj nových peptidů




chaperony- v klinickém výzkumu


Parkinsonova choroba



mutace genu parkin



patogeneze- úbytek nervových buněk produkující dopamin v mozku, kromě těchto buněk postihuje i buňky produkující např. acetylcholin, serotonin a noradrenalin a dále i nervové buňky mimo mozek



první příznaky se projeví, až když úbytek dopaminu v substantia nigra dosáhne 80%

Prionová onemocnění


prionová bílkovina- PrP



transmembránová bílkovina



kódován na krátkém raménku 20. chromozomu



fyziologicky se vyskytuje v nervových buňkách savců



monomérní struktura- dobře rozpustný ve vodě, podléhá degradaci proteasami



převládající sekundární struktura-α-helix


prion- PrPSC



vzniká z prionové bílkoviny spontánně






genetickou mutací



neobsahuje NK → nepodléhá fyzikálním ani enzymatickým vlivům



má schopnost přeměnit zdravou bílkovinu v patogenní → hromadění v buňce → úhyn



převládá sekundární struktura- β-skládaný list 


je možný i mezi druhový přenos



přenos- kontakt s infikovanou tkání




pozření infikovaného masa


zvířecí- scarpie, BSE (bovinní spongioformní encefalopatie)


lidské- CJD, kruru


neléčitelné, smrtelné onemocnění



dlouhá inkubační doba, rychlá progrese a špatná prognóza



mozek má charakteristický vzhled- vypadá jako houba



je důležité určit diognózu, kvůli infekce na další lidi


typy- sporadické



CJD-90% všech případů




mechanismus patogeneze je neznámý




věk- 60 let




indikace- vzácné onemocnění 1: 1 000 000


      -genetické



CJD- 10% všech případů




mutace genu PRPN na krátkém raménku 20. chromozómu


      -infekční



kuru- rituální kanibalismus

Scrapie= kulhavka


u ovcí- období útlumu se střídá s hyperaktivním období, později silné svědění → poškozen NS-narušená koordinace pohybu → zvíře ochrne a odumírá



není přenosná na člověka

