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Тема 7. Клітинно-молекулярні механізми стресу.

1. Неспецифічний адаптаційний синдром клітинної системи. 
2. Мембранотропні ефекти стресу.
3. Зміни клітинного метаболізму при адаптації. 
4. Вплив вільних радикалів на клітину. 
5. Стресові білки.
1. 

Метаболізм інтактної клітини представляє складну мережу великого числа ферментативних реакцій, взаємодіючих між собою і зовнішнім середовищем. Узгоджена робота елементів клітинної системи можлива завдяки досконалій організації каталітичного апарата - з одного боку, та механізму регуляції - з  іншої. 

Надзвичайні подразники не дезорганізують дану систему, а забезпечують спрямоване пристосування. Неспецифічність відповідної реакції, що спостерігається при цьому, послужила основою для формулювання Брауном і Моженком (1987) концепції неспецифічного адаптаційного синдрому клітинної системи (НАСКС). Такий підхід при аналізі механізмів клітинної адаптації  відкриває шляхи для пошуку методів підвищення резистентності організму, прискорення відновлювальних процесів. Адаптаційний синдром є необхідною ланкою майже будь-якого патологічного процесу, тому виявлення пристосувальних змін у клітиніє важливою діагностичною ознакою. Зважуючи на те, що клітинні реакції передують органним, їх вивчення дозволяє прогнозувати стан всього організму. 

2.

Мембранна теорія дії стресорів розглядає як первинний ефект стресу збільшення плинності її ліпідного матрикса. При тривалій дії стресорів мембрана структурно і функціонально перебудовується, що підвищує резистентність клітини. Ці зміни мало залежать від виду стресора, а отже носять неспецифічний характер.

Підвищення плинності клітинної мембрани при гострій дії несприятливих факторів може бути обумовлене як прямою дією подразника на мембрани, так і може бути опосередковано впливом ендогенних метаболітів. При цьому спостерігається вибіркове ушкодження внутрішнього гідрофобного шару мембран. Укорочення ацильних ланцюгів фосфоліпідів веде до утворення дефектів “упакування” мембрани і появі у фосфоліпідному шарі просторів.

Повторний стрес підвищує стабільність мембран, знижуючи її плинність. Важливим механізмом реалізації таких ефектів є підвищення вмісту холестерину при незмінному рівні фосфоліпідів. В основі підвищення стабільності мембран за рахунок включення холестерину лежить властивість його молекули взаємодіяти стероїдним ядром з атомами фосфоліпідних ацильних ланцюгів, а гідроксильною групою - з карбоксильною групою фосфоліпіду. Стабілізація мембрани пов'язана також із прискоренням обмінних процесів у мембранах, що супроводжується підвищенням у 1,5-2 рази включення Фн, а також активізацією процесу метилування фосфоліпідів. Такі зміни відбивають посилення процесів репарації. Зниження вмісту галактози і сіалової кислоти, що є основними компонентами мембранних рецепторів, викликає десинситізацію клітин і сприяє економізації функцій.

Обов'язковим компонентом клітинних мембран є іони цинку, які виявляють стабілізуючий вплив на мембрани шляхом утворення містків між сусідніми молекулами білка та ліпіду, а також в результаті активування супероксиддисмутази. Збільшення забезпеченості клітин цинком є одним із проявів глюкокортикоїдного ефекту, тому дані зміни є постійною ознакою неспецифічного адаптаційного синдрому.

3.

Неспецифічність метаболічних змін клітини при стресі пов'язана з особливостями регуляції клітинної активності. Стимулювання рецепторного апарата клітини активує мембранні ферменти-підсилювачі (аденілатциклаза і фосфоліпаза С), які каталізують утворення цАМФ, діацилгліцеролу та інозитолтрифосфату. Ці речовини, названі вторинними месенджерами, забезпечують поширення сигналу в клітину шляхом активації протеїнкіназ, що фосфорилюють білки, унаслідок чого ті здобувають ензиматичну активність. 

Найважливішим показником функціональної активності клітки є зміна енергетичного обміну. У результаті розпаду фосфорних сполук значно збільшується вміст в цитоплазмі неорганічного фосфору (Фн), що стимулює багато внутрішньоклітинних реакцій. При лабілізації мембрани внутрішньоклітинний пул Фн зменшується. Це відбивається на метаболічній активності мітохондрій. Процес окисного фосфорилування при цьому слабшає чи навіть цілком паралізується. В умовах зниження активності аеробних механізмів, життєздатність клітин забезпечується за рахунок активізації гліколізу. Цей процес майже в 20 разів менш ефективний, чим окисне фосфорилування. Разом з тим, інтенсивність гліколізу може бути збільшена настільки, що частка АТФ, продукованого даним шляхом, наближається до такому при диханні. Кисла реакція є характерною ознакою адаптаційного синдрому і обумовлює ряд властивостей протоплазми: активізує гідролітичні ферменти, викликає гіперполяризацію клітин.

Уніфікація відповіді клітин на дію подразників, що відрізняються по своїй природі, пов'язана, насамперед, з активністю гуморальних механізмів. При цьому різні види екстремальних факторів викликають подібні зміни гормональної активності організму. Таким чином, стає зрозуміло, чому відповідь клітини на різноманітні впливи може бути якщо не тотожною, те однотипною.

4.

Симптоматика адаптаційного синдрому включає утворення в клітині вільних радикалів, якими називають частки, що містять один чи кілька неспарених електронів. Найбільшою активністю володіють супероксидний аніон ((2-), радикал (Н- і перекис кисню (Н2О2). Ці частки утворюються в результаті багатьох біохімічних реакцій і необхідні для нормального протікання ряду фізіологічних процесів: синтез активних метаболітів (простагландинів, лейкотропінів), стимулюють клітинну проліферацію і диференціювання. Разом з тим, володіючи високою хімічною агресивністю, вільні радикали легко вступають у реакції з біомолекулами, порушуючи їх структуру. Ці метаболіти в білках зшивають поліпептидні ланцюги і окисляють SH-групи; викликають розриви в нуклеїнових кислотах, полімеризацію - у вуглеводах, а в ліпідах - ініціюють реакції перекісного окислювання.

Ці процеси представляли б значну небезпеку, якщо б у клітині не існувало засобів захисту. Основними з цих засобів є ферментативні системи - супероксиддисмутаза, каталаза, глутатіонпероксидаза, які інактивують вільні радикали. Для нормального біосинтезу цих ферментів потрібна присутність Se, Cu, Zn і Mn. Другою лінією захисту від вільних радикалів є антиоксиданти (глутатіон, цистеїн, аскорбінова кислота, токоферол і ін.), тобто речовини, які легко окисляються і охороняють, таким чином, життєво важливі молекули від ушкодження. Нарешті, третьою лінією захисту є фосфоліпіди клітинних мембран, ненасичені вуглеводневі ланцюги яких піддаються атаці вільних радикалів, запобігаючи розвитку більш негативних ефектів.

Утворення вільних радикалів у клітині збільшується при посиленні метаболізму, підвищенні споживання кисню, при впливі проникаючої радіації. Біологічний зміст утворення в клітині настільки високоактивних факторів при стресі недостатньо ясний. Можливо, з їхньою допомогою блокується ряд ферментативних процесів, що забезпечує збереження життя клітині в аварійній ситуації.

5.

Стресові впливи стимулюють у клітках не тільки катаболічні процеси, але і підсилюють анаболічні. У результаті короткочасних екстремальних впливів у клітинах індукується синтез нового класу білків, що володіють підвищеною резистентністю. Дану фракцію називають стресовими білками. Здатність продукувати стресові білки характерна практично для всіх класів тварин і рослин. Їх синтез пов'язаний з активацією нетрансльованих в умовах норми полірибосомальних мРНК. Стресові білки розподілені у всіх компартментах клітин: низькомолекулярна фракція пов'язана з ядерним хроматином, а високомолекулярна виявлена головним чином у цитоплазмі. Молекулярний механізм захисної дії стресових білків дотепер залишається не з'ясованим. 

Таким чином, у початковий період дії екстремальних факторів зміни метаболізму подібні до тих, що спостерігаються при фізіологічному збудженні, а при тривалому впливі - спрямовані в найбільш вигідний за даних умов бік. Частина реакцій блокується, включаються процеси, не активні чи мало активні в спокої (гліколіз, синтез стресових білків). Весь комплекс змін свідчить про активний опір клітинної системи несприятливим умовам. Хронічний стрес викликає неминуче зниження активності адаптаційних механізмів, підвищує імовірність розвитку патологічних змін.
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