BIOCHEMIE PLIC
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Produkuji: surfaktant
kolagen + elastin

hlen (mukolpolysacharidy + IgA)

Inaktivuji: ROS
Kininy — (hydrolyza peptidové vazby u bradykininu kininasou 1)

serotonin — (z obéhu aktivnim transportem pres endotelium,
rychlé odbouravani MAO, zirné bunky)

noradrenalin
acetylcholin

detoxikace cizorodych latek (vdechovanych i z cirkulace)
hydroxylaci cytochromem P450 v mikrosomech

Aktivuji: angiotenzin



* Lipoproteinovy komplex snizujici povrchové napéti —
syntéza alveolarnimi epitelovymi bunkami typu I

* Komplex proteinu a lipidu s hydrofilni a hydrofobni slozkou

* Hydrofilni slozka sméruje dovnitr alveolu (extracelularni

tekutina), hydrofobni vné (vzduch)

® Snizuje povrchove napéti

objem plic (% objemu pfi

maximalni inflaci)

100

4]
o

- fyziologicky roztok
55 y i vzduch

10 20 30 40
transpulmonalni tlak (ecm H,0)



Slozeni surfaktantu

Composition of Surfactant

Neutral Lipids
Phosphatidylglycerol

Other
b Phiospholipids

Unsaturated
Phoesphatidyleholine

Modified from . Jobe et al., Clin Permotol | 2001

* DPPC —Dipalmitoylphosphatidylcholine

Figure 1 - Composition of surfactant. Modified from Jobe et al™

Pinheiro Ribeiro Lyra, P.; de Albuquerque Diniz, E.M. Clinics 62: 181, 2007



Alveolar type II cell Alweolar type I cell

http://herkules.oulu.fi/isbn9514270584/html/c273.html
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SP-A .

® tvorba tubularniho myelinu

* regulace vestavby fosfolipidi do monomolekularni vrstvy
®* modulace apsorpce a sekrece fosfolipida burfikami typu Il
¢ aktivace alveolarnich makrofagu

® vazba a odstranovani bakterii a viru

* chemotakticka stimulace alveolarnich makrofagu

SP-D dulezita role v obrané proti patogentim
SP-B a SP-C:
® zvySovani biofyzikalnich vlastnosti surfaktantu

® podpora rychlého zabudovani a molekularni rozvrstveni fosfolipidu v
monomolekularni vrstvé



Syntéza — epitelialni buriky

sMALL HYDROPHOBIC PROTEINS

2. 3 SP-A a SP-D
» ’1’%&1 Eﬂ,‘ " velke glykosylované proteiny ( SP-
"o gD & D ma 355 AK)

sPa  SPc " ve vodé rozpustné

" kolektiny, kalcium-dependentni,
vazajici cukry

SP-B a SP-C

" malé peptidy (35 AK), vysoce
hydrofilni

" schopnost snizovat povrchoveé
napéti

" dulezité pro rozprostreni
surfaktantu na povrchu alveolu
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Figure 2 - Surfactant intracellular metabolism. Modified from Whitsett et al™

" DPPC je syntetizovan
rErR

" prenesen do
lamelarnich télisek spolu
s SP-B a SP-C

® Jamelarni téliska jsou
zasobni a sekrec¢ni
granula obklopena
membranou

" fusuji s plasmatickou
membranou.

Pinheiro Ribeiro Lyra, P.; de Albuquerque Diniz, E.M. Clinics 62: 181, 2007



* Lamelarni téliska a tubularni myelin

* Lamelarni téliska maji kyselé vnitfni prostfedi a maji vysoky obsah
vapniku.

* V alveolarnim prostoru se transformuji na trojrozmérnou sit - tubularni
myelin.

* TM obsahuje asi 1 obsahu vSech fosfolipidd v alveolu.



* Jakmile je vyloucen do alveolarniho prostoru,
rychle vytvori fosfolipidovy film mezi fazi vodnou
a vzduchem (u novorozencu po prvnim
nadechnuti).

® Snizuje povrchové napéti tension, kdyz dojde pfri
vydechu k jeho stlaCeni (plice nekolabuiji).

* Proteiny surfaktantu pusobi jako obrana proti
patogenum (rozpoznani a opsonizace
pacterialnich, houbovych, virovych povrchovych
ohgosachandu)




* napnuti alveolarni stény hyperventilace -
hluboké dechy, zivani

 acetylcholin
* beta-agoniste
* Kkortikoidy - zralost novorozenc

* thyroxin



Substraty pro syntézu de novo

glukdza a glykogen -
cholin, etanolamin, inositol ——
mastné kyseliny exogenni

mastné kyseliny endogenni z laktatu

glycerol-3-fosfat

polarni hlavy



Glukosa Glykogen
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palmitoyl-CoA
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O,+e+H"—— HO, hydroperoxidovy radikal

HO, — H*+ O, superoxidovy radikal
Olz' +2H*+e — H,0, peroxyd vodiku
H,O0, +e — OH +OH hydroxylovy radikal

OH +e+H*— H,0
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Damage to DNA or protein

® Superoxid se v bunce tvori ve znaéném mnozstvi — cytosol a mitochondrie
(hlavne z elektronu, které unikly z mitochondrie z dychaciho retézce).

* Dvé molekuly O, rychle dismutuji na O, a H,0,. H,0, neustale proudi mezi
bunéénymi kompartmenty jako zdroj ROS.

Endogenni zdroje ROS:

P102, O3, NO, NOx, SiO2, koureni, infekce, radiace, hypoxie/reoxygenace,
Ischemie/reperfuse.



L-arginine

NOS Il

L-citrulline + NO
HbO,

NO3- + metHb NO, HOCI + MPO

ONOOH ///

oxidation nitration
nitrosation

thiyl radical S-nitrosothiol nitrotyrosine




Enzymy vychytavajici volné radikaly

Enzymes Reaction
Superoxide dismutase (SOD) 20, + 2H" -+ H,0, + 0,
Catalase 2H,0,~ 2H,0 + 0,
Glutathione peroxidase (GPx) ROOH + 2GSH -+ ROH + H,0 + GSSG

GSH = reduced glutathione, GSSG = oxidized glutathione

Soucasti antioxidacni ochrany

Endogenous Antioxidants Dietary Antioxidants Metal Binding Protsins
NADPH and NADH Vitamin C (Ascorbic acid) Ceruloplasmin (copper)
Glutathione and thiols (-SH) Vitamin E (Tocopherols)  Metallothionein (copper)
Ubiquinol (coenzyme Q) Carotenoids Albumin (copper)

Uric acid Transferrin (iron)
Bilirubin Ferritin (iron)

Metalloenzymes Myoglobin (iron)




Enzymaticka: tetravalentni redukce

monovalentni redukce:
Zn/Cu-SOD cytosolicka

Mn-SOD mitochondrialni

Zn/Cu-SOD extracelularni (Zn/Cu)

katalaza (pouze v erytrocytech)

glutation GPX (Se) - 2 cytosolické, membranova, extracelul.

H,0 GSH NADPH Rib-6-P

GPx GSH
reduktasa
H,0O, GSSG NADP+ Glucosa



Neenzymaticka: scavangery (nizkomolekularni)
vitamin E - lipoperoxidy
vitamin C - O,7, OH, Fe3* Fe?
p-karoten (O,), kys. mocova (O,), glukoza (OH),
bilirubin (LOO")

Fe sekvestrace (bezpecna vazba)
transferrin, ferritin, ceruloplasmin, haptoglobin, laktoferrin

Plice: nitrobunécné enzymy
epithelial lining fluid (GSH 100x vysSi nez v plazme,
katalaza, SOD, GPx)



90% tvori kolagen | a lll
Intersticium — kol [, 1ll, V, VI
Bronchy — kol 1
Cevy — kol I, 111, VIII

Bazalni membrany — kol IV, V

Syntéza + depozice Degradace

l l

fibroza emfyzem



Degradace

Specifické enzymy — matrixové metaloproteinasy
(MMP’s)

Intersticialni kolagenasa, zelatinasy, stromelysyn

MMP’s inhibuji specifickeé tkanoveé inhibitory (TIMP’Ss)



