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Bolezni, ki jih povzroca slabo obves¢anje med
celicami

IZVLECEK - Za normalno, zdravo sta-
nje organizma je dobro obvescanje med ce-
licami telesa tako potrebno, kot je potrebno
obvescanje v delovnem kolektivu in druzbi
sploh, ¢e hocemo, da je njihovo delovanje
usklajeno. .

Kadar odkrijemo mehanizem kak$ne bo-
lezni, to ni le zanimivo, temved tudi zelo
koristno za pravilno zdravljenje. Pred krat-
kim so ugotovili, da imajo stevilne zelo ra-
zlicne bolezni skupen mehanizem, okvarje-
no komuniciranje med celicami, ter oprede-
lili sistem, ki omogoca »samoupravljanje te-
lesa« s pomocjo mediatorjev in receptorjev.
Komunikacijski sistem telesa je v sestavku
razloZen splosno in pri posameznih obole-
njih.
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DISORDERS DUE TO POOR COM-
MUNICATION BETWEEN CELLES.
ABSTRACT - Efficient communication
between cells of the human body assumes
the same importance to the health of the
organism as does a good information system
to a co-ordinated operation of a work orga-
nization or the community at large. The
discovery of pathologic mechanisms occur-
ring in the development of a disease is not
only interesting: it largely contributes to
proper therapy of the condition in question.
Recently, a wide range of various diseases
were found tohave in common the same
pathologic mechanism, i. e. the impaired
communication between cells. A system of
the so-called »body self-management« ope-
rated by mediators and receptors, was defi-
ngd. The paper presents the body’s commu-
nication system in general and its operation
in particular diseases.

Mediatorji so kemicni signali, ki jih celice nekaterih organov poiljajo drugim
celicam, receptorji pa so posebne celicne strukture, ki te signale sprejemajo.
Spros¢anje mediatorjev pomaga celicam v medsebojnem komuniciranju bodisi v
bliznji ali daljnji okolici. V¢asih gredo mediatorji le do sosednih celic, drugi¢ pa
spet do oddaljenih organov. Spoznajo jih receptorji celic, ki naj bi sporocilo
sprejele. Prenesejo jih v notranje strukture celic, kjer naj bi nastal dolocen
odgovor na sporocilo.

Mediatorji so molekule, ki so po velikosti in sestavljenosti zelo razlicne. Od 10
do 27 atomov imajo aminokisline, insulin pa ima 925 atomov. Receptorji pa so
velikanski skupki Stevilnih molekul, ki so zdruZene na razlicne naline, kar daje
vsaki vrsti receptorja posebno strukturo. Razdelimo jih v dve veliki skupini. Eni
leZze na celicni povrsini. To so receptorji za mediatorje, ki niso topni v masc¢obi,
ampak v vodi (hidrofilni mediatorji). Ti ne morejo prehajati skozi celi¢no steno. V
mascobi topni mediatorji (hidrofobni) lahko prehajajo skozi celi¢no steno, zato so
njihovi receptorji v notranjosti celice. Celicna membrana je sploh pomembna
sestavina celic tako pri njihovem komuniciranju kot tudi pri drugih procesih.
Sestavljena je iz dvojne vrste fosfolipidnih molekul, ki so urejene tako, da skupine,
ki so topne v vodi, gledajo navzven proti notranjosti in zunanjosti celice, verige
mascobnih kislin pa so obrnjene navznoter, stran od v vodi topnih skupin. Med
fosfolipidnimi molekulami pa so plos¢ate, rigidne molekule holesterola.
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Kot re€eno, so receptorji na zunanji ali notranji steni membrane, nekateri pa
gredo skozi celo debelino membrane. Izjemoma pa so receptorji Se drugje. Tako je
npr. receptor za hormon S$Citnice verjetno v celicnem jedru. Informacija gre
neposredno do celiénega jedra tudi v velini primerov, kjer je mediator steroidni
hormon. Geneti¢na snov celiénega jedra v takih primerih sproZi nastajanje novih
beljakovin. Tak proces signaliziranja in nastanka nove snovi rabi precej Casa.
Kadar je mediator peptidni hormon (kateholamin) vodi mediator le do spremembe
Ze prej obstojece snovi, navadno beljakovine, ki je Ze shranjena v citoplazmi celice,
ki naj reagira na mediator. Ta proces ni dolgotrajen in bioloski odgovor je lahko
zelo hiter. V mnogih sistemih je mediator cikli¢en adenozin-monofosfat (AMP).
Ta nastane, kadar se dve ali tri fosfatne skupine loCijo od adenozin-trifosfata
(ATP) s pomocjo encima adenilat ciklaze in se prosti konec preostale fosfatne
skupine veZe z ogljikovim atomom 3t. 3 v ribozi, ki je sladkor s petimi ogljiki, v
adenozin-trifosfatu tako, da nastane obro¢ (od tod ime ciklicen). Ta AMP ima
sposobnost spreminjati beljakovine v kinaze, ki vplivajo na metabolizem, to je
presnovo celic.

Za odkritje ciklicnega AMP in razlago njegove pomembne vloge v metaboli-
zmu celic je leta 1971 dobil Nobelovo nagrado za medicino Earl Sutherland iz
ZDA.

Novejse Studije so pokazale, da receptorji na zunanji strani celiéne membrane
reagirajo z encimom adenilat ciklazo s pomo¢jo neke vmesne beljakovine. V
podrobnosti se na tem mestu ne bi spuscali. Omenimo naj le, da se v nekaterih
primerih sprejemljivost receptorjev za mediator zmanjSa. Mehanizem morda delno
razlozi dejstvo, da velike mnozZine mediatorja zmanj$ajo odgovor receptorjev. To
se, npr. v praksi dogaja pri insulinu in pri zdravilih proti bronhialni astmi.

Reakcija med mediatorjem in njegovim receptorjem je zelo specificna. Ak-
tivni predeli na vsakem od njiju imajo komplementarne (dopolnilne) oblike in
elektriéni naboj, ki omogocajo, da pride mediator v tako neposreden stik z
receptorjem, da se oba kemiéno veZeta. Ta reakcija spodbudi vrsto biokemi¢nih
reakcij, ki imajo bioloski u¢inek. V normalnih pogojih reagira receptor le s pravim
mediatorjem. V stik z receptorjem pa lahko pride stotine drugih snovi, vendar te v
zdravem organizmu z receptorjem ne reagirajo.

Velika specifi¢nost mediatorja in recebtorja je zelo ofitna, npr. pri hormonih
oksitocinu in vazopresinu. Vsak od njiju je preprost peptid, sestavljen iz devet
aminokislin. Hormona sta skoraj enaka po velikosti, obliki in razporeditvi elektri¢-
nih nabojev na svoji povrsini, imata pa povsem razli¢en bioloski ucinek. Oksitocin
aktivira receptorje v celicah gladkih misic v steni maternice in povzroéi njihovo
kréenje pri porodu. Vazopresin pa aktivira receptorje v celicah, ki omejujejo
zbiralne tubule (kanalcke) v ledvicah in povzroce, da postanejo bolj prehodne za
vodo, ki se vedinoma vsrka nazaj v krvne Zile, tako da se koncentracija urina
poveéa. Na maternico ne deluje, nasprotno pa oksitocin ne deluje na ledvice. Ta
razlié¢en biolo3ki udinek ima le majhno dejansko osnovo, in sicer je to majhna
razlika v aminokislini na 3. in 8. mestu zaporedja aminokislin.

Ceprav je ta specifi¢nost zelo visoka, pa vendar ni popolna. V izjemnih
pogojih lahko receptor reagira z napacno snovjo oziroma, ¢e lahko tako re¢emo,
odzove se na napacen signal. Primer take reakcije je delovanje zdravil carbahola na
sinapse avtonomnega Zivénega sistema, to je tistega dela naSega ZivCevja, ki
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kontrolira nehotna delovanja naSega telesa, kot npr. krvni tlak in delovanje
¢revesja.

Kjer se stikata dva nevrona ali Zivéni celici, jih lo¢uje poseben prostor,
napolnjen s tekocino. To je sinapsa. Na koncu nevrona pred sinapso imamo
majhne mehurcke, ki vsebujejo nevrotransmiter (prenasalec Zivénih draZljajev)
acetilholin. Kadar Ziv¢ni drazljaj doseZe konec Zivca, se sprostijo molekule acetil-
holina, ki preidejo ozko razdaljo (med Zivénima celicama) v Zepaste vdolbine
receptorjev za acetilholin na drugi Zivéni celici. Acetilholinu je carbahol tako
podoben, da Iahko deluje kot umetni nevrotransmiter, na katerega lahko odgovori
postsinapti¢ni receptor. Napaka je tu v napaénem signalu, drugi¢ pa je bodisi v
fizioliSki motnji mediatorja ali receptorja.

Ceprav je novi koncept enostaven, je to vendar revolucionaren koncept
Stevilnih obolenj. Poglejmo, na primer kolero, za katero vemo, da je nalezljiva
bolezen, povzrocena z mikroorganizmom vibrio kolere. Ta mikroorganizem pa ne
napade tkiva Crevesja, niti ne vdre v notranjost telesa, saj ne more vdreti niti med
celice, ki omejujejo od znotraj Crevesni kanal. Tudi mikroskopsko ne moremo pri
tej bolezni dokazati nikakrSne poSkodbe tkiva. Ves bolezenski proces, ki je za
polovico nezdravljenih oseb smrten, je v odgovoru ¢revesja na kemicno snov, ki jo
sprosca vibrio, povzrocitelj kolere.

Glavna naloga tankega Crevesja je v prebavljanju in vsrkavanju hrane.
Posebni prebavni encimi opravljajo to nalogo najbolje v alkalnem okolju. Ko pride
hrana iz Zelodca v tanko Crevo, deluje kemicni drazljaj, za katerega Se ne vemo
natancno, od kod izvira, z receptorji celic tankega crevesja in povzroci, da pride v
¢revo okoli dva litra alkalne tekoCine. Ta izbolj$a prebavo in resorbcijo hrane in se
nato niZje v tankem in Se debelem ¢revesju vsrka nazaj v telo. Pri koleri pa
nastanejo motnje v tem procesu. Snov, ki jo izlo¢a vibrio kolere se veZe na
receptorje v Crevesnih celicah. Ta strup povzrocitelja kolere sestoji iz dveh delov.
Prvi se veze na povrsino receptorja ¢revesne celice, drugi jih stimulira za povecano
izlocanje tekocine, ki lahko doseze 30 litrov dnevno. Ker se ta pove¢ana mnoZina
tekocCine ne more vsrkati nazaj, se izlo¢i z bruhanjem in driskami. Glavna nevar-
nost za Zivljenje je v pomanjkanju tekodine v telesnih celicah. Ce to uspesno
nadomes€amo, vecini bolnikov Zivljenje resimo.

Oglejmo si Se mehanizme, ki delujejo pri miasteniji gravis, bolezni, pri kateri
ima bolnik izjemno miSicno slabost. Zlasti ponovna uporaba iste miSice vodi do
velike oslabitve delovanja: npr. Zvecenje oslabi Zvekalke, veke vise navzdol, potem
ko jih je bolnik nekaj casa imel dvignjene, glas po govorjenju oslabi itd. Ugotovili
so, da ima vecina teh bolnikov protitelesa, ki se z receptorji ne le veZejo, ampak jih
tudi unici. Pasivni prenos protiteles skozi posteljico na plod je vzrok iste bolezni pri
potomstvu. Na sre€o pa se v nekaj tednih ta preneSena protitelesa v otroku unicijo
in otrok sam od sebe ozdravi.

Bolezen receptorjev je tudi nevarna oblika povianega holesterina v krvi. Ta
podedovana motnja, ki se prenese na polovico potomceyv, povzroci tudi sklerozo

SAMO TISTI, KI NIC NE DELAJO, SE NIKDAR NE ZMOTHO. TODA ZMOTA, Kl SI
PRIZADEVA, DA BI ODKRILA ZIVO RESNICO, JE PLODOVITEJSA IN SVETEJSA OD

MRTVE RESNICE.
Rolland
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koronark, ki se pojavi mnogo prezgodaj, in odlaganje holesterola v kozi in
nekaterih kitah. Celice rabijo holesterin za nadomestilo holesterina v celi¢ni
membrani. Holesterin nastaja v jetrih in se spro$ca v krvi, od koder ga jemljejo
specificni receptorji na celini membrani. Kadar rabi celica ve¢ holesterina, se na
njeni povrsini poveca Stevilo specificnih receptorjev za to snov in obratno, kadar ga
ne rabi, se Stevilo specificnih receptorjev zniza, tako da gre holesterin mimo, ne da
bi se vezal. Bolniki z druZinsko obliko hiperholesterinemije (tako se imenuje ta
dedna bolezen) niso sposobni izdelati dovolj specifiénih receptorjev na povrsini
celic. Zato se veca koli¢ina holesterina v krvi. V primerih, da so osebe s to
boleznijo homozigoti, kar pomeni, da so jo podedovali od obeh starSev, sploh ne
morejo izdelati nobenih receptorjev za to snov na celiéni membrani. V krvi imajo
izjemno visoko koli€ino holesterina in zelo zgodaj trpe zaradi skleroze koronark.
Infarkt lahko dobijo Ze v miadosti. Motnjo na sre¢o lahko ugotovimo Ze v
nosecnosti s preiskavo amnijske tekocine, to je tekoCine, ki obdaja plod. V
zadnjem casu so ugotovili S¢ podobne motnje, pri katerih pa Stevilo receptorjev ni
zmanjSano, ampak je le proces premikanja s holesterinom oblozZenih receptorjev iz
celi¢ne povrsine v notranjost nepravilen.

Tudi nekateri tipi sladkorne bolezni so po novem konceptu povzroceni po
slabem delovanju receptorjev. Glukoza ali grozdni sladkor je vaZen vir energije in
sestavine celic. Bistvena je predvsem za delovanje mozZganskih celie. Brez posredo-
vanja insulina ne more vstopiti skozi membrane celic. Ko se koncentracija glukoze
po obedu v krvi dvigne, se poveca tudi mnoZina insulina v krvi, kamor se sprosti iz
posebnih celic trebusne slinavke, to je iz celic z notranjim izlo€anjem, ki jih
imenujemo beta celice. Insulin nato aktivira specificne receptorje na celicni
membrani. Ti omogocijo glukozi, da lahko vstopi v notranjost celice. Pred kratkim
so dokazali, da insulin, vezan na receptor, nato potuje v notranjost celice, in sicer
zelo usmerjeno na povrsino membrane celiCnega jedra.

Insulin ima pomembno vlogo tudi pri reguliranju presnove ogljikovih hidra-
tov. Kadar je mnoZina insulina v krvi velika, spravijo jetra glukozo v obliki
glikogena. Kadar pa je insulina v krvi malo, se iz jeter spros€a glukoza v krvi.

Ena oblika sladkorne bolezni, imenovana juvenilni ali mladostni diabetes, je
najbrz posledica virusne okuzbe beta celic trebusne slinavke. Insulina se lahko
izlo¢i veliko manj in jetra stalno spros¢ajo veliko glukoze v krvi. Injekcija insulina
povzro€i, da jetra to prekomerno delovanje glukoze ustavijo, obenem pa se
aktivirajo receptorji na celicah miSic in drugje ter iz krvi sprejmejo glukozo.

Pri navadni obliki diabetesa, ki se pojavlja pri starejsih osebah, je Stevilo
receptorjev za insulin na celicah zmanj$ano. Zato se vcasih zdi, kot da je insulina
preved. Bolezen je bolj ogitna pri debelih osebah. Ce te zmanjsajo telesno teZo, se
stanje izboljSa. Obstoja pa 3e ena oblika diabetesa, pri katerem je vzrok bolezni
strukturna sprememba insulina. Pri bolezni ataksia teleangiectatica, pri kateri
bolniki trpe zaradi nekoordiniranih mifi¢nih kontrakcij in ponavljajocih se okuzb
zaradi slabega imunskega sistema, pa so ugotovili, da so receptorji za insulin slabo
dovzetni.

Zanimivo je odkritje o receptorjih, ki so ga pred kratkim posredovali v
Ameriki. Nagli so jih namre¢ v veliki mnoZini v moZganih podgane. Ceprav $e ni
jasno, ali so ti receptorji na samih Zivénih celicah ali na podpornem tkivu le-teh in
na celicah krvnih zil, je njihova velika mnoZina v predelih, ki kontrolirajo tek in
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aktivnost hranjenja, presenetljiva. Za vstop glukoze v Ziv¢ne celice namre¢ niso
potrebni receptorji. Ali morda insulin vpliva, to je poveluje tek, ali pa je to morda
celo klju¢ med debelostjo in diabetesom?

V mozZganih je veliko drugih kemi¢nih snovi, ki pa niso prenasalci ZivEnih
drazljajev. Nekateri od njih so modulatorji Zivéne aktivnosti. Sem sodijo tudi
spolni hormoni, hormoni skorje nadledvi¢ne Zleze in morfiju podobne snovi, kot
npr. dinorfin, ki so ga odkrili pred kratkim. Je dvestokrat mocnejsi kot morfij in
petdesetkrat mocnejsi kot prej odkrit beta endorfin. Z njegovo pomocjo nasi
moZgani uravnavajo obcutek boleCine. Sodijo med endogene, to je notranje
opioide, od katerih nekateri neposredno vplivajo na biokemiCne procese telesa,
drugi pa rabijo vmesne receptorje.

Studije na glodalcih so pokazale, da spolni hormoni ne vplivajo le na nagon,
ampak imajo vazno vlogo tudi pri zgodnjem razvoju mozganov tako pri nastanku
Zivénih poti kot pri delovanju nevronov. Pomen vpliva hormonov in okolja na
razvoj spolnih znakov je Se predmet diskusije.

Med prebivalci Dominikanske republike so opisali redko genetsko obliko
psevdohermafroditizma, ki potrjuje veliko vlogo moskih spolnih hormonov pri
razvoju moskih spolnih znakov. Po puberteti se namre¢ skoraj vsi prizadeti otroci,
ki so bili vzgojeni kot deklice, ker so njihovi zunanji spolni znaki podobni
dekliskim, spremene po obnaSanju v fante. Imajo moske kromosome in tudi pravo
koli€¢ino moskih spolnih hormonov v Kkrvi.

Stevilne nevroloske bolezni gledamo danes kot okvarjeno delovanje prenasal-
cev Zivénih drazljajev. Parkinsova bolezen, ki nastane po okvari nekaterih centrov
v moZganih, bodisi zaradi vnetja, arterioskleroze, zastrupitve ali presnovnih mo-
tenj, se kaze v motnjah drZe in premikanja telesa, v ritmicnih tresljajih, ki se
pojavljajo posebno, kadar oseba miruje, v kratkih stopinjah ter otrdelem izrazu
obraza, ki ne izdaja Custev, pa ¢eprav so ta zelo doZiveta. Kemi¢na preiskava
mozganov je pokazala v njih pomanjkanje dolo¢enih snovi. Ta sedaj uporabljamo
kot zdravila pri tej bolezni. Dodajamo pa lahko $e zdravila, ki preprecujejo razpad
te snovi v tkivu, to je dopamina, ki sodi med glavne, doslej spoznane prenasalce
Zivénih drazljajev.

Kar zadeva receptorje spolnih hormonov, naj omenimo, da jih v nekaterih
onkoloskih institutih, tudi nasem, iS¢ejo v dojkah, ki so obolele na raku. Priblizno
dve tretjini takih kazejo receptorje, ki vezejo hormon estrogen. Izdelan je zanesljiv
klini¢ni test za doloCevanje teh receptorjev. Rezultat je pomemben za presojo, ali
bo pri teh osebah pomagalo hormonsko zdravljenje. Osebe, ki pokaZejo receptorje
v obolelem tkivu, navadno dobro reagirajo na hormonsko zdravljenje tumorja. Pri
tem pa je zanimivo, da tumorji Zensk, ki so Ze imele menopavzo, v ve¢jem odstotku
kaZejo receptorje za vezavo estrogena kot mlajSe, ki estrogen Se same izdelujejo.

Receptorji za histamin, to je snov, katere delovanje je najbolj znano pri
Sirjenju malih krvnih Zil, so zelo pomembni za delovanje raznih zdravil. V dihalih
najdemo receptorje, ki jih s skupnim imenom imenujemo H,. Vplivajo na spre-

CLOVESKI RAZUM LAHKO PRIMERJAMO Z GLASBENIM INSTRUMENTOM, K1 OBSEGA
DOLOCENO STEVILO TONOYV, ZA NJIM PA SE V OBE SMERI RAZTEZA NESKONCNA
TISINA.

Tyndall
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membe oZilja, gladkega misi¢ja ter izloCanje sluzi pri senskem nahodu in astmi.
Receptorje H, pa najdemo predvsem v Zelodcu, kjer regulirajo Zelod€no izloCanje
solne kisline.

Obicajni antihistaminiki (zdravila proti alergiji, astmi, senskemu nahodu)
blokirajo receptorje H,, nimajo pa nobenega vpliva na receptorje H,. Na te zadnje
moc¢no zaviralno vplivajo novejSa zdravila, podobna cimetidinu. Uspesno jih
uporabljajo proti preobilnemu izlo¢anju Zelodéne kisline pri Ciru Zelodca. Recep-
torji H, so po svoji strukturi podobni histaminu, medtem ko mu receptorji H, niso
prav ni¢ podobni.

Druga nova vrsta zdravil blokira dolocene receptorje v srcu in krvnih Zilah. S
tem se zmanjsa delo srca pri duSevnem in telesnem naporu ter tako preprecuje
bolecino pri srcu pri osebah, katerih koronarni obtok ni zadosten. UspeSno pa
pomagajo tudi pri nekaterih motnjah srénega ritma ter nekaterih oblikah visokega
krvnega tlaka.

Napredek biologije in medicine na tem podrocju je zelo velik. Tu smo omenili
na kratko le nekaj primerov. Bodoca raziskovanja nam bodo verjetno pokazala 3e
druga obolenja, ki so povzrocena tako, da nastaja prevec ali premalo mediatorjev
ali receptorjev ali pa da je struktura receptorjev ali organelov, s katerimi ti
sodelujejo, napacna.

Ker je novi koncept vzroka nekaterih obolenj v medicini razmeroma nov, ne
moremo Se vedeti, ¢e ga pravilno ocenjujemo, ali drugace povedano, ¢e gledamo
nanj s pravega zornega kota. To bo pokazala prihodnost, kot je postavila na pravo
mesto kortizon, za katerega so ob odkritju pric¢akovali, da je €udezno zdravilo za
skoraj vse bolezni.
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