
Š
ū

nu diferenci
ācija un n

āve
15. tēm

a

Š
ū

nu augšana, diferenci
ācija un n

āve

   Š
ū

nu augšana ir neatgriezeniska š
ū

nas 
izm

ēru palielin
āšan

ās. Š
ū

nas var 
palielin

āties osm
otisko 

īpaš
ību d

ē
Ĝ, ta

ču 
augšanas gad

ījum
ā palielin

āšan
ās ir 

saistīta ar iekšš
ū

nas sint
ētiskiem

 
procesiem

. Š
ū

nas izm
ērus kontrol

ē 
š
ū

nu sign
ālsist

ēm
a un telpas lielum

s 
starp kaim

i
Ħ

u š
ū

n
ām

. Š
ū

nas augšanai 
p
ēc m

itozes seko diferenci
ācija. 

D
iferenci

ācijas turpin
ājum

ā iestājas 
š
ū

nas n
āve.

Š
ū

nu diferenci
ācija

    Š
ū

nu diferenci
ācija ir apskat

ām
a k

ā visa 
organism

a onto
ă

en
ēzes da

Ĝa.
    S

ākotn
ējie im

pulsi  n
āk no g

ēniem
, kas 

bija ekspres
ēti m

ātes organism
ā, t.i., 

m
R

N
S

, un olbaltum
vielas, kas atrad

ās jau 
neapaug

Ĝotā olš
ū

n
ā. 

    T
ālākie etapi ir atkar

īgi no zigotas 
g
ēniem

, bet v
ēlāk arī no kaim

i
Ħ

u š
ū

nu 
m

ijiedarb
ības.

   D
iferenci

āciju var apskat
īt, atbilstoši 

organism
a un š

ū
nu izm

aiĦ
ām

, 
em

brion
ālās attīstības gait

ā. 
D

zīvniekiem
 var izdal

īt četras 
em

brion
ālās attīstības stadijas:

●
drostalošan

ās, 
●

form
as veidošana, 

●
diferenci

ācija,
●

augšana.

D
rostalošan

ās

   Z
igotas m

itoze un citokin
ēze veido 

daudz m
azu š

ū
nu. K

atrai no t
ām

 ir 
genom

s, kas ir identisks zigotas 
genom

am
. D

rostalošan
ās beidzas ar 

blastulas (blastocistas) veidošanos. 
Š

ajā fāz
ē š
ū

nas organiz
ējas slā

Ħ
os.

F
orm

as veidošana

F
orm

as veidošanas proces
ā parād

ās organism
a 

priekšpuse un aizm
ugure

 (posteriorā un 
anteriorā puse), v

ēderpuse un m
ugurpuse

 
(dors

ālā un ventrālā puse), lab
ā un kreis

ā puse
.

G
astrulācijas gaitā izveidojas sekojoši celm

š
ū

nu
 

slā
Ħi: ektoderm

a, m
ezoderm

a un endoderm
a

. 
T

o veidošanos nosaka zigotas g
ēnu ekspresija.

F
orm

as veidošanas stadijā nav redzam
as

 
m

orfolo
ă

iskas atš
ėirības

 starp š
ūn
ām

. 
D

až
ād
ām

 š
ūnu grup

ām
 atš

ėiras regulējošo 
olbaltum

vielu veidi, kas noteiks tālāko š
ūnu 

attīstību. 



   Š
ajā etap

ā em
brija š

ū
nas 

diferenc
ējas, t.i., veido daudzš

ū
nu 

strukt
ū

ras un iekšš
ū

nas strukt
ū

ras, 
kas ir tipiskas pieaugušam

 
organism

am
. V

eidojas neironi, 
m

usku
Ĝu š

ū
nas, asins š

ū
nas u.c. T

ās 
apvienojas audos, audi – org

ānos un 
org

āni – org
ānu sist

ēm
ās.

C
ilv
ēka em

brion
ālā attīstība

E
ktoderm

a – epidermālais epitēlijs, nervu audi
E

ntoderm
a – entoderm ālais epitēlijs

M
ezoderm

a – endot
ēlijs, balstaudi, saistaudi, asinis

C
ilm

š
ū

nas
M

etodes, kas 
Ĝauj ieg

ū
t transg

ēnas peles vai 
sapludin

āt bezkodola olš
ū

nu ar diferenc
ētu aitas 

š
ū

nu, tiek nedaudz izm
ain

ītas, lai t
ās izm

antotu 
cilv

ēku em
brion

ālo celm
š
ū

nu ieg
ū

šanai.
Im

plant
ācijai izm

antojam
ie z

īd
ītājdz

īvnieku 
em

briji ir blastocistas stadij
ā. T

o veido vair
ākas 

š
ū

nu grupas: trofoblasts – sf
ēriska š

ū
nu grupa, 

kas Ĝauj im
plant

ēties dzem
d
ē un veido 

ekstraem
brion

ālas m
em

br
ānas; placenta; am

nijs 
u.c.
Iekš

ējā š
ū

nu grupa veido jauno organism
u. Š

īs 
š
ū

nas tiek uzskat
ītas par pluripotent

ām
. T

as 
noz

īm
ē, ka no tām

 var veidoties sim
tiem

 daž
ādu 

š
ū

nu veidu – m
usku

Ĝi, nervu š
ū

nas u.c.



Ja no blastocistas atdala trofoblasta š
ū

nas, var 
izdalīt iekš

ējo š
ū

nu m
asu. T

ās savuk
ārt kop

ā ar 
fibroblastu š

ū
n
ām

 var izm
antot klona veidošanai. 

Izveidojas praktiski nem
irst

īgu š
ū

nu klons.
P
ētījum

i šaj
ā virzien

ā parāda, k
ā darbojas cilv

ēka 
em

brion
ālās attīstības ă

en
ētiskie m

eh
ānism

i un 
sign

ālsist
ēm

a. C
ilv
ēka em

brion
ālo cilm

š
ū

nu 
kult

ū
ras var

ētu izm
antot daž

ādu diferenc
ētu 

š
ū

nu grupu ieg
ū

šanai, lai ieg
ū

tu insul
īnu 

sekret ējošas š
ū

nas u.c. C
ilm

š
ū

n
ām

 b
ū

tu arī liela 
noz

īm
e nefunkcion

ējošu cilv
ēku š

ū
nu 

aizvietošan
ā.

C
ilm

š
ū

nu veidi
●

C
ilm

š
ū

na
- nediferenciēta š

ūna kas sp
ēj 

dalīties un veidot cititus specializ
ētus š

ūnu 
veidus.

●
T

otipotenta cilm
š
ū

na
 - cilm

š
ūna, kurai ir 

neirobežotas attīstības iesp
ējas. A

trodam
as 

em
brio

ăen
ēzes s

ākum
ā, blastocistas stadijā. 

P
luripotentas cilm

š
ū

nas
 - cilm

š
ūnas, kura 

ietver visus š
ūnu tipus, k

ādi atrodam
i em

brijā 
p
ēc im

plantācijas, vai pieauguš
ā orgaism

ā. 
M

ultipotenta cilm
š
ū

na
 - em

brija š
ūna, kura 

veido daudzus diferenciētu š
ūnu tipus.

●
U

nipotenta cilm
š
ū

na
 - cilm

š
ūna, kura var 

izveidot tikai vienu diferenciētu š
ūnu tipu.

Ă
en
ētisk

ās regulācijas probl
ēm

as

Z
igotas genom

s satur visus g
ēnus, kas 

nepieciešam
i sim

tiem
 daž

ādu specializ
ētu š

ū
nu 

veidošanai, kas atrad
īsies daž

ād
ās organism

a 
da
Ĝās. V

isi šie g
ēni ietilpst div

ās grup
ās:

•
“housekeeping genes

” – g
ēni, kas kod

ē R
N

S
, 

kuru var izm
antot vis

ās š
ū

n
ās, piem

ēram
 tR

N
S

 
g
ēni, enz

īm
i glikol

īzei, m
em

br
ānu 

strukt
ū

rolbaltum
vielas u.c.

●
audu specifiski g

ēni – g
ēni, kas kod

ē m
R

N
S

, 
kuru izm

anto dažos š
ū

nu veidos, piem
ēram

, 
hem

oglob
īna g

ēni, kuri ekspres
ējas tikai sarkano 

asins š
ū

nu priekšte
čos u.c.

K
ā var pan

ākt, ka specializ
ēta š

ū
na ekspres

ē tikai noteiktu g
ēnu 

kom
plektu, nevis visus g

ēnus? 
R

egulējošie faktori s
āk darboties no em

brion
ālās attīstības 

s
ākum

a.
•

A
paug

Ĝota olš
ū

na ir daudzk
ārt liekl

āka par norm
ālu 

som
atisku š

ū
nu un taj

ā veidojas m
R

N
S

 un olbaltum
vielu 

koncentr
āciju gradienti.

•
D

rostalošan
ās proces

ā zigota sadal
ās daudz

ās š
ū

n
ās, kuras 

satur zigotai identisku genom
u.

•
Š

ajās š
ū

n
ās g

ēnu ekspresija ir atkar
īga no olbaltum

viel
ām

 
(transkripcijas faktoriem

 u.c.), kas atrodas citoplazm
ā.

•
Š
ū

n
ās transkripcijas faktoru veidi, daudzum

s un novietojum
s 

ir atkar
īgs no to s

ākotn
ējās vietas zigotas citoplazm

ā.
•

K
ad š

ū
n
ās ir sasniegta specifiska g

ēnu ekspresija, t
ās ar 

sign
ālu palīdz

ību ietekm
ē kaim

iĦ
u š
ū

nu attīstību.
T
ād
ā veid

ā pak
āpeniski veidojas sim

tiem
 daž

ādu š
ū

nu veidu.



E
m

brion
ālās attīstības s

ākum
s

A
ug
Ĝu m

ušiĦu olās gēnam
 bcd - “bicoid” - veidojas m

R
N

S
 

gradients. O
la sa Ħem

 transkriptus no pavadītājš
ūn
ām

. 
T

ransporta virziens un signāls R
N

S
 m

olekulas 3’ daĜā nosaka 
augstu šo m

R
N

S
 m

olekulu koncentr āciju anterioraj
ā da

Ĝā un 
zem

u – pret ējā pusē. 

A
ug
Ĝu m

ušiĦas attīstības īpatn
ības

A
ug
Ĝu m

ušiĦas D
rosophila un citu 

insektu gadījum
ā drostalošanās 

laik
ā notiek atk

ārtota m
itoze, bet 

izpaliek citokin
ēze. Tād

ējādi 
veidojas š ūna, kas satur daudzus 
tūkstošus kodolu. A

ttīstības gaitā tie 
m

igrē uz šūnas perifēriju, un notiek 
to atdal īšanās, veidojot neliela 
izm
ēra šūnas. R

ezultātā izveidojas 
blastoderm

a.
   P

olarit āti nosaka m
ātšūn

ā novietoto 
m

R
N

S
 m

olekulu koncentrāciju 
gradienti.

P
ēc apaug

Ĝošan
ās s

ākas transl
ācija. 

Izveidot
ā olbaltum

viela ir atbild
īga par 

k
āpura galvas veidošanos.

S
avuk

ārt olas pret
ējā pus

ē uzkrājas 
“nanos” olbaltum

vielas, kuras ir 
atbild

īgas par astes da
Ĝas veidošanos.

V
airāki eksperim

enti par
āda šo R

N
S

 m
olekulu 

noz
īm

i.
N

o š
ū

nas anterior
ās da

Ĝas tika atdal
īta 

citoplazm
a, kura satur

ēja daudz bcd
 m

R
N

S
. T
ās 

vietā ievad
īja ar “nanos” m

R
N

S
 bag

ātu 
citoplazm

u no citas š
ū

nas. R
ezult

ātā izveidoj
ās 

k
āpurs ar asti abos galos.  C

it
ā eksperim

ent
ā 

citoplazm
u ar ‘

nanos”
 m

R
N

S
 aizvietoja ar “

bcd
” 

saturošu citoplazm
u. T

ika ieg
ū

ts pret
ējs rezult

āts 
– k
āpurs ar galv

ām
 abos galos.

Izveidoja ar
ī transg

ēnas m
ušas, kuru g

ēnam
, kas 

kod
ēja “nanos”, tika pievienota 3’ gal

ā anterior
ā 

novietojum
a sign

ālsekvence no 
bcd

 g
ēna. T

as 
lika “nanos” m

R
N

S
 m

olekul
ām

 novietoties 
pretējā – anterioraj

ā pus
ē.

N
orm

āls kāpurs.
E

.T
e

ilo
r u

n
 R

.L
e

h
m

a
n

.

T
ransgēns kāpurs.

E
.T

e
ilo

r u
n

 R
.L

e
h

m
a

n
.



L
īdz
īgi citiem

 insektiem
, t

ām
 ir posm

aina uzb
ū

ve:
●

trīs segm
enti veido galvas da

Ĝu ar m
utes da

Ĝām
 un 

anten
ām

;
●

trīs segm
enti veido kr

ū
tis, kas satur tr

īs k
āju p

ārus un 
vienu sp

ārnu p
āri;

●
asto

Ħ
i segm

enti veido v
ēdera da

Ĝu.
S
ākum

ā inform
āciju sniedz “bicoid” un “nanos” 

kod
ējošo m

R
N

S
 m

olekulu gradienti, kuri veidojas p
ēc 

apaug
Ĝošan

ās. 

A
bas olbaltum

vielas darbojas k
ā transkripcijas faktori. 

O
lbaltum

viela “bicoid” iesl
ēdz g

ēnu “hunchback”, bet 
olbaltum

viela “nanos” iepriekšm
in

ēto g
ēnu inaktiv

ē. 
“N

anos” un “bicoid” darb
ības rezult

ātā izveidojas g
ēna 

“hunchback” gradients. T
as ekspres

ējas priekš
ējā 

da
Ĝā, bet tā ekspresija ir nom

ākta aizm
ugur

ē. A
rī 

“hunchback” produkts ir transkripcijas faktors. Š
o 

transkripcijas faktoru kom
bin

ācijas noteikt
ās em

brija 
zon

ās regulē citu g
ēnu ieslēgšanos un izsl

ēgšanos.

G
ēns “pa p

āriem
 tr
ū

kstošais” 
(“even-skipped” (

eve
)) tiek 

ekspres
ēts 7 no 14 aug

Ĝu m
ušiĦ

as 
segm

entiem
.

E
ve

 g
ēna prom

oteram
 ir 

piesaist
īšan

ās vietas 
olbaltum

viel
ām

, kuras kod
ē 

“bicoid” (
bcd

), “hunchback” (
hb

), 
“giant” (

gt), “K
rüppel” (

K
r).

G
ēna eve

 aktiv
ācija tiek pan

ākta 
ar “bicoid”  un  “hunchback” 
olbaltum

vielu pievienošanu. 
G
ēna eve

 repres
ēšana  tiek 

pan
ākta ar “giant” un “K

rüppel” 
olbaltum

vielu pievienošanu.

A
ttēls no: P

.A
. 

L
a

w
re

n
ce

 a
n

d
 

B
la

ckw
e

ll S
cie

n
tific 

P
u

b
lica

tio
n

s.

V
air
ākas vietas var kalpot gan 

transkripcijas faktoru, gan inhib
ēšanas 

faktoru pievienošanai. Tāp
ēc liela 

nozīm
e ir šo proteīnu koncentrācijām

 
šūn
ā, jo tās nosaka, cik lielā m

ēra var 
ekspresēt eve g

ēnu.
“G

iant” un “K
rüppel” augst

ā 
koncentrācija noved pie eve ekspresijas 
ierobežošanas un robežzonas 
izveidošanās. T

rešajā joslā darbojas 
citi prom

otori, kas ne
Ĝauj represēt šī 

g
ēna transkripciju. T

ād
ējādi izveidojas 

regulējošu faktoru kom
plekss, kas rada 

atšėir
ības dažādu segm

entu gēnu 
ekspresijā.

S
elektorg

ēni

U
bx pieder pie selektorg

ēnu grupas. 
S

elektorg
ēni ir atbild

īgi par citu g
ēnu 

ieslēgšanu vai izslēgšanu. S
elektorg

ēni 
kod

ē transkripcijas faktorus. U
bx kod

ē 
transkripcijas faktoru, kas šajā 
segm

entā T
3 parasti tiek sintez

ēts lielā 
daudzum

ā. T
ād
ējādi tā bojājum

i kav
ē 

citu prote
īnu sintēzi un izm

aina 
segm

enta m
orfo

ăen
ēzi.

A
ug
Ĝu m

ušiĦ
as segm

enti

Insekta ėerm
enis sastāv no trim

 
da
Ĝām

. V
id
ējo da

Ĝu veido trīs 
segm

enti: T
1, T

2 un T
3. K

atram
 

no segm
entiem

 ir divas kājas. 
V

airum
am

 insektu segm
entiem

 
T

2 un T
3 ir ar ī spārnu p

āri. 
D

ivsp
ārĦiem

 spārnu p
āris 

veidojas segm
ent ā T

2. 
S

egm
entam

 T
3 veidojas 

balans ēšanas orgāni.



A
ug
Ĝu m

ušiĦ
u T

3 
segm

enta iekšien
ē 

darbojas g
ēns U

bx
, kas 

trauc
ē sp

ārnu veidošanos. 
P

rofesors E
.B

. Levis 
izveidoja m

utantu 
organism

u, kuram
 

balans
ēšanas org

āni bija 
aizvietoti ar otru sp

ārnu 
p
āri. T

as lika aug
Ĝu 

m
uši Ħ

ām
 pazaud

ēt 
lidotsp

ēju. S
p
ārniem

 ir 
sarež

ă
īta strukt

ū
ra. P

at 
aseviš

ėas g
ēnu m

ut
ācijas 

izraisa atš
ėirīgu segm

enta 
T

3 uzb
ū

vi.

P
arasti aktīvi ekspresē otru selektorgēnu A

ntp kr
ūšu nodalījum

ā, 
bet repres ē galvas nodalījum

ā. T
ād
ējādi A

ntp m
utācijas var izraisīt 

t ā ekspresiju galvas šūn
ās. T

ad antenu vietā izveidojas kājas.
A

ntp un U
bx g

ēni pieder pie “hom
eobox” grupas gēniem

. T
as 

noz īm
ē, ka to kodējošā da

Ĝa satur apm
ēram

 180 bp garu sekvenci – 
“hom

eobox”. S
ešdesm

it am
inoskābes veido domēnu, kas atbild par 

olbaltum
vielas m

olekulas pievienošanu D
N

S
. Š ī da

Ĝa, līdzīgi k
ā 

histonu olbaltum
vielas, ir ārk

ārtīgi konservatīva.  P
iem
ēram

, 
hom

oloăiskais peles gēns, līdzīgi k
ā A

ntp, antenu vientā var 
determ

in
ēt k

āju izveidošanos uz galvas. 
R

ezult ātā var secināt, ka daudzos gēnus, kas veido organism
u var 

ieslēgt vai izslēgt viens gēns. Š
ie selektorgēni var atsevišė

ā ėerm
eĦa 

da
Ĝā nodrošin

āt sugai raksturīg
ā org

āna izveidošanos vai arī 
veidojas k āds cits orgāns, kas parasti veidojas citā ėerm

eĦa daĜā.

“H
ox” grupa

“H
ox” grupa apvieno 8 “hom

eobox” gēnus. D
ivi no tiem

 ir 
A

n
tp un U

b
x. V

isi šie g ēni atrodas uz vienas 
D

ro
so

p
h

ila 
hrom

osom
as un apvienoti vien

ā klasterī.
D

audz ām
 dzīvnieku sugām

 ir pārbaudīts vism
as viens “H

ox” 
klasteris. T

o gēni ir hom
oloăiski D

ro
so

p
h

ila g
ēniem

. P
elēm

 un 
cilv
ēkiem

 ir četrās dažād
ās hrom

osomās novietoti “H
ox” 

klasteri, kas cilvēkiem
 sastāv no 39gēniem

. Līdzīgi kā augĜu 
m

uši Ħas gadījum
ā, tie ieslēdzas atbilstoši to novietojum

am
 

hrom
osomā (sākum

ā pirm
ais utt.).

Z
īd
ītāju gadījum

ā ir parād
īts, ka divu atbilstošo “H

ox” gēnu 
m

ut āciju gadījum
ā priekškājās neizveidojas kauli.

T
as r āda, ka em

briju genomā selektorgēni atrodas līdzīg
ās 

vietās, taču izveidotie orgāni ir atkarīgi no piederības 
sistem

ātiskajai grupai.

“H
om

eobox” g
ēni:

●K
od
ē transkripcijas faktorus.

●S
atur domēnus, kas pievienojas pie D

N
S

.
●D

arbojas noteiktā em
brija zonā, atbilstoši 

novietojum
am

 hrom
osom ā.

●V
eido divas grupas A

N
T

-C
 un B

X
-C

.

Š
ū

nu n
āve

V
is
ām

 š
ū

n
ām

 var iest
āties n

āve. T
as notiek 

ievainojum
a rezult

ātā (nekroze
) vai pašn

āv
ības 

rezultātā (program
m
ēta š

ū
nas n

āve
).

Š
ū

nu ievainojum
us izraisa m

eh
āniski boj

ājum
i 

un toksiski 
ė
īm

iski savienojum
i. Š

ū
n
ā tie izsauc 

izm
ai Ħ

u kask
ādi.

Š
ū

nas un organellas piebriest. T
o izraisa 

m
ebr ānu selekt

īv
ās caurlaid

ības sam
azin

āšan
ās 

un ū
dens daudzum

a palielin
āšan

ās. Š
ū

nu 
iekš

ējās sast
āvda

Ĝas un š
ū

nas sadalās, kas 
noved pie iekaisum

a reakcijas šaj
ā audu da

Ĝā.
K

artu
p

eĜu
 škirn

e N
ico

la in
ficēta ar viru

len
tu

 M
. ch

itw
o

o
d

i. vairākas g
ig

an
tiskās 

šūn
as (G

C
) N

o
vieto

tas ap
 n

em
ato

d
i 

(N
e). G

ig
an

tiskās šūn
ās red

zam
a ko

n
d

en
s
ēta 

cito
p

lazm
a u

n
 p

alielināts ko
d

o
ls (N

u
) u

n
 cen

trālā vaku
o

la (V
). 

h
ttp

://w
w

w
.e

u
-d

re
a

m
.n
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P

5
_

R
e
su

lts.h
tm



Š
ū

nu bojājum
u c

ēlo
Ħ

i

●
M

eh
āniski bojājum

i; 
●

F
izik
āli: tem

peratūra, U
V

 un joniz
ējoš

ā 
radiācija, m

ikroviĜĦi; 
●
Ė
īm

iski: sk
ābek

Ĝa savienojum
i, brīvie radik

ā
Ĝi, 

genotoksiski un proteotoksiski savienojum
i;

●
B

arības vielu, sk
ābek

Ĝa vai gaism
as 

enerăijas trūkum
s;

●
P

atog
ēni: v

īrusi, baktērijas, vienš
ū
Ħi un 

s
ēnes.

●
P

rogram
m
ēta š

ūnas n
āve.

Š
ūnu bojājum

u veidi

D
N

S
 bojājum

u piem
ēri

T
im
īn

a d
im
ēru

 
veid

o
šanās.

N
u

kleo
tīd

u
 d

eam
inācija

M
eh
āniski bojājum

i

•
A

u
g

u
 u

n
 d

zīvn
ieku

 šūn
as var b

o
jāt 

m
ehān

iski, p
ato

gēn
i vai zālēd

āji. O
rg

an
ism

a 
stratēăija ir v

ērsta u
z atb

ild
es reakcijas 

veid
o

šan
u

 o
rg

an
ism

a l
īm

enī.

M
em

brānas pārr
āvum

i

•
M

em
brānas pārr

āvum
s iepludina C

a 2+ 
citoplazm

ā.
•

M
aza bojājum

a gad
ījum

ā:
Iedarbojas šūnas signālsistēm

a;
S

intēzejas stresa horm
oni;

G
oldži vezikulas ar aktīna m

ikrofilam
entu

palīdzību p
ārvietojas uz bojāto vietu.

•
Liela bojājum

a gad
ījum

ā notiek nekroze.



M
azs m

em
brānas bojājum

s
F

izik
ālie un ė

īm
iskie stresa faktori

•
ied

arb
o

jas u
z n

u
kleīnskāb

ēm
;

•
ied

arb
o

jas u
z o

lb
altu

m
viel
ām

 (p
lazm

atiskajā 
m

em
b

rān
ā u

n
 p

ro
to

p
lazmā);

•
ied

arb
o

jas u
z lipīd

iem
;

•
(p

lazm
atiskajā m

em
b

rān
ā u

n
 o

rg
an

ellu
 

m
em

b
rān
ās);

•
izraisa o

ksid
atīvo

 stresu
 (p

astip
rin

a akt
īvu

 
skāb

ekĜa savien
o

ju
m

u
 u

.c. vielu
 veid

o
šan

o
s).

B
rīvie radik

ā
Ĝi norm

āla m
etabolism

a apstāk
Ĝos

B
rīvie radik

ā
Ĝi un ūdeĦraža

peroks īds visvairāk veidojas:
Lizosom

ās;
P

eroksisom
ās;

M
itohondrijos;

H
loroplastos;

C
itosol ā.

B
rīvos radik

ā
Ĝus sadala par

ūdeni, m
olekulāro sk

ābekli u.c.
netoksiskiem

 savienojum
iem

:

S
uperoksīda dism

utāze;
G

lutationa peroksid
āze;

K
atal āze;

T
okoferols, u.c. enzīm

i

O
ksidatīvais stress

B
rīvie radik

ā
Ĝi stresa apstāk

Ĝos

Lizosom
ās;

P
eroksisom

ās;
M

itohondrijos;
H

loroplastos;
C

itosolā.
P

A
S

T
IP

R
IN
āT

I V
E

ID
O

JA
S

!!!

S
uperoksīda dism

utāze/katalāze;
G

lutationa peroksid
āze/reduktāze;

T
okoferols, u.c. enzīm

i.
N

O
āR

D
A

 T
IK

A
I D

A
ě

U
 N

O
 S

A
V

IE
N

O
JU

M
IE

M
!!!

o
ks

id
ç

ta
is

g
lu

ta
tio

n
s

 (G
S

H
)

H
O

2 H
O

22

s
u

p
e

ro
ks

îd
a

d
is

m
utâ

ze
g

lu
ta

tio
na

p
e

ro
k

s
id

â
ze

b
rîv

ie
ra

d
ikâ

ïi

re
d

u
c

ç
ta

is
g

lu
ta

tio
n

s
 (G

S
H

)

g
lu

ta
tio

n
a

re
d

u
ktâz

e

N
A

D
F

N
A

D
F

H
R

E
D

U
C

Ç
TI

M
E

TA
B

O
LÎTI

O
K

S
ID

Ç
TI

M
E

TA
B

O
LÎTI

A
ntioksid

ācijas sistēm
a šūn

ā nodrošina augstu H
2 O

,
reducētā glutationa un N

A
D

F
H

 koncentrāciju.
S

tresa gadījum
ā pieaug H

2 O
2 , oksidētā glutationa un

N
A

D
F

+ koncentrācija.

O
ksidatīvais stress izraisa C

a 2+ 
im

portu citoplazm
ā



C
a

2+ im
ports citoplazm

ā izraisa C
a

2+ 
izdalīšanu no organellām

C
a

2+ koncentrācijas pieaugum
s izraisa 

nekrozi

•
A

ktiv
ē C

a
2+ atkarīg

ās fo
sfo

lipāzes                 
(n

oārd
a m

em
b

rān
u

 lip
īd

u
s);

•
aktivē C

a
2+ atkarīg

ās p
ro

teāzes                      
   (n

oārd
a cito

p
lazm

as o
lb

altu
m

vielas);
•

aktivē C
a

2+ atkarīg
ās en

d
o

n
u

kleāzes              
   (n

oārd
a D

N
S

 u
n

 R
N

S
);

•
n

oārd
a cito

skeletu
;

•
d

zīvn
ieku

 šūn
as frag

m
en

tējas;
•

au
g

o
s sag

labājas šūn
u

 sien
iĦas.

K
odolu nekroze

P
aplašinās kodola apvalka

starpm
em

br ānu telpa;
kodola centrā kondensējas hrom

atīns;
citoplazm

a k Ĝūst tum
šāka -

olbaltum
vielas noārdas (izšė

īst ).

Š
ūnas nekroze

M
ich

a
l W

a
lski &

 B
a

rb
a

ra
 G

a
jko

w
ska

 (2
0

0
1

) T
h

e
 ch

a
n

g
e
s in

 
th

e
 

u
ltra

stru
ctu

re
 o

f th
e
 ce

re
b

ro
va

scu
la

r ju
n

ctio
n

 a
fte

r tra
u

m
a

ti
c in

ju
ry o

f th
e
 

ce
re

b
ra

l co
rte

x in
 ra

ts. N
e
u

ro
e
n

d
o

crin
o

lo
g

y L
e
tte

rs, 
22

:1
9

–
2

6

1. N
ekroze endotēlija šūn

ās.      2. N
ekrotiska šūna m

akrofāg
ā.

S
kābekĜa trūkum

s / hipoksija

P
avājinas A

T
F

 sintēze m
itohondrijos.

•
A

T
F

 trūku
m

a dēĜ p
avājin

as aktīvais 
tran

sp
o

rts cau
r m

em
b

r
ān
ām

.
•

A
ktiv

ējas g
liko

līze.
•

p
H

 cito
p

lazmā p
azem

inās.
•

M
ain
ās attiecīb

a starp
 katab

o
liskaj
ām

 u
n

 
an

ab
o

liskajām
 rekcijām

.

S
kābekĜa trūkum

s / hipoksija

aktīv
ā transporta pavājin

āšanās

šūnu piebriešana

šūnu salipšana

m
em

brānu atgriezeniski/neatgriezeniski bojājum
i

C
a

2+ im
ports citosolā



S
kābekĜa trūkum

s / hipoksija

C
a

2+ im
ports citosolā

pH
 pazem

ināšanās citoplazm
ā 

hidrolāžu aktiv
ēšanās lizosom

ās un izkĜūšana citoplazm
ā

šūnas autolīze

P
ašn

āv
ība

Š
ū

nas cenšas uztur
ēt savas dz

īv
ības funkcijas 

bezgalīgi, bet, kad š
ū

nas virsm
u sasniedz 

sign
ālm

olekulas, kuru ietekm
i š

ū
na nevar p

ārvarēt, 
ieslēdzas š

ū
nas izn

īcin
āšanas program

m
a. Š

ū
nas kuras 

ir ierosin
ātas izdar

īt pašn
āv
ību:

●
izstiepjas;

●
to m

itohondriji sadal
ās, izdalot citohrom

u;
●
ārpus

ē veido burbu
Ĝveida izaugum

us;
●

kodola D
N

S
 un olbaltum

vielas fragm
ent

ējas, un 
veidojas m

ikrokodoli;
●

m
em

br
ānu iekšien

ē novietotais fosfolip
īds - 

fosfotidilser
īns - tiek pav

ērsts pret m
em

br
ānas ārpusi;

●
pievienojas fagocit

āro š
ū

nu, piem
ēram

, m
akrof

āgu, 
m

em
br
ānu receptoriem

, un fagaocitozes ce
Ĝā š

ū
nu 

fragm
enti tiek sadal

īti fagoc
ītu lizosom

ās;
●

fagocit
āro š

ū
nu sekret

ētie citok
īni kav

ē iekaisum
u 

audos.

V
isi šie procesi seko stingri noteikt

ā sec
īb
ā. T

āp
ēc 

bieži lieto term
inu “program

m
ēta š

ū
nas n

āve”. Š
is 

process ir tikpat dabisks k
ā m

itoze. P
rogram

m
ēto 

š
ū

nas n
āvi sauc ar

ī par “
apoptozi”.

V
ārds apoptoze ir c

ēlies no lat
īĦ

u valodas v
ārda 

“ptosis”, kas noz
īm

e izslēgšana, izdal
īšana.

K
āp
ēc š

ū
n
ām

 iestājas program
m
ēta n

āve? T
o nosaka 

biolo
ă

iskais pulkstenis, l
īdz
īgi k

ā m
itozes iest

āšan
ās. 

T
as notiek, piem

ēram
, kurku

Ĝa astes rezorbcijas 
gad

ījum
ā. L

īdz
īgi em

brion
ālās attīstības gait

ā notiek 
ar ī cilv

ēku audu atm
iršana, veidojot pirkstus, vai 

p
ārpalikušo š

ū
nu atm

iršana p
ēc sinapšu veidošan

ās 
starp sm

adze
Ħ

u neironu š
ū

n
ām

.

P
rogram

m
ēta 

n
āve augu š

ū
n
ā

A
poptoze augu šūn

ā beidzas ar 
trahe

īdveid
īgo šūnu izveidošanos.

P
rogram

m
ēta n

āve s
īpola š

ū
n
ā



A
poptoze dz

īvnieku š
ū

n
ā

A
poptoze dzīvnieku šūn

ā noslēdzas ar šūnas fragm
entāciju.

h
ttp

://w
w

w
.ap

o
cyte.co

.u
k/ap

o
cyte/scien

ce/

P
rogram

m
ētu šūnas nāvi izraisa arī bojātu šūnu 

parād
īšanās. T

ā notiek ar v
īrusu infic

ētās šūn
ās. P

ie tām
 

tuvum
ā esošās T

 lim
focītu šūnas nosūta signālm

olekulas, 
kas izraisa apoptozi.

Im
ū

nsist
ēm

as darb
ības rezult

ātā efektoru š
ū

n
ās 

tiek izaukta pašizn
īcin

āšan
ās program

m
a, lai 

nov
ērstu to ietekm

i uz cit
ām

 š
ū

n
ām

. A
poptoze 

var notikt pat paš
ās T

 lim
foc

ītu š
ū

n
ās. M

utāciju 
rezultātā apoptotiskaj

ā sistēm
ā rodas trauc

ējum
i, 

kas noved pie slim
īb
ām

, kas saist
ītas ar 

autoim
unit

āti. 
O

lbaltum
viela p53 p

ārbauda D
N

S
 boj

ājum
us 

š
ū

nas cikla G
1 un G

2 period
ā. D

N
S

 m
utācijas 

gad
ījum

ā tā š
ū

n
ās veidojas pastiprin

āti. Ja 
notiek m

ut
ācijas olbaltum

vielas p53 kod
ējoš

ā 
g
ēn
ā, tas noved pie v

ēža veidošan
ās, jo š

ī 
olbaltum

viela kav
ē apoptozi.

P
ozitīvie un negat

īvie sign
āli

Š
ū

nu apoptozi izraisa divi faktori: pozit
īvu 

sign
ālu tr

ū
kum

s un negat
īvu sign

ālu 
par ād

īšan
ās.

Š
ū

nu izdz
īvošanai nepieciešam

a nep
ārtraukta 

pozit
īvu sign

ālu klātb
ū

tne. T
ādi var n

ākt no cit
ām

 
š
ū

n
ām

 vai pat no adh
ēzijas ar k

ādu virsm
u – 

ārpusš
ū

nas m
atriksu vai m

ē
ă

enes sieni
Ħ

u. 
N

eironiem
 par pozit

īvo sign
ālu kalpo augšanas 

faktors.
Lim

foc
ītiem

, savuk
ārt, ir svar

īga m
itozi 

veicinošas olbaltum
vielas - Interleik

īna-2 (IL-2) - 
kl ātb

ū
tne.



P
ar negatīvajiem

 sign
āliem

 kalpo:
●

oksidantu paaugstin
āšan

ās š
ū

n
ā;

●
D

N
S

 bojājum
i, kurus var izrais

īt U
V

 un joniz
ējoš

ā 
radi ācija u.c.;

●
sign

ālm
olekulas, kuras pievienojas pie 

noteiktiem
 receptoriem

 un induc
ē apoptozes 

program
m

u. Š
āda sign

ālm
olekula ir tum

ora 
nekrozes faktors alfa (T

N
F

), kurš pievienojas pie 
T

N
F

 receptoriem
; lim

fotoks
īns (tum

ora nekrozes 
faktors beta), kurš ar I pievienojas pie T

N
T

 
receptoriem

; F
as ligande, kas pievienojas pie 

š
ū

nu virsm
as receptora F

as u.c.

A
poptozes m

eh
ānism

i

A
poptozi var izrais

īt sign
āli, kuri 

rodas š
ū

nas iekšien
ē. ārējās 

sign
ālm

olekulas var kalpot par 
apoptozes aktiviz

ētājiem
, kuri p

ēc 
tam

 pievienojas pie š
ū

nas plazm
as 

m
em

br
ānas. V

islab
āk izp

ētītie ir 
T

N
F

, lim
fot
īns un F

as ligande.

A
poptozes gadījum

ā pie m
itohondrijiem

 pievienojas 
sign ālm

olekulas. T
ās izraisa citohrom

a c atdalīšanos no 
m

itohondriju m
em

br
ānas un to transportu uz citosolu. 

C
itosol ā tās izsauc proteolītisku kom

pleksu veidošanos.

T
rofisk

ā faktora tr
ūkum

a gadījum
ā, 

pro apoptotisk
ā olbaltum

viela B
ad  

pievienojas pie anti apoptotiskām
 

olbaltum
vielām

 B
cl-2 un B

cl-xl, kuras 
atrodas m

itohondriju m
em

brān
ā.

T
as traucē šīm

 olbaltum
vielā saistīties 

ar m
em

brānas olbaltum
vielu B

ax. T
ā 

rezultātā B
ax m

em
brān

ā veido 
kan

ālus, kas pastiprina jonu plūsm
u. 

T
as noved pie citohrom

a c atdalīšanās 
m

itohondriju starpm
em

br
ānu telp

ā. 
C

itohrom
s c savienojas ar 

adaptorolbaltum
vielu A

paf-1. T
as 

izraisa kaspāžu aktiv
ēšanas kaskādi, 

kas noved pie šūnas nāves.
P
ēc B

.P
ettm

ana un C
.E

.H
endersona 

(1998), N
euron 20, 633.

T
rofisk

ā faktora klātb
ūtne vairāk

ās 
šūn
ās aktiv

ē prote
īnkin

āzes P
l-3 

aktivit
āti. T

as aktiv
ē prote

īnkin
āzi A

kt, 
kura fosforilē B

ad.
F

osforilētais B
ad veido kom

pleksu ar 
olbaltum

vielu 14-3-3.
T

as Ĝauj anti apoptotiskajām
 

olbaltum
vielām

 B
cl-2 un B

cl-xl inhib
ēt 

B
ax aktivitāti.

T
as novērš citohrom

a c izdalīšanos 
citosolā un neĜauj iedarbin

āt kasp
āžu 

aktiv
ēšanas kaskādi.

P
ēc B

.P
ettm

ana un C
.E

.H
endersona 

(1998), N
euron 20, 633.

K
ristu deform

ācija stresa apstāk
Ĝos

M
itohondrijs ar

kondensētām
 kristām

M
itohondrija kristas

aktīv
ā funkcion

ālā stāvoklī



A
poptoze un v

ēzis

D
audzu vēža veidu gadījum

ā apoptotiskā sistēm
a 

nedarbojas. C
ilvēku papilom

as vīruss (H
P

V
) var 

izrais
īt vair

ākus vēža veidus. V
ienā no gadījum

iem
 

tiek ražota olbaltum
viela E

6, kas piesastās pie p53 
g
ēna prom

otora.  E
pšteina-B

ara vīruss (E
B

V
) izraisa 

B
urkita lim

fom
u. Š

īs slim
ības gadījum

ā tiek ražota 
olbaltum

viela, kas atg ādina B
cl-2. T

urklāt cita, 
slim

ībai rakstur
īga, olbaltum

viela izraisa šūnas pašas 
olbaltum

vielas B
cl-2 sint ēzes aktivizēšanos. R

ezultātā 
šūnas kĜūst rezistentas pret apoptozi un turpina 
vairošan ās un augšanas procesu. 

M
elanom

as gad
ījum

ā v
īrusi nav iesaist

īti. 
D

ažos B
-š
ū

nu leik
ēm

ijas un lim
fom

as gad
ījum

os 
notiek akt

īva B
cl-2

 sintēze. T
o izraisa B

cl-2
 g
ēna 

translok
ācija.

T
ād
ējādi var secin

āt, ka iekšš
ū

nas m
eh
ānism

i 
var izrais

īt gan program
m
ētu š

ū
nas n

āvi, gan šo 
procesu inaktiv

ēt .


