2.10. Радіаційні ушкодження білків і ліпідів.( Л5ст16-18, Л4ст17, http://goo.gl/lS7YqI )
 Протеїнові механізми включають: 
· Денатурацію ‑ порушення нативної структури білкових молекул у результаті змін вторинної і третинної структури білка, внаслідок розриву нековалентних зв'язків, призводить до:
·Пригнічення активності ферментів

·Протеоліз під дією лізосомальних гідролітичних ферментів (катепсинів) і Ca-активованих протеаз.
пошкодження первинної структури (руйнування амінокислот) ->порушення вторинної структури -> зміна конформації -> порушення функції (зокрема, при зміні активного центра ензимів)

· Зміна амінокислотного складу (особливо знижується кількість амінокислот метіоніну, фенілаланіну, лізину, гістидину, тирозину і цистеїну),

· Порушення третинної структури,

· Розриви поліпептидного ланцюга,
· Формування зшивок між пептидними ланцюгами
Розрив сульфгідрильних груп і поява вільних SH-груп

Ліпідні механізми ушкодження клітини включають в себе кілька груп реакцій:

Активація мембранних фосфоліпаз. У патогенезі ушкодження клітини важливе значення має надмірна активація фосфоліпази А2 ‑ ферменту, що здійснює гідролітичне відщеплення ненасиченої жирної кислоти ‑ одного з двох гідрофобних хвостів молекули фосфоліпіду. Ненасичені жирні кислоти (арахідонова, пентаноєнова й ін.) витрачаються на утворення фізіологічно активних сполук ‑ простагландинів і лейкотрієнів. Частина молекули фосфоліпіду (лізофосфоліпід) що залишилася, має лише один жирнокислотний "хвіст", унаслідок чого має здатність до міцеллооутворення і є дуже сильним детергентом. З детергентним впливом лізофосфоліпідів зв'язане ушкодження клітинних мембран в умовах надмірної активації фосфоліпази А2. Основним фактором, що викликає таку активацію, є висока концентрація іонів Ca у цитоплазмі клітини

 Перекисним окисленням ліпідів (ПОЛ) називається вільнорадикальне окислення ненасичених жирних кислот, що входять до складу фосфоліпідів клітинних мембран. Ініціаторами ПОЛ є вільні радикали, серед яких найбільше значення мають: О2- — супероксидний аніон-радикал (у водному середовищі знаходиться у виді НО2 ); ОН• — гідроксильний радикал; Н• — водневий радикал; О2 — синглетний (збуджений) кисень, у якого один з електронів перейшов на більш високий енергетичний рівень. можливі 2 механізми активації ПОЛ.

Перший механізм — надлишкове утворення первинних вільних радикалів. У такій ситуації наявні в клітині антиоксидантні системи не в змозі "згасити" реакції ПОЛ. При даному механізмі відбувається активація ПОЛ у випадку пошкоджуючого впливу на клітину ультрафіолетових променів, іонізуючої радіації, гІпероксії, в умовах сильного стресу (утворення вільних радикалів з катехоламінов); при гіпервітамінозі Д (утворення вільних радикалів у результаті процесів аутоокисления ергокальциферолу).

Другий механізм активації ПОЛ — порушення функціонування антиоксидантних систем клітини. У цьому випадку ініціаторами ПОЛ є первинні вільні радикали, що утворяться в процесі обміну речовин. Антиоксидантна недостатність може бути обумовлена спадковими і набутими порушеннями синтезу антиоксидантних ферментів (супероксиддисмутази, каталази, глутатіонпероксидази, глутатіонредуктази); дефіцитом заліза, міді, селену, необхідних для функціонування цих ферментів; гіповітамінозом Е, С; порушеннями циклу Кребса, у реакціях яких утворяться НАДФН і НАДН, що забезпечують відновлення справжніх і допоміжних антиоксидантів і, нарешті, дією детергентів, унаслідок чого порушується формування ліпідного бішару мембран. Незалежно від механізму активації ПОЛ у клітині розвиваються тяжкі зміни, пов'язані з порушеннями бар'єрної і матричної функції клітинних мембран.
Детергентна дія надлишку вільних жирних кислот. Вільні жирні кислоти у великих концентраціях, так само як і лізофосфоліпіди, здійснюють детергентну дія і викликають порушення ліпідного бішару мембран. Можна виділити чотири основних механізми підвищення вмісту вільних жирних кислот у клітині: 

1. ·посилене надходження вільних жирних кислот у клітину при гіперліпоцидемії (підвищенні концентрації вільних жирних кислот у крові), що спостерігається при активації ліполизу в жировій тканині, зокрема, при стресі, цукровому діабеті; 

2. посилене звільнення вільних жирних кислот з фосфоліпідів мембран під дією вже згадуваних мембранних фосфоліпаз; 

3. ·посилене вивільнення вільних жирних кислот у лізосомах із тригліцеридної частини ліпопротеїдів, що надходять у клітину, що має місце в умовах гіперліпопротеїнемії, яка супроводжуює розвиток атеросклерозу; 

4. порушення використання клітиною вільних жирних кислот як джерела енергії, що відмічається при зменшенні активності циклу Кребса, а також при гіпоксії. 

Ліпідні механізми ушкодження приводять до порушення двох основних функцій ліпідного бішару клітинних мембран: матричної і бар'єрної . 

Сутність матричної функції ліпідного бішару мембран полягає в тому, що в ньому вмонтовані мембранні ферменти і деякі спеціалізовані білки. У процесі ПОЛ порушується активність мембранних ферментів у зв'язку зі зміною їхнього ліпідного мікрооточення. Крім того, у ході реакцій ПОЛ може відбутися утворення "зшивок" між молекулами білків і фосфоліпідів, а також окислення сульфгідрильних груп активних центрів, що приводить до необоротної інактивації ферментів

В основі порушення бар'єрної функції мембран лежать два основних механізми: іонофорний і механізм електричного пробою. 

Перший з них обумовлений появою в клітині речовин, що володіють властивостями сполук, здатних полегшувати дифузію іонів через мембрану завдяки утворенню прохідних через її шари комплексів іона і іонофору. У процесі активації перекисного окислення ліпідів серед проміжних продуктів його реакцій з'являються речовини — іонофори стосовно іонів кальцію і водню, у результаті чого підвищується проникність клітинних мембран для зазначених іонів. 

Другий механізм ("самопробою") реалізується за рахунок існуючої на багатьох мембранах (плазматичній, внутрішній мітохондріальній) різниці потенціалів. У результаті появи гідрофільних продуктів перекисного окислення ліпідів, а також внаслідок детергентної дії лізофосфоліпідів і надлишку вільних жирних кислот порушуються електроізолюючі властивості гідрофобного шару клітинних мембран, зменшується їх електрична стабільність, що приводить до електричного пробою мембрани, тобто до електромеханічного її розриву з утворенням нових трансмембранних каналів іонної провідності 
