Apoptoza a klinické dusledky poruch jeji regulace

Apoptodza je fyziologicky proces, pfi kterém je spotfebovavana energie. Nevyvolava zanétlivou reakci (na
rozdil od nekrdézy). Je vyznamna pro embryonalni vyvoj, pfi hormon-dependentnich cyklech (endometrium, mlé¢nd
zladza, prostata) i pro obnovu bunék (strevni epitel apod.). Poruchy regulace apoptdézy mohou vést jak k
nadorovému bujeni, tak k hypotrofiim organ@ (napf. ledviny) nebo k vrozenym vyvojovym vadam (napfr.
syndaktylie).

Faze apoptdézy

1. Signdl pro apoptdzu - rozhodnuti zemfit,
2. exekuce apoptdzy,
3. degradace apoptotickych télisek fagocytézou. s s spepiy el St wpapiey
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Signal pro apoptézu A !
death et receptor
= M{ze prichdzet zevni nebo vnitfni cestou, ....:i.m salaia
= zevni cesta - nedostatek rlstovych faktord, cytotoxické cytokiny :
(FasL, TNF), morfogeny, glukokortikoidy atd.,
» vnitrni cesta - signdly vychazi prfedevsim z mitochondrii, fizeno
rodinou genl Bcl-2 (gen bax a bcl-2).
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= Ristové faktory, cytokiny, hormony, virovy protein p53. |

Signaly pro apoptozu
Cesty aktivace apoptézy
= Morfogeny, viry, glukokortikoidy, genotoxické vlivy, cytotoxické
cytokiny (TNF, FasL), T-lymfocyty a NK-burnky (granzym B, perforiny).

Geny - supresory apoptézy Schéma apoptosomu

= Bcl-2, bag, Rb.
Geny - induktory apoptézy
= bax, bak, bad, TP53.

Exekuce apoptozy

= Signdly pro apoptézu kaskadovité aktivuji ICE (kaspazy), coz vyvold
vlastni exekuci apoptdzy,

= kondenzace chromatinu a jeho agregace v periferii jadra, Stépeni
DNA mezi nukleosomy (fragmenty jsou 180 az 200 bp dlouhé),

= zvétSuje se ER, vytvari kapsy a spojuje se s cytoplazmatickou
membranou, Schéma apoptosomu

= vznikaji vakuoly a agreguji se filamenta,

= praskaji mitochondrie a uvoliuji cytochrom C,

= na konec vznikaji apoptoticka téliska.

Fagocytoza apoptotickych télisek

= Pohlceni makroféagy a okolnimi burikami.

Geny a proteiny souvisejici s apoptozou

Gen Rb produkuje protein p105, ktery je v G1 kontrolnim bodé na nejméné 10 mistech fosforylovan komplexy
cyklin/cdk (cyklin D/cdk 4, 6 a cyklin E/ ckd2), ¢imZz se méni jeho schopnost asociovat s proteinem E2F, ktery vytvari
heterodimerni komplexy s DP1. E2F a DP1 jsou transkrip¢ni faktory, které indukuji expresi gent nutnych k rozvoji S-
faze (napr. DNA-polymerdaza, thymidinkindzy, dihydrofoldtreduktédzy, c-myc, c-myb a cdc2). To znamena, Ze gen Rb
je nezbytny pro rozvoj S-faze a suprimuje apoptézu. Mutace genu Rb vyvolavaiji retinoblastom, nadory kosti, prsou,
plic, prostaty nebo mocového méchyre.

Gen TP53 je tumor supresorovy gen, jehoz klicova Uloha také spociva v regulaci G1 kontrolniho bodu. Produkt
genu TP53, protein p53, je transkripéni faktor, ktery aktivuje expresi gend pro faktory inhibujici proliferaci bunék.
Jednim z nich je protein p21, ktery zastavi rozvoj cyklu bunééného déleni, takze mize dojit k reparaci DNA. Pokud
je poskozeni DNA nereparovatelné, podili se p53 na indukci apoptdzy. Mutace TP53 jsou pritomné u 50% nadord,
vrozend mutace tohoto genu vede ke vzniku Li Fraumeni syndromu.
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Bcl-2 a bax jsou geny, jejichz produkty vytvareji jak homodiméry, tak spolu heterodiméry. Bcl-2 apoptézu
suprimuje, bax indukuje. Heterodiméry Bcl-2-bax nedélaji nic. Podle toho, zda prevazuje mnozstvi homodimerd bax-
bax nebo bcl2-bcl-2 k apoptdze dojde nebo nedojde.

Protein p35 je kddovan nékterymi viry. Inhibuje apoptdzu, aby vir mohl v hostitelské burice déle zit a Sifit se.
Protein p35 je Stépen kaspazami misto dalsich jejich substratl, a tim jim znemoziuje G¢innou indukci apoptdzy.

Bunky také potrebuji ke svému Zivotu stimulaci faktory pro preziti (hormony, cytokiny, ristové faktory). Pokud
jimi nejsou stimulovany, vede to k apoptdze. Patfi sem napriklad PDGF, FGF, HGF, IGF atd.

Fas receptor je transmembranovy receptor, ktery se radi do rodiny TNF. Prfenos signalu z néj je prostrednictvim
kaspéaz. FasL je transmembranovy protein, ktery ale m0ze byt z membrany alternativné odstépen. FasL exprimuji T-
lymfocyty, makrofagy a NK-buriky. Fas indukovana apoptéza je dlsledkem kontaktu mezi Fas receptorem a FasL
(ligand). Tento druh apoptdzy se podili na selekci T-lymfocytl v periferni krvi, cytotoxickém efektu T-bunék a NK-
bunék a na ukoncéeni imunitni odpovédi (umirani klon imunitnich bunék).

Kaspazy jsou protedzy, které se podileji na rdznych cestach indukce apoptdzy. Dosud jich bylo popséno 11. Jsou
syntetizovany jako prekurzory a mohou byt aktivovany napfr. prostrfednictvim Fas receptord nebo TNF receptord
atd. Po aktivaci dochdazi ke kaskadovité aktivaci kaspaz (podobné jako napr. u hemokoagulac¢ni reakci), kterd vede
az k exekuci apoptézy.
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