Apoptoza

Apoptézall! (z fec. apoptosis - padani), neboli programovana bunééna smrt je

mechanismus slouzici k eliminaci nepotfebnych ¢&i poskozenych bunék. Jedna se o zanik =
bunky zplsobeny aktivaci cysteinovych protedaz kaspaz a nasledné pak jadernych g () e
endonukleaz. Dochazi k poskozeni jaderné DNA a k zastavé vSech biosyntetickych e
pochodl v bunce. Velky vyznam hraje v ontogenezi, kdy napomaha k formovani organd. g

Béhem apoptdzy nedochdzi (na rozdil od nekrézy) k bobtndéni, prasknuti a vyliti obsahu
buriky, které by zpUsobilo zanétlivou reakci.

Kritérium Nekréza Apoptoéza
Velikost bunky TTT Ll
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Plazmaticka membrana |Ruptura Tvorba apoptotickych télisek
Organely Oddaleni + zdureni |Shlukovani + lyza

Zanétliva reakce Ano Ne

Genetika (Ne) Ano

Vyskyt Kdekoli Rychle délici tkdné embrya, involuce

Zmény bunky v pribéhu

Morfologické projevy apoptézy

Projevuje se pouze mikroskopicky. Kondenzaci a fragmentaci buriky dochazi ke vzniku

apoptotickych télisek (fragmenty rozpadlé bunky obalené membranou). Nikdy neni natolik -

masivni, aby dochdzelo k makroskopickym zméndm na orgénech. ’.ﬂ_""“" Lo
L ]

Zakladni projevy apoptozy &
= Pyknotizace jadra - svrasténi a ztmavnuti jadra. 2 .
= Svrasténi celé bunky se zachovanim celistvosti organel. L
= Cytoplazma se stadva tmavsi a jeji ¢asti se odskrcuji jako apoptoticka téliska. Ta jsou Apoptoza
fagocytovana okolnimi elementy (histiocyty, parenchymovymi burikami).
Ve fagocytujicich burikdch mohou po urcitou dobu perzistovat jako lysozomalni apoptoticka téliska. Napfr. pfi

hepatitidach jsou v hepatocytech tzv. Councilmanova téliska nebo v centrofolikularnich makrofézich lymfatickych
folikul@ jsou Flemingova téliska (apoptdzy funkéné defektnich B-lymfocytd).

Priciny a priklady apoptozy

Apoptdéza spontanni (fyziologicka)

Redukce bunéc¢nych populaci v embryogenezi. Zanik postnatalné se obménujicich bunék - krevni elementy,
enterocyty, keratinocyty. Likvidace bunék v hyperplastické populaci. Jedna se o ndvrat k normé po hormonalni
stimulaci, pripadné redukce bunék pfi snizené hormonalni stimulaci (napr. zmenseni mlécné zldzy po ukonceni
laktace).

Apoptéza indukovana patologickym podnétem

Likvidace bunék infikovanych virem T¢ a NK lymfocyty. Numericka atrofie bunék po ucpani vyvodl zlaz. Pripadné
se uplatnuje pri chemoterapii nddora.

Molekularni drahy apoptdézy

Apoptéza je proces, ktery vyzaduje aktivni uc€ast buriky na svém vlastnim zaniku. Je to energeticky narocny déj,
ktery potfebuje ATP.

Samotny proces Ize rozdélit do dvou fazi - iniciacni a efektorové (spolecnd).
Iniciacni faze apoptozy

Spousté¢em mohou byt nejriiznéjsi faktory. Latky které plsobi jako ligandy membranovych ¢i cytoplazmatickych
receptord, poruseni DNA, zména funkcéniho stavu mitochondrii, nedostatek ristovych faktord, radiace atd.

Samotné navozeni procesu bunéc¢né smrti nastava nejCastéji dvoji cestou - vnitini (intrinsickd) a vnéjsi
(extrinsicka).

VnitFni cesta
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Fyziologicky nastava napf. v embryogenezi nebo pfi ukon¢eni hormonaini stimulace. Dale mlze byt vnitrni -
mitochondridlni apoptotickd draha iniciovdna radou zmén v mikroprostredi buriky vcetné poSkozeni DNA, defektni
mitdzou, stresem endoplazmatického retikula, reaktivnimi formami kysliku atd.

V bunce se vyskytuji proapoptické (Bax, Bak) a protiapoptické (Bcl-2, Bcl-X) faktory, jez requluji bunécnou smrt.
Tyto faktory musi byt ve vzajemné rovnovaze. Pfi jejich vychyleni (T proapoptickych) nastadvé apoptdza. Vyskytuji
se predevsim na vnéjsi membrané mitochondri.

Plisobenim inhibiénich faktort (Bim, Bid) na protiapoptické faktory dochazi k jejich inaktivaci. Za¢nou prevazovat
faktory proapoptické, které zac¢nou vytvaret kanaly ve vnéjsi membrané mitochondrie (MOMP z ang/. mitochondrial
outer membrane permeabilization). Skrz nové vzniklé kanaly unikd cytochrom C do bunécné cytoplazmy, kde se
vaze na APAF1 (apoptotic peptidase activating factor 1). Na tento komplex se ddle vdze prokaspaza 9. Takto
vznikly komplex nazyvdme apoptozom. Jeho funkci je vznik pIné aktivni kaspazy 9, kterd je dllezitd pro zahajeni
efektorové faze (proteolytickou aktivaci exekucnich kaspéz 3 a 7).

Vnéjsi cesta
Proces, ktery je aktivovan prostfednictvim imunitnich bunék (napr. cytotoxické CD8+ T-lymfocyty, NK-bunky).

Imunitni bunky se svymi ligandy (Fas-ligand) vaZzou na receptory smrti na bunécné membrané (TNF-receptor,
Fas-receptor).

Tyto receptory obsahuji na intracelularni ¢asti tzv.
death doménu (DD). Ligandy jsou exprimovany pouze
na povrsich imunitnich bunék, receptory smrti jsou il
soucasti membrany vsech bunék tkani organismu.

Mitochondria
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Death doména (v pripadé interakce Fas-L + Fas-R to je

FADD - Fas associated death domain) slouzi k aktivaci EE 8
kaspazy 8. Stejné jako kaspaza 9 u vnitrni cesty se 22 f’ lmmmc
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genomové DNA. Po aktivaci efektorovych kaspaz je déj VhitFni a vn&jéi cesta apoptézy
ireverzibilni.

| po genovém vyrazeni kaspaz mlze dojit k apoptdze (apoptotickd drédha nezavisla na kaspézach). Jedna z hypotéz
popisuje, ze vysoka intraceluldrni koncentrace vapniku (jako napr. pfi téZkém nedostatku ATP) vede k aktivaci
kalpainové protedzy, kterd uvolni apoptosu indukujici faktor (AIF) z vnitfni mitochondridlni membrany. AIF difunduje
do cytosolu a do jadra, kde kondenzuje chromatin a havozuje apoptézu. 13!

Mutace v genech téchto protein vedouci k inhibici apoptdzy jsou jednim z krok{ pri nddorové transformaci.
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= Poruchy signalizace apoptézy v nddorovych bunkach
= Apoptdza a klinické disledky poruch jeji regulace
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= NK buriky
= Genetické priciny procesu starnuti a smrti
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