Poruchy signalizace apoptdzy v nadorovych
bunkach

Jednou ze zakladnich funkci apoptdzy je zabranéni zhoubnému bujeni tkani. Apoptdza je soucasti tkanové
homeostazy - vyvazeny vznik i zanik bunék. Nadmérna apoptéza vede k hypotrofii tkdné (napfr. u ischemie).
Snizeny zanik (stejné jako zvySena replikace bunék) vede k nddorové transformaci. VSechny transformované bunky
musely béhem své transformace potlacit apoptézu.

Apoptdza je spousténa dvéma zplsoby - vnitfni a vnéjsi drdhou. V nékterych bunkach musi byt aktivovany obé

(zejména zevni, kterd aktivuje nasledné tu vnitini), v jinych staci pouze vnitfni. Obé drahy se sejdou aktivovanim
exekutivnich kaspas 3, 7 a 6 a pak probéhne apoptéza.

Vnéjsi draha
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Vnitrni draha
Cesty aktivace apoptézy

Neboli mitochondridlni. Diky zméné propustnosti vnitfni mitochondrialni

membrany se uvoliuje cytochrom c do cytosolu, kde se navazuje na

inaktivni Apaf-1 protein a méni tak jeho konformaci. Po navazani ATP se

komplex Apaf-1*cyt c*ATP sdruzuje do pentameru, ktery je schopen Schéma apoptosomu

navazat prokaspasu 9, kterd se po navdzani méni na aktivni kaspasu 9.

Cely slozity komplex se nazyva apoptosom. Tento apoptosom je schopen

preménit prokaspasy 3, 7 na kaspasy 3, 7.

Zména propustnosti mitochondridlni membrany je regulovéna rodinou

Bcl proteini. Proapoptotické Bax, Bak tvofi homodimery nebo

heterodimery, které znamenaiji propustnost vnit‘ni mitochondrialini

membrany. Ta by vSak méla ve zdravé bunce byt nepropustnd, a proto

existuji anti-apoptotické proteiny Bcl-2, Bcl-xl, které s Bak, Bax tvori{

heterodimery Bax/Bcl-2 a tyto jsou nepropustné. ZvySené hladiny Bcl-2

byly nalezeny prvné u B lymfomu (B-Cell Lymphoma).

Vnitfni dréha je indukovana nedostatkem O, a zivin, virovou infekci,

glukokortikoidy, teplem, radiaci (poSkozeni DNA &i mitochondrii).

Poruchy signalizace

Schéma apoptosomu
Ztrata aktivacniho signalu

Mdze dochdazet bud ke snizeni exprese DR, anebo jsou syntetizovany nefunkéni, jako tzv. decoy receptory. Témto
chybi cytosolovd doména DD, takze se nem{zZe navézat ani FADD a aktivace DISCu je tak znemoznéna.

Signalni presmyk

TRADD (Tumor necrosis factor Receptor Associated Death Domain) nenavaze pozadovany FADD (Fas Associated
Death Domain), ktery je schopen vézat prokaspasu 8. Namisto toho se TRADD navaze na TRAF (TNF Receptor
Associated Factor), ktery pfes kaskadu nékolika kindz exprimuje transkripéni faktor NFkB. U¢inek NFKB spodivéa v
aktivaci antiapoptotickych faktorl XIAP, FLIP i Bcl-2. Existuji domnénky, Ze negativné ovliviuje vlastni pribéh
apoptdézy.

Inaktivace DISCu proteiny FLIP

Protein FLIP ma velmi podobnou strukturu prokaspase 8, obsahuje doménu DED, kterou se navaze na FADD
protein a zabere misto jedné nebo dvéma prokaspasam 8 v DISCu. Homodimery se tedy nemohou tvorit ani se
proteolyticky aktivovat. Tato inhibice je prfimo Umérnd koncentraci proteinu FLIP. Neni na misté hned propadat
zoufalstvi, i pri nedostatecné aktivaci kaspasy 8 tato dokaze alespon Stépit proteiny v okoli DISCu, napf. protein
Bid. Tento pak jako tBID eliminuje protein Becl-2 a tim zpUsobi Gnik cytochromu ¢ z mitochondrii.
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Inhibitory Kaspas

IAP (Inhibitors of Apoptosis Proteins) prfimou vazbou na aktivni mista prokaspas zabranuji jejich aktivaci na
kaspasy. Jsou to napriklad HIAP, XIAP, SURVIVIN, LIVIN. Zvysend exprese SURVIVINu byla prokdzdna u mnoha
typ& nadord.

Poruchy mitochondrialni signalizace spojené s tumor supresorovym p53

Pri poSkozeni DNA dochazi k transkripci genu TP53, jehoz produkt je transkripéni faktor p53. Protein p53 ma
klicovou roli v potlaceni nddorovych procesll. Za prvé expresi p21, GADD45 stavi buné¢ny cyklus, za druhé
zvySenim exprese Bax, PUMA a potlacenim Bcl-2 vyrazné napomahd k uvolnéni cytochromu c a dalSich
proapoptotickych faktord z mitochondrii. (Pozménéni poméru Bax/Bcl-2.) Dalsim proapoptotickym Gcinkem je
upregulace FAS, DR5 nebo Apaf 1.

Funkce proapoptotickych faktori uvolnénych z mitochondrii
faktor funkce
Cytochrom c aktivace apoptosomu (viz vyse)

Predstavuje dalsi propojeni vnéjsi a vnitfni drahy tim, ze inaktivuje XIAP, ktery by rad inhiboval kaspasu

SMAC/DIABLO 3. Tato interakce mé velky vyznam, nebot kaspasa 3 pozitivni zpétnou vazbou dale stépi XIAP.

Endonukleasa G Stépi DNA pfri na kaspasdach nezavislé apoptéze
HtrA2 je hlavnim IAP antagonistou, brani tak inaktivaci kaspas

Apoptosis Inducing Factor plsobi pfi na kaspasach nezavislé apoptdze, po uvolnéni z mitochondrii

AIF indukuje kondensaci chromatinu a fragmentaci DNA.

Dalsi moznosti ovlivnéni apoptozy

Bodovou mutaci Ras genu mUze dojit (pfes MAP kinasy) k nadmérné aktivaci Akt kinasy. Tato je véeobecné
spojovana s prezitim bunky. Zeslabuje vnitini aktivaci apoptézy fosforylaci kaspasy 9, fosforylaci Bad (fosforylace u
téchto proteinl znamena inaktivaci). Také inaktivuje Fas L. Také pres IKK kinasu pozitivné ovliviiuje NFKB.

Signalizace apoptdzy je velmi komplikovany proces regulovany mnoha proteiny. Nastésti existuje spousta "sichr",
které v pripadé selhani prvniho mohou zaskodit, at uz se jedna o vnitrni a vnéjsi aktivaci a jejich vzajemné
propojeni nebo o caspase independent (na kaspasach nezavislou) apoptézu. Nddorovy proces je mnohondsobny a
jedina mutace dozajista nestaci k potlaceni apoptoézy. Presto je tfreba mit na paméti p53 a Bcl rodinu
proteind, jejichZ defekty mohou byt z hlediska onkogeneze fatalni.


https://www.wikiskripta.eu/w/P53
https://www.wikiskripta.eu/w/Chromatin
https://www.wikiskripta.eu/w/DNA
https://www.wikiskripta.eu/w/Mutace
https://www.wikiskripta.eu/w/Protein

