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INVESTICE DO ROZVOJE VZDELAVANI

Patologické stavy spojené s ROS a
RNS - 1.¢ast

Apoptosa a jeji vztah kK ROS, vyznam ROS a RNS na vzniku v progresi
nékterych nemoci

~ PharmbDr. Jan Vanco, Ph.D.
Ustav chemickych léciv, FaF VFU Brno



Nekrdza vs. Apoptdza

* rozdil mezi témito procesy — nekroza je spiSe nahodily d€j, spojeny s destrukci
vicerych bunék, napf. rozvoj osmotického gradientu, vyerpani GSH a pod.

sapoptdza = planovana a dokonale kontrolovana smrt vétSinou jediné bunky
sapoptdzou jsou eliminované bunky nepotiebné pro dalSi rozvoj organizmu

*nékolik stimult apoptdzy — extracelularni, intracelularni (vyznam ROS)




Apoptdza — extracelularni stimuly

*Extracelularni stimuly

» aktivace death-receptoru, napr.
navazanim Killer cells

* TNF-a — produkovany T-burikami
» Fas (CD95) a TRAIL- analogie TNF
» LPS-indukovana apoptéza

» Granzyme B — produkovany
cytotoxickymi T-lymfocyty a NK burikami
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Apoptdza — extracelularni stimuly
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Propojeni na intracelularni stimulaci apopoptozy —
oligomerizace Bak
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Apoptdza — intracelularni stimuly

Apoptotic signals

¢
&

@/De-phosphorylahon

release of Bad

* Intracelularni stimuly - po$kozeni
funkce mitochondrii — dochazi k
uvolnéni cytochromu ¢

« extracelularni aktivaci apoptozy

* vyraznou nadprodukci
superoxidu v dychacim retézci

* nedostatkem Mn-SOD

» aktivace pro-apoptotickych
proteint — Bax, Bad, Bid (jsou
regulovany proteiny ze skupiny
bcl-2)

*Nevratné poskozeni DNA — napf.
radiaCni posSkozeni, na zlomy se
navaze PARP

! . Caspase
(poly(ADP)ribosapolymerasa), je Cascade
indukovan inhibicni tra nSkfipéni faktor Figure 3: Illustration of the main apoptotic signalling

p53 aby nedochazelo k déleni buﬁky pathways involving mitochondria
aktivace apoptozy



Apoptdza — apoptosom a hydrolyza jadrové DNA
Degradace DNA:
First stage of apoptosome formation °kaspasa 3 fragmentuje PARP

*kaspasa 6 fragmentuje laminy — proteiny udrzujici

tvar jadra
-Apaf-1

*kaspasy aktivuji CAD (rozstépeni komplexu [CAD/
CAD a inhibitoru ICAD, CAD Stépi jadrovou DNA

cytochrome C

Recruitment of
procaspase-9

! l

procaspase-9

Caspase Activation

Figure 5: Breakdown of chiromatin during apoptosis



Apoptdza — kaspasy

Kaspasy — skupina hydrolytickych enzymu s
klicovym vyznamem v procesu apoptdzy

,/-

» patii do skupiny cysteinovych endopeptidas

» Stépi polypeptidovy retézec pfi Cys
nasledujicim po Asp

* jsou aktivovany limitovanou proteolysou z
prokaspas

« vétSinou je aktivni formou homodimer

» dnes znamych celkem 14 kaspas (CASP1 -
CASP15, CASP11=CASP5, ztoho 12 je
humannich

Dle funkce se déli na:

 kaspasy iniciatorove (apikalni) — stépi pro-
formy efektorovych kaspas na ucinnou
formu, patii sem kaspasy 2,89 a 10

Krystalova struktura kaspasy 3, PDB: 2dko
» kaspasy efektorové (vykonné) — Stepi
proteiny cytoskeletu buriky, patii sem
kaspasy 3.6 a7



Apoptdza — kaspasy

Caspase Synonyms References

caspase-1 ICE (Cerretti et al., 1992; Thornberry et al., 1992)

caspase-2 ICH-1, Nedd2 (Kumar et al., 1994; Wang et al., 1994)

caspase-3 CPP32, Yama, Apopain, LICE, IRP (Fernandes Alnemri et al., 1994; Tewari et al., 1995;
Nicholson et al., 1995)

caspase-4 TX, ICH-2, ICE I (Munday et al., 1995; Kamens et al., 1995; Faucheu
etal., 1995)

caspase-5 ICE Il TY (Munday et al., 1995)

caspase-6 Mch2 (Fernandes Alnemri et al., 1995)

caspase-7 Mch3, ICE-LAP3, CMH-1 (Fernandes-Alnemri et al., 1995; Duan et al., 1996;
Lippke et al., 1996)

caspase-8 MACH, Flice, Mchb, CAP4 (Boldin et al., 1996; Muzio et al., 1996)

caspase-9 ICE-LAPS, Mché (Srinivasula et al., 1996; Duan et al., 1996)

caspase-10 Mch4, Flice2 (Fernandes-Alnemri et al., 1996)

caspase-11 ICH-3 (Van de Craen et al., 1997; Wang et al., 1996)

caspase-12 CED-3. diICE, DCP-1, XICE-A, XICE-B (Van de Craen et al., 1997), (Yuan et al., 1993),
(

Fraser and Evan, 1997; Song et al., 1997)

Kaspasy 4 a 5 jsou exprimovany pii nékterych autoimunitnich nemocich a nékterych
formach vitiliga, kaspasa 14 se neucastni apoptdzy, ale ma vyznam pii remodelaci

kuze




Regulace apoptdzy — startovaci signaly a inhibi¢ni faktory
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Regulace apoptdzy — startovaci signaly a inhibi¢ni faktory

Name: Apoptosis Mechanisms
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Vzdélavaci videa

http://www.youtube.com/watch?feature=player embedded&v=DR80Huxp4y8

http://www.proteinlounge.com/Animation/Default.aspx#video box




