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Umirani je prirozene

 kazdy den v nasem téle odumiraji desitky miliard bunék

« kazdy rok odumre a vymeéni se tolik bunek, kolik odpovida
zhruba poctu bunék v celemu téle

 zdrava bunka je vzdy pripravena
zemrit, sebedestrukcni mechanismus
Cell prollferatlon

se spusti pouhou absenci signald Cell death

»pro-survival® ZS_ ‘
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Buneécnha smrt

 prirozeny jev, jehoz vysledkem je nevratné ukonceni funkci
bunky, jako jsou rlst, déleni a metabolicka homeostaze

Programovana

- zprostredkovana specifickym signalnim systémem

« prospésna pro organismus, jehoz je umirajici bunka soucasti
« popsana u rostlin i mnohobunécnych zivocicht

Neprogramovana (nekroza)
 nastava neregulované z vnéjsSich pricin
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Typy bunecneée smrti

« apoptoza: zprostredkovana kaspazami béhem vyvoje, starnuti nebo
jako odezva na specifické podnéty

- autofagie: rozklad bunécnych slozek v lysosomech

- excitotoxicita: smrt nervovych bunék v disledku priliSné aktivace
receptorl pro nervové prenasece

- anoikis: disledek poruchy interakci, které bunku ukotvuji v matrix

« nekroza: indukovana nespecifickym traumatem

- nekroptoza: nekroza s prvky regulace indukovana specifickym
stimulem, bez UcCasti kaspaz, spolutcast kinaz RIP, pomoc pri obrané
proti patogeniim .

RIP
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Nekroza:

e neprirozeny proces

« obvykle dlUsledek zranéni

 postihuje soucasné
soubory bunék

 bez pozadavkll na energii

 zvétSeni bunky

« poskozeni mitochondrii

« poskozeni membran

 celkova dezintegrace

 uvolnéni nitrobunécnych
komponent

» fagocytdza odumrelych

bunék neutrofily

a makrofagy

vznik zanétu

Apoptoza:

prirozena a programovana
eliminace nepotrebnych

nebo poskozenych bunek

postihuje jednotlivé bunky
vyzaduje energii

zmenseni bunky

mitochondrie dlouho intaktni
integrita membran neposkozena
postupny rozklad bunécnych
struktur

kondenzace chromatinu
fragmentace jadra

odbourani cytoskeletu

fragmentace DNA mezi nukleozomy
pohlceni apoptotickych télisek
okolnimi bunkami
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Apoptosis
(Programmed Cell Death)
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Historie objevu bunééné smrti

- objevitelem principu je némecky védec Karl Vogt (1842) studuijici
metamorfézu obojzivelnik{

« presnéjsi vhled: Walther Flemming (1882)
zdUraznuje fyziologickou povahu bunécné smrti

 strukturni zmény doprovazejici apoptozu
a odliSnosti od nekrozy popisuje australsky
patolog John Kerr (1972)

» molekularni mechanismus odhaluji John Kerr
Sydney Brenner, Robert Horvitz (*1934)
p. @ John Sulston (Nobelova cena 2002)



Vyznam apoptozy

« embryonalni vyvoj
 tvorba nervovych spojeni

Apoplosis Proliferation
 formovani organt (,,sculpting™) Normal |
 udrzovani homeostaze
- fyziologické funkce u dospélych organt s Y

"\." |

(retrakce mlécné zlazy)

- eliminace poskozenych nebo geneticky h
aberantnich bunék (reakce na silné, o
neopravitelné poskozeni genomove DNA,
extremni kyslikova deprivace, vyznamna -
signalni nerovnovaha, apod.) f a A\
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Apoptosis i

Proliferation |

| Arrophy

Hyperplasia




Apoptoza
a formovani organu

« apoptozou jsou béhem morfogeneze odstranovany nezadouci bunky
— tvorba funkcnich tkani a organt

« geneticky pozméneéné mysi, které postradaji klicové slozky
apoptotického aparatu vykazuji typické vyvojové poruchy: nadbytek
neuronl v mozku, oblicejové abnormality, poruchy formovani prstd,

atd . A Removal of tissues

IB Organ sculpting

Key 4 Apoptotic cell
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Apoptoza |
a likvidace nezadoucich bunek

nezadouci jsou vSechny bunky predstavujici riziko pro integritu
organismu:

 bunky infikované viry
« bunky s poskozenou DNA

« bunky s nahromadénymi chybne slozenymi proteiny

» nadorové bunky
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Nezadouci procesy spojené '
s deregulovanou apoptozou

- priliSna apoptoza poskozuje tkane (degenerativni procesy)
« nedostatecna apoptoza bunky predisponuje k hromadéni
genetickych poruch a tvorbé nadort

Table 1.  Apoptosis in discase

Too much Too little

AIDS

Liver failure

Wilson disease
Myclodysplastic syndromes
Meurodegenerative diseases
Multiple sclerosis

Aplastic anemia

Chronic neutropenia

Type I diabetes mellitus
Hashimaote thyroiditis
Ulcerative colitis

Canale=Smith syndrome
(C85; autoimmune
lymphoproliferative
syndrome)

Lymphoma

Leukemin

Solid tumors

Autoimmune diseases

(e.g.. hypereosinophilia

syndrome, lupus
crythematosus,
rheumatodd arthritis,

Giraves disease)

Listed are diseases in which dysregulation of apoptosis has been
shown or is currently being discussed as being involved.
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Induktory

programované bunecné smrti

vyvojove signaly

nedostatek zakladnich rlstovych faktort a zivin
vysoky stupen poskozeni DNA

teplotni Sok, ionizujici zareni a jiné stresové podnéety
infekce virem

bunky imunitniho systému, které splnily svou ulohu
ztrata prichyceni k substratu (anoikis)

utok cytotoxickym lymfocytem
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Prabéh apoptozy

https://www.youtube.com/watch?v=NwkHcwloBRg
https://vimeo.com/173473536

fppt.com R 13



Prubéh apoptozy

* jadro: zahusteni a fragmentace

 plazmaticka membrana:
vychlipeniny
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Pribéh apoptozy

« chromozomova DNA: stépeni mezi nukleozomy

 snadna detekce agardzovou elektroforézou

Intaktni DNA

, ZebFiéek"
fragmentované DNA

15
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Markery apoptozy

- aktivace DNazy - internukleozomalni fragmentace DNA
 dimerizace proteinl rodiny Bcl-2

 uvolnéni cytochromu c

- aktivace kaspaz

« translokace fosfatidylserinu

- pretrvavajici produkce ATP

 absence zanéetu
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Detekce apoptozy

Fragmentaci DNA napr. technikou TUNEL (Terminal
deoxynucleotide transferase dUTP Nick End Labeling)

- pripojeni znacenych ,bromovanych® nukleotid Br-dUTP
k volnym 3 "OH konctim fragmentované DNA
terminalni deoxynukleotidyl transferazou

« detekce nukleotidt Br-dUTP zaclenénych do DNA
znacenou monoklonalni protilatkou

 detekce pritokovou cytometrii nebo imunohistochemicky

DA, lsbelled with Br-dUTP
ina TUMEL azsay
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Detekce apoptozy

Zmena pozice fosfolipidu fosfatidylserinu

 slozka bunecnych membran
» nese zaporny naboj

HoC —O0—P—0—CH,— CH—NH,*

| I
o Coo

v plazmatické membrané neni rozlozen rovhomeérneg, ale jen ve vnitrni

vrstve

« umisteni ve vnéjsi vrstvé membrany nastava u apoptotickych bunek
a predstavuje signal pro makrofagy, aby je pozrely

 detekce pomoci Annexinu V (ktery se na PS vaze) konjugovaneho
s fluorescencni znackou fluorescencni mikroskopii nebo priitokovou

cytometrii

-
i Annexin Y

. &

C

AFDFTDSIS'
Cytoplasm ””“””II”I ili:ii:”i:li“
Mumhrﬁw* |!!I!I|!I!I!|!!

Normal Cell

Annexin V Binding

gt a2t Cal b

Apoptotic Cell

? Fhosphatidyl serine
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Zakonceni apoptozy

apoptoticka téliska pohlcena fagocytozou

Phagocyte Apoptotic cell

TGFB
IL10
PGE2

Step 4

Post-engulfment
consequences

(e.g. release of anti-
inflammatory cytokines)

Step 1

Recruitment/attraction to
‘find-me’ signals

Step 2

Recognition of newly
exposed ‘eat-me’ signals
and engulfment of corpse|

Step 3
Processing and
degradation of corpse

19



Objev mechanismu
apoptozy

C. elegans

v 80. letech 20. stol. na modelu C. elegans (Had'atko obecné)

Robert Horvitz, John Sulston, Sydney Brenner

Developing a theme: (from left) Robert Horvitz, John Sulston and Sydney Brenner have won the 2002
physiology Nobel for their work on the biology of the nematode Caenorhabditis elegans.

fppt.com

Nobelova cena
2002
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Objev mechanismu apoptozy

Horvitz a kol.

 odhaleni mutace ced-1 u vyvijejici se larvy,
ktera brani odstranéni mrtvych bunéek

 nasleduje objev mutace ced-3 u mutantd
ced-1, ktera brani bunécné smrti

» gen ced-3 koduje kaspazu - klicovy enzym
apoptozy

[1s]]

& FAIGURE 23.1 Screening for C. elegans genes involved in

programmed cell death were observed using Nomarski differ-

ential contrast microscopy. (al Newly hatchad larva carrying a

21



V apoptoticke signalizaci
se uplatnuji tri skupiny proteint

regulatory
adapteéry
efektory

Regulator  Adapter Effector

C. elegans Ced-9 —| Ced-4 —> Ced-3 = Death

Vertebrates Bel-2 —| Apaf-1 => Casp9 —> Casp3 —> Death

22



Kaspazy-
vykonné slozky apoptozy

 cysteinyl aspartat-specifické proteazy (cystein je pritomen v aktivnim
misté enzymu; kyselina asparagova je pritomna v cilovém misté
stépeného substratu)

 syntetizovany jako inaktivni

Zymogeny — prokaspézy (A) procaspase activation
» obsahuji N-koncovou pro-doménu, E’Sif;?se e
malou a velkou podjednotku NH, subunit
o 4 v, Vv 7 ’ small
« aktivuji se odstepenim pro-domeny o ,, D Esubunit
sites activation
— by cl eavage 7T
COOH active
. ) prodomaln caspase
Inactive
procaspase




Kaspazy

« degraduji klicové bunécné struktury

« mohou se uplatnit jako iniciatory i efektory

« dosud znamo 13 ¢lent rodiny kaspaz, které se déli na iniciacni,
exekucni a zanétove

GENERAL STRUCTURE

Prodomain-i: ‘

Cleavage site

Active site
subunit pROTEASE
Cleavage site B>/ -2 owomo0- SUBUNITS
Small
ubunit ]
Initiator Executioner Inflammatory
caspases caspases caspases

24




Iniciacni kaspazy
2,8,9, 10

Caspase|
cascade

 velka pro-doména na N-konci pro
meziproteinove interakce

« funguji jako iniciatory proces(
bunécné smrti — aktivuji exekucni

kaspazy

Vv inaktivni form& monomerni INACTIVE AcTIVE

* pri aktivaci pomoci adapterovych A a
molekul dimerizuji Death—f ivated upan

dimerization

Initiator [
caspase =

Activated dimer
cleaves and
activates

executioner
procaspases

Executioner
caspases

fppt.com



Exekucni kaspazy
3, 6,

7

« mala pro-doména na N-konci

- aktivuji se stépenim ve specifickych mistech — vytvori se pristupné

aktivni misto
» Stépi rlzné substraty, které primo zpUtsobuji morfologické
a biochemické zmeény v apoptotickych burnkach

fppt.com

Cleavage and
activation of

Intiator caspase

(activated) E1
o X
—— i B==

Initiator caspase

executioner caspases

Cleavage of

iﬂﬂl —> substrates

resuiting in
apopiosis

Means to an End, ©2011 by Cold Spring Harbor Laboratory Press, Chapter 1, Figure 4
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Priklady
substratt exekucnich kaspaz

FAK (focal adhesion kinase): stimuluje adhezi bunek

jaderna lamina (kondenzace chromatinu a pykndza jadra)
aktin, plektin, vimentin, gelsolin (intermediarni filamenta):
kolaps cytoskeletu a tvorba vychlipenin plazmatické membrany:
tvorba apoptotickych télisek

inhibitor kaspazou-aktivované DNazy (ICAD) uvolnuje DNazu
CAD (caspase-activated DNase), ktera pak fragmentuje DNA
proteiny souvisejici s regulaci buneécného cyklu (Weel, cyklin A),
replikaci (topoizomeraza I),
transkripci (Sp-1),

signalizaci (kinaza C)

enzymy zapojené do opravy DNA

27




Jak jsou kaspazy aktivovany?

specifickymi induktory:

« vnitrnimi podnéty: abnormalitami ve strukture DNA,
nitrobunécnym stresem

 vnE&jSimi podnéty: absenci rlistovych faktord, pritomnosti
specifickych cytokin{ aktivujicich receptory smrti (TNF, ligand Fas)

 vysokou teplotou, zarenim, chemickymi latkami

geneticky naprogramovanymi jevy v priibéhu embryogeneze

28



Dve signalni drahy
apoptozy: vnitrni a vnéjsi

vhnitrni draha vnéjsi draha
} }
cytochrom c receptory smrti
}
kasiézy kaspazy
}
bunécna smrt bunéénlé smrt

29



Signaini drahy
apoptozy

« mitochondrialni (vnitrni)
aktivovana zménou permeability
vnéjsi mitochondrialni membrany

» receptorova (vnéjsi) aktivovana
vazbou ligandl smrti na prislusné
membranoveé receptory

EXTRINSIC
DEATH RECEPTOR

PATHWAY

Adator
protein

Pro-
caspase-8

™ N

Executloner
procaspase

&N
£
(IR
Y

% I 5

[Caspase-s cleaves and}

| activates executioner
procaspases

Executioner
caspases %

e

Apoptosis

*
INTRINSIC
MITOCHONDRIAL
PATHWAY

Caspase-8
Bcl-2 famlly
G Bim@G Bax/Bak

33

Apoptosis-
lnducing
sngnai

@ 9
@ @ o ® cytochrome ¢

' @ rPrr-1

Pro-

P07,
i

procaspase J

Executione
caspases

Apoptosis




Vnitrni signalni draha

- jadrem jsou mitochondrie a cytochrom c obsazeny v prostoru
mezi vnéjsi a vnitrni membranou
» kriticka je translokace cytochromu c do cytozolu

FoF, complexes

Apoptotic signals

Intermembrane Cristae
space

Outer Cristae junctions
membrane

Inner
membrane

|
Cytechrome C Apoptosome farmation l‘ h T

Caspase
Cascade

Figure 12-6a
Molecular Cell Biology, Sixth Edition
@ 2008 W.H. Freeman and Company
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Cytochrom c

« mitochondrialni protein zapojeny do
dychaciho retézce jako elektronovy

prenasec

« permeabilizovanou vnejsi
membranou mitochondrie pronika
Zz mezimembranoveého prostoru do
cytozolu

« vaze se na Apaf-1 (,Apoptotic
protease actlvatmg factor™)

« Apaf-1 méni konformaci - vazba
dATP

e vazbou dATP se konformace Apaf-1
méni znovu, obnazi oligomerizacni

doménu

Pro-

caspase-9
4

Upon MOMP, cytochrome
c is released into the
cytosol

0: @& Cytochrome c
@

Cytochrome ¢
’APAF 1{ binds APAF-1

( APAF-1 changes )
conformation and
exposes its oligomeri-

zation domain
R T T
Seven activated APAF-1

molecules bind to each

other to form the
apoptosome

APOPTOSOME

(APAF-1 molecules expose)
their CARD domains,
which bind to the CARDs
of procaspase-9 )

(Procaspase-9 is activated)
by induced proximity

Executioner
procaspases

g

{=
Executioner §-

caspases, leadin
caspases '§z e’ ging e

Caspase-9 cleaves and
activates executioner
apoptosis

Apoptosis
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Cytochrom c

« 7 molekul Apaf-1 se spojuje do komplexu
- apoptozomu

« apoptozom vaze iniciacni prokaspazu 9

« molekuly prokaspazy 9 se v apoptozomu
dostavaji do tésne blizkosti, nasledkem je
jejich aktivace

 aktivovana kaspaza 9 aktivuje exekucni
kaspazy (kaspazy 3 a 7)

 Stépenim svych substratli navodi bézné
morfologické a biochemické znaky
apoptozy

on MOMP, cytochrome
c is released into the

— cytosol
=] g & Cytochrome c

e Cytochrome ¢
.APAF 1| binds APAF-1

("APAF-1 changes
conformation and
exposes its oligomeri-

zation domain
_————Jf..._

<
Seven activated APAF-1

B molecules bind to each
other to form the
apoptosome )
APOPTOSOME

[APAF-1 molecules expos
their CARD domains,

Pro-

e
= | which bind to the CARDSJ

caspase-9

of procaspase-9

by induced proximity

Procaspase-9 is activated

Caspase-9 cleaves and

: ec activates executioner
Executioner ( =

caspases, leadi
caspases '§ pases, leading to

apoptosis

|

Apoptosis
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Co rozhoduje
o uvolneni cytochromu c?

proteiny rodiny Bcl-2 (prvni z nich objeven u lymfomu B-bunék)

6 anti-apoptotickych (,,pro-survival*) clend

18 pro-apoptotickych clen(

7z

Table 4.1. Selected proteins in the Bcl-2 superfamily
Pro-apoptotic Anti-apoptotic

%

Bax Bcl-2

Bak Bcl-X_

BOK Bcl-W

BIM MCL-1

BID Bcl-B

BAD + viral homologs
NOXA
PUMA

\S
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Proteiny Bcl-2 tvofi dimery

AnbiApopons Mammalian
BH4 BH3 BH1 BH2 ™

— Y3 _— —a- B2

—. T E - Bcl-x

7 7 - s e — Bl

e pomoci domény BH3 homo- nebo | == '

hete rOd | mer|ZUJ |’ = = m——— Boo/DIVA
— L3 - . G —— Boi2l13

P-r

« homodimery Bax indukuji apoptozu| +—+——+—+—++ = -

= = L B - CED-9

 heterodimery Bcl-2/Bax inhibuji Mamumain

apoptozu e e — il
— i Bel-xg
v W Lol _—— Hct-g;ﬁcizL_m
« poméry faktorl ,pro-death - mm BB
a ,pro-survival" rodiny Bcl-2 — nd
rozhoduji o Zivoté a smrti bunék i s
= . Bim/Bod
= Mule/ ARF-BP3
E,'.c!egﬁm
BH3 only —— . Egl-1




Vnitrni signalni draha

apoptoticky signal zplsobi zménu
permeability vnéjsi mitochondrialni
membrany pomoci protein{ rodiny Bcl-2
proteiny Bcl-2 se Ucastni tvorby port

v mitochondrialni membranée
antiapoptotické proteiny rodiny Bcl-2
brani zvyseni permeability
mitochondrialni membrany,
proapoptotické proteiny Bcl-2 (Bax, Bak)
ji stimuluji

cytochrom ¢ permeabilizovanou
membranou pronika do cytozolu

cell death

Caspase-
dependen
cell death

&

Caspase-@” ik O ( :

|lindependent

i“g“ﬁia':g activate proapoptoti
9 protein Bax/Bak

Apoptosis- [BH3-onIy proteins ]
c
QG Bax/Bak [ Bax/Bak ollgomenze]

GG and insert into outer
mitochondrial
membrane

MOMP occurs

8l Cytochrome c is
released from the
e

intermembrane spac
and binds APAF-1

2 Cytochrome c

. APAF-1
Pro-

caspase-9
CARD

[APAF-I oligomerizes

1
'~:§g ”

APOPTOSOME [

Executioner
procaspases

(-3,-6,-7)
Executioner é
caspases
('31-61'7)

.

Apoptosis

and recruits
Procaspase-9

Procaspase-9 is
activated

Caspase-9 cleaves and
activates executioner
procaspases




O smrti rozhoduji pro-
a anti-apoptoticke proteiny

o tom, zda cytochrom c bude uvolnén
rozhoduji relativni hladiny pro- a anti-
apoptotickych protein{ Bcl-2 na
mitochondrialni membrané

rlzné stimuly ovliviuji réizné proteiny
rodiny Bcl-2

ustrednimi cleny rodiny jsou pro- a
antiapoptotické proteiny Bax a Bak
kazdy pro-apoptoticky protein ma
svého opacné pusobiciho partnera,
ktery mlze jeho UcCinky neutralizovat

genotoxic
damage,
hypoxm

p53

stermd

\

@
L

cytokine
deprlvatlon

l.J

Ca2* flux,
l l taxol uv

9@0
LY

death
receptors,
Granzyme B

anoikis,
UV

?
I

Q
| J

raVan

P -survi aI

activated
caspases

— o o ——
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L 4

vnejsi

« aktivovana vnejsimi (,death™) ligandy
* registrace ligandl povrchovymi receptory
(rodina receptort pro TNF) — Fas a TRAIL

 receptory po aktivaci tvori trimery

 dva nebo tri trimery se prostrednictvim

ligandU propojuiji
 nitrobunécné domeény smrti téchto

receptory se tak aktivuji — jsou schopny

interakce s dalSimi proteiny — napr.
adaptérovym proteinem FADD

« FADD je nasledné schopen interakce s
monomery prokaspazy 8 a zajisti jejich

dimerizaci a aktivaci
iniciaCni kaspaza 8 aktivuje exekucni

i draha apoptozy

f

eath ligand binds
to a trimer of death

|
death

receptors

:,.

DD
DED

Initiator j DED
procaspase-8 DED

W

4=

Receptors cluster} :i :

Executioner
procaspases

daptor prems bind wit
il their DD to the DD of the

i

b
m niE

receptor ("RER of initiator procaspas
|nds DED of the receptor

’

B'EE® | procaspase-8 results
(x o) \in its activation

[Aggregation of

Initiator
caspase-8

(3 5 ‘ [Active caspase-8
.sf@ 1

cleaves and activates
executioner procaspase

Executioner ;z

Executioner
procaspases cleav
substrates

Apoptosis
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Receptory smrti

transmembranové proteiny schopné
vyvolat apoptdzu

napojuji se na kaspazovou signalizaci

FAS

LA
(A4

A

procaspase 8 ' I
(procaspase 10) ~0 !
(*] caspase 8
1 (caspase 10)
caspase cascade

|
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Apoptoza a p53

« poskozeni DNA, nedostatek rlstovych faktor( a dalSi podnéty mohou
indukovat apoptdzu zprostredkovanou p53

p53 se podili na:

- aktivaci exprese bax, kodujiciho pro-apoptoticky protein schopny
uvolnit cytochrom c z mitochondrii a zajistit tak aktivaci kaspaz 9 a 3

- aktivaci exprese genu kodujiciho receptor Fas, tim zvysuje citlivost
bunky k FasL

- aktivaci exprese genu kodujiciho IGF-binding protein 3 a jeho
uvolnéni do mimobunécného prostoru, kde vychytava anti-apoptoticke
ligandy IGF-1 a IGF-2
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Fas

— g g— g— — -—

— @
l
€ ©

caspases L,

caspase 8

caspase 10 \ f

executioner ¢ ~— ~ @

©e

|

death

substrates

BT LR

v

“ @)ptosome
1

p\g %\ O Bax
©

aCtIVG mactlve
:\

%f IGFBP-3
RPS o o

i

IGF-1/2

*
/ l\
m’ PI3 kinase
Akt.’PKB
cell surwval
5|gnal Y
/AN
Bad (P
\, .\I!/-—-—-..“
a&i\re inactive
caspase ‘9/___\\ [P
active inaétive
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Propojeni vnitrni

a vnejsi drahy apoptozy
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Apoptoza vyvolana
perforinem a granzymem B

« oba proteiny jsou uvolhovany e
CYtOtOXleymi T—buﬁkami Effector Cell

Ca2+

o0 @ Granzyme

Perforin Ap—

 tvorba transmembranovych port
pro zajisténi prliniku granzymu do
bunky

Granzym B

- Stépeni efektorovych prokaspaz
(kaspaza 3)

_ » Stepeni inhibitoru DNazy CAD
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Apoptoza:
neurodegenerativni onemocnem

e neurony jsou v postmitotickém stavu — nemohou se obnovovat,
diferenciace z neuronalnich kmenovych bunek je neucinna

Indukce apoptozy neuronti

» ztrata rlstovych faktorl (napf. NGF)

 ztrata spravnych spojeni

« poskozeni (zvlasteé oxidativni)

Diisledky neuronalni dysfunkce/poskozeni

- ztrata synapsi

 ztrata bunek

Projevy

_» Parkinsonova nemoc, Alzheimerova nemoc, Huntigtonova nemoc, atd.
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Apoptoza a rakovina

-« apoptdza eliminuje poskozené bunky (prevence rakoviny)

« nadorovy supresor p53 indukuje apoptdzu v reakci na poskozeni bunék

« vetsina nadorovych bunék ma diky mutacim narusenou schopnost
vyvolat apoptozu poskozenych bunék

Riziko zvysuje
« vysoka hladina anti-apoptotickych proteind
 nizka hladina pro-apoptotickych proteind
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Apoptoza a rakovina

leukemie B bunék a lymfomy
« vysoka exprese Bcl-2
« dUsledek translokace prenasejici gen bc/-2 z chromozomu 18
do oblasti kddujici tézké imunoglobulinoveé retézce chromozomu 14

melanom
« v koznich bunkach inhibovana exprese genu kodujiciho Apaf-1
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Apoptoza a rakovina

rakovina plic a streva

- nékteré nadorové bunky ve vysoké mire sekretuji rozpustné
navnadové molekuly, které se vazou k FasL, takze ztrati schopnost

vazby na Fas receptor
 schopnost indukce apoptdzy slabne
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Apoptoza
a rakovina indukovana viry

lidské papilomaviry
 zvySuji riziko rakovinu delozniho Cipku
- dUsledek pritomnosti virového proteinu E6, ktery vaze a inaktivuje p53

virus Epstain Barrove (herpeticky virus)

« zpUsobuje mononukledzu a zvysuje riziko nékterych lymfom0

« kdduje protein podobny Bcl-2

 indukuje infikovanou bunku ke zvyseni produkce vlastniho proteinu Bcl-2
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Apoptoza - video

e http://www.dnatube.com/video/1188/Apoptosis-animation

» http://www.dnatube.com/video/4137/Apoptosis-process
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WHEN IM FiNISHED WITH You
WOLE YOU LiKe Me & e
VR eTRTUS?
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