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HOMEOSTAZA — ADAPTACE

Homeostaza (steady state) — udrZovani metabolické rovnovahy

v bunice (organismu). Alterace jednoho parametru této rovnovahy
vyvola k znovudosazZeni rovhnovahy zménu jiného (nebo nékolika)

parametru. Tento proces se nazyva adaptace a jejim vysledkem je

novy rovnovazny stav.

POSKOZENI BUNKY

adaptace

Reverzibilni poskozeni ---------------mmmmm-- — Nova rovnovaha

Ireverzibilni poskozeni --------------—--—---- — Poskozeni nebo zanik

Adaptace muze vést k novému rovnovaznému stavu pokud stupen
nebo doba alterace (poskozeni) bufiky nedosahne urcité meze zvané
bod odkud neni navratu. Pokud tuto hranici/hodnotu pifekrodi,
adaptace vede k poskozeni bufiky nebo jejimu zaniku.



Reverzibilni a ireverzibilni
Zmény b“ﬁky ireverzibilni

"adaptace"
(dysplazie, nador)

adaptace
+ normalni bunka
(homeostaza)

normalni bunka posSkozena
(homeostaza) bunka

adaptace

zanik

bunky

zatéz, patogenni Cinitel



PRICINY POSKOZENI BUNKY
(=prakticky totozZné s pfiCinami nemoci=)

SniZeny pfisun kysliku

ma za nasledek hypoxii nebo ischemii.

Fyzikalni pfiCiny

Zmény teploty obéma sméry, UV zafeni, RTG, elektricka energie

Chemické latky, drogy

Fyziologicky normalni molekuly v toxickych koncentracich (kyslik,
glukosa, voda) narusujicich ,,steady state*

Drogy a jedy: As, CN, Hg, instekticidy, herbicidy, Asbest, CO, 1éky,
alkohol

Infekcni agens

Genetické vlivy

Nutri¢ni nerovnovaha



MECHANIZMY BUNECNEHO POSKOZENI

Toxické faktory

iy

Deplece ATP

ie, ischemie — Poskozeni
///_; membran

Poskozeni mitochondrii / /

Poskozeni bariéry mezi bunkou a Poskozeni permeability
okolim nebo mezi bunéénymi (funkce vratek)
oddily (funkce plotu)




Kyslik a z ného vznikajici volné radikaly

Kriticka role kysliku pfi bunéfném poskozeni se uplatni dvojim
zpusobem:

(A) nedostatek kysliku vede k hypoxii ¢i ischemii. Pficiny: (1)
naruSeny arterialni pfitok, (2) vaznouci venosni odtok a (3) sniZena
kapacita krve pro prenos kysliku (anemie, otrava CO, zpomaleni
krevniho proudu pfi kardialnim selhavani)

(B) buitiky generuji energii redukci molekularniho kysliku na vodu.

Béhem této reakce zcela nezbytné pro normalni homeostazu
vznikaji mala mnoZstvi casteCné redukovanych reaktivnich forem
kysliku (ionty, volné radikaly) jako meziprodukty mitochondrialni
respirace. Radikaly vznikaji i jinymi mechanismy (viz reperfuze a
chemické poskozeni buitiky)



Hypoxie, ischemie, reperfuze
Hypoxie:
SniZené zasobeni bunék krevnim proudem pfinasi v prvé fadé
sniZzenou nabidku kysliku. Ta zpocatku sniZuje oxidativni
fosforylaci, zatim co glykolyza jesté miZe urCitou dobu pokraCovat.

Ischemie:

Trvale omezena azZ ustavajici krevni perfuze ptisobi ubytek substrati
pro glykolyzu — glykolytické substraty (glykogen) jsou postupné
vyCerpany a ustava i anaerobni produkce enetgie.

Repetfuze

Obnoveni krevniho proudu tkani poskozené hypoxii-ischemii,
pokud je reverzibilni, muZe vést k zotaveni bunky, avsak nékdy i

k jejimu zaniku. PfiCiny: vznik toxickych radikali po reoxygenaci,
ty zpusobi poruchu mitochondrialni permeability se vSemi dusledky
Pfedchozi ischemie je spojena i se zvysenou expresi cytokinu a
adheznich molekul hypoxickymi parenchymovymi a endotelialnimi
bunkami. Ty pfitahnou do postiZené tkané leukocyty a vysledny
zanét prohloubi poskozeni bunky
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The critical role of oxygen in cell injury. Ischemia causes cell injury by
reducing cellular oxygen supplies, whereas other stimuli, such as radia-
tion, induce damage by toxic activated oxygen species.



Deplece ATP

ATP je substratem pro vSechny typy ATPaz k reakci
ATP=ADP+P+e

ATP je generovan (1) oxidativni fosforylaci ADP — redukci kysliku
systémy elektronového pfenosu v mitochondriich - a

(2) glykolyzou za nepfitomnosti kysliku utilizaci glykogenu, glukozy
a derivatu.

ATP je nezbytny pro metabolické transporty, proteosyntézu,
lipogenezu a deacylaCni-reacylacni reakce nutné pro metabolismus
fosfolipidil.

Deplece a sniZena generace ATP jsou duasledky ischemického a
toxického poskozeni buiiky.
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Intracelularni kalcium , kalciova homeostaza

Ca*™t rovnovaha mezi burikou a extracelularni tekutinou nebo mezi
intracelularnimi kompartmenty (cytosol — mitochondrie) je

udrZovana kalciovou ATPazou (Ca*™" Mg " -ATPazou).

Tato pumpa musi udrZet obrovské koncentracni rozdily mezi
jmenovanymi kompartmenty: intracelularni koncentrace Ca™* v
cytosolu je 0.1 mikromolu zatim co extracelularné dosahuje 1.3
mmolu.

Ischemie a toxické latky mohou poskodit tuto bariéru a zpusobit
influx kalcia plasmatickou membranou do buiiky, i pfestup Ca™™ z
mitochondrii a z ER. Zvysena koncentrace kalcia v cytosolu
aktivuje enzymy: ATPazy ptasobi depleci ATP. Fosfolipazy
zpusobuji poskozeni membran rozkladem membranovych
fosfolipidii. Cytoplasmatické proteazy zpusobuji poruseni membran
a cytoskeletalnich komponent, endonukleazy fragmentaci
chromatinu a DNA-azy Stépeni DNA.
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Sources and consequences of increased cytosolic calcium in cell injury.
ATP, adenosine triphosphate.



Ireverzibilni mitochondrialni poskozeni

Mitochondrie jsou hlavnim terCem vSech typu
patologickych stimula. Sem patfi hypoxie, toxiny, zvySena
koncentrace Ca** v cytosolu, odbourani fosfolipidi
(fosfolipaza A, sfingomyelinova cesta) stejné jako
nahromadéné rozpadové produkty téchto lipidd (volné
mastné kyseliny ¢€i ceramid). Tak se zvysuje peremeabilita
vhnitfnich mitochondrialnich membran v nichZ se tvofi
jakési kanaly a dochazi k tiiniku cytochromu C do

cytosolu. To je signhalem vedoucim k apoptotickému
zaniku bunky.



Mitochondrial injury or dysfunction
(Increased cytosolic Ca2+*, oxidative stress,
lipid peroxidation)
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FIGURE 1-12 Mitochondrial dysfunction in cell injury.



FIGURE 1-15 Mechanisms of membrane damage
in cell injury. Decreased O, and increased cytosolic
Ca?** are typically seen in ischemia but may accom-
pany other forms of cell injury. Reactive oxygen
species, which are often produced on reperfusion
of ischemic tissues, also cause membrane damage
(not shown).
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Toxické faktory a chemické poskozeni butiky

se déje vazbou na molekularni sloZky organel:

HgCl, chlorid rtut’naty

sublimat, se vaze na SH- skupiny bunécné membrany a dalSich
proteini, coZ vede ke zvySené membranové permeabilité a k inhibici
transportu zavislého na ATP (ledviny, GIT)

Kyanid Me! CN
(napt. KCN) blokuje mitochondrialni COX

(cytochromoxidazu) a tim oxidativni fosforylaci

Phaloidin (Ammanita phalloides) se vaZze na aktinova filamenta
Jiné chemikalie (Iéky) musi byt pfevedeny na metabolity, napf. CCl,

(viz nasledujici obr) nebo acetaminophen (fenacetin) ve vysokych

davkach mohou produkovat vysoce toxické radikaly




Radikaly

Volné radikaly jsou chemicka individua o nestabilni konfiguraci s
neparovym elektronem na vnéjsi orbité. Interakci s proteiny, lipidy a
karbohydraty se uvolni enetrgie, nékdy vznikaji dalsi radikaly. Mohou
byt v bufikach generovany:

4V priubé&hu normalnich metabolickych reakci (zanét, fagocytdza,
tepetfruze) muZe vznikat superoxid O, ten aktivovan SOD da vznik
peroxidu vodiku H,O,

4 absorpci radiaéni energie (UV, X-paprsky): Ionizaéni zafeni muZe
hydrolyzovat vodu na vodikové a hydroxylové radikaly

4 enzymatickym rozkladem exogennich chemikalii napf. CCl,
muze skytat CCl,

4 Pfechodné kovy mohou pfedat nebo ziskat volné elektrony

v pribéhu intracelularnich reakci a katalyzovat tvorbu radikali:
Fentonova reakce

H,O, + Fe?* - Fe3* + OH® + OH-




Radikaly mohou zptsobit :

Autooxidaci mastnych kyselin pfitomnych v membranovych
fosfolipidech, p¥itom jsou tvofeny organické peroxidy.
Dekompozme lipidt pisobi rozpad ER (disociaci ribosomt od
membran ER), ¢imZ ustava proteosyntéza. V hepatocytech
chybéji apoproteiny ke komplexu s triglyceridy a FFA, vysledkem
je steatosa jater.

Oxidativni modifikaci proteini — oxidaci postrannich fetézcu
polypeptidi, tvorbu p¥iénych vazeb ( SH - SS) mezi fetézci nebo
oxidaci samotnych polypepetidovych fetézca vedouci k jejich
fragmentaci

Alterace DNA: reakci s thyminem se vytvareji jednoprovazcové useky
v DNA (bunécné starnuti a maligni transformace)

Odstranovani radikali z bunék 1ze provést nékolika systémy: muizZe
byt spontanni, dale antioxidantia - E vitamin, Se, SH obsahujici
aminokyseliny, serové proteiny (albumin, ceruloplasmin,
transferin) a enzymy — superoxid dismutaza, katalaza, glutathion-
peroxidaza




Defekty membranové permeability

Vsechny pficiny bunéného poskozeni nakonec vedou
k alteraci membranovych systémii. Navic plasmaticka
membrana byva poskozena bakteralnimi toxiny,
virovymi proteiny, sloZkami komplementu i produkty
lymfocytu (perforiny).

Uvedené metabolické drahy se vzajemné kombinuji a
vedou k reverzibilnimu nebo i iteverzibilnimu poskozeni

burnky.

Nasledujici model reverzibilniho a ireverzibilniho
poskozeni buiiky vychazi z nedostateCného pfisunu

kysliku




Pribéh reverzibilniho poskozeni bunky

SniZena tenze kysliku pfinasi v prvé fadé ztratu oxidativni
fosforylace v mitochondriich se sniZenou generaci ATP (viz vySe).

Deplece ATP (1) sniZuje u€innost sodikové pumpy (membranova—
Na"K"-ATPaza (ATP je substratem pro tuto ATPazu)

Zhrouceni sodikové pumpy vede k difuzi kalia z burfiky a
intracelularni akumulaci sodiku a vody — zdufeni bunék, dilatace
ER, odd¢leni ribosomti od membran ER

Deplece ATP tézZ (2) stimuluje fosforylazu a fosfo-frukto-kinazu, coz
vede ke zvySené glykolyze.
Hromadéni metabolita glykolyzy — zvySeni osmotického tlaku

v bunice (dalsi podnét ke zdufeni bunécnyc h struktur), zvysena
laktaemie s poklesem pH.

Po depleci zasob glykogenu se uroven glykolyzy rychle sniZuje.
Motrfologické zmény: zdufeni mitochondrii a ER, vychlipky
bunéné membrany, myelinové figury.



Pribéh ireverzibilniho poskozeni bunky

Pokradujici POSKOZENI MEMBRAN, zmény jejich permeability,
dalSi zdufeni a rozpad mitochondrii, pak lyzosomni.

Zvy$eny tok kalcia do butiky a do MITOCHONDRII s aktivaci
proteaz a fosfolipaz — akumulace FFA (volnych mastnych kyselin).
Produkty Stépeni lipidi — FFA, acyl-karnitin a lysofosfolipidy — dale
méni permeabilitu membran a Uinik cytochromu C z mitochondrii

Cytoskeletalni abnormity: aktivace proteaz kalciem poskozuje
cytoskeletalni proteiny s jejich oddalenim od bunécné membrany.

Zdufeni LYZOSOMU a ruptura jejich membran — tinik
lyzosomalnich enzymu do cytoplasmy a nasledujici rozpad a
destrukce vSech bunécnych struktur (v€etné cytoskeletu) vedouci ke
konetnému zaniku bunky. Ztraty proteina, enzymu, koenzymai a
RNA pfes hyperpermeabilni bunécnou membranu
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Postulated sequence of events in ischemic injury. Note that although reduced oxidative phosphorylation and ATP levels have a central role, ischemia can
cause direct membrane damage. ER, endoplasmic reticulum; CK, creatine kinase; LDH, lactate dehydrogenase; RNP, ribonucleoprotein,
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Schematic representation of a normal cell (A) and the ultrastructural
changes in reversible (B) and irreversible (C) cell injury (see text).
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Mechanisms of membrane damage in ischemia and reperfusion.
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Formation of reactive oxygen species and antioxidant mechanisms in biologic systems. O, is converted to superoxide (O, ) by oxidative enzymes in the
endoplasmic reticulum (ER), mitochondria, plasma membrane, peroxisomes, and cytosol. O, is converted to H,0, by dismutation and thence to OH" by
the Cu?*/Fe*—catalyzed Fenton reaction. H,0, is also derived directly from oxidases in peroxisomes. Not shown is another potentially injurious radical,
singlet oxygen. Resultant free radical damage to lipid (peroxidation), proteins, and DNA leads to various forms of cell injury. Note that superoxide
catalyzes the reduction of Fe3* to Fe?*, thus enhancing OH" generation by the Fenton reaction. The major antioxidant enzymes are superoxide dismutase,
catalase, and glutathione peroxidase. GSH, reduced glutathione; GSSG, oxidized glutathione; NADPH, reduced form of nicotinamide adenine dinucleotide

phosphate.
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Sequence of events leading to fatty change and cell necrosis in carbon
tetrachloride (CCl,) toxicity. RER, rough endoplasmic reticulum; SER,
smooth endoplasmic reticulum.



ZANIK BUNKY

Dva zakladni procesy a vyslednice ireverzibilniho poskozeni bunky vedouci

k jejimu zaniku: nekroza a apoptoza.

NEKROZA

zahrnuje celé spektrum morfologickych zmén, které nastupuji béhem a po zaniku bunky v

Zivé tkani. Jsou zpusobeny denaturaci proteinu a degrada¢nim ucinkem enzymu na

proteiny a bunécné struktury. Denaturace proteinii znamena ztratu jejich terciarni
struktury, pri kterém rozbalené polypeptidové retézce vystavuji skupiny drive stericky
skryté, a tak se méni (vétSinou zvySuje) jejich reaktivita. Snizeni pH zanikajici bunky je
vyznamné v iniciaci denaturace. Protoze k nému dochazi jiz v priubéhu poskozeni burnky,

nezacina tento proces az po jejim zaniku. I proteolyza zacina uz intravitalné



KOAGULACNI NEKROZA

. Proteolytické enzymy pochazeji bud’ z lyzosomu samotné bunky

(autolyza), nebo z lyzosomiu vniknuvSich leukocyti a histiocytu

(heterolyza).

Denaturace proteinu vSak ma i protektivni i¢inek na buné¢né struktury.
Pozastavuje autolyzu inaktivaci enzymiu a odstranovanim jejich

substratu. Omezeni digesce proteint také oddali produkci peptidi

vyvolavajicich akutni zanétlivou reakci . Nekroza je tedy stavem

nasledujicim po zaniku buniky. Tyto pochody trvaji nékolik hodin, takze
nekroza neni bezprosttedné postizitelnd. Popsané zmény jsou
charakteristické pro tzv. koagula¢ni nekrozu. ProtoZze jeji soucasti je 1

zdufeni bunky, byl pro bunécnou nekrézu navrzen nazev onkoza.



Priklad: infarkt myokardu

Makroskopicky nalez
Bezprostfedni nalez: beze zmén
1 den: vzhled povafeného masa

3 — 5 dni: naZloutla ,jilovita‘ barva s hemoragickym okrajem, nebo Cervené
zbarveni

8 - dalsi: postupné Sednuti loZiska

6 — 8 tydnti: bélava jizva

Histologicky a histochemicky nalez

Bezprostfedné: beze zmén

3 — 6 hodin: tetrazoliova reakce (NBT) — ztrata mitochondrialnich
dehydrogenaz, ztrata glykogenu a glykogen-dependentni Phazy,
v pfehledném barveni H&E beze zmén

6 — 8 hodin: intersticialni edém

12 — 24 hodin: jadra postupné blednou — vymizi, zvySena eosinofilie plasmy

24 — 72 hodin: reaktivni zmény: infiltrace makro- a mikrofagy (leukocyty,
pozdéji histiocyty k odstranéni nekroz

3 — 7 den: postupné odstranéni nekrotickych hmot

5 — 7 den: granulacni tkan s cévami a fibroblasty, ==> kolagenni vlakna

6 tydnt: jizva




koagulacni nekrdza-infarkt myokardu




koagulacni nekrosa-infarkt myokardu (prehled)
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koagulacni nekrdza-infark myokardu

1 nekrutl.cke kardmmyucytff\
2'jaderné fragmentys
3 nekrotické interstitium °




Infarkt myokardu-granulacni tkan-jizveni




koagulacni nekrdza-infarkt ledviny




Kaseozni nekroza

Kaseozni (syrova) nekroza je vazana na na chronické
zanétlivé procesy, ve kterych dominuje bunécny typ
hypersensitivity. Vyskytuje se u infekci zpusobenych
Mykobacteriem tuberculosis, ale i u mykotickych infekci
a lues.Tkan ma podle nazvu zrnity a nazloutly vzhled s
bazofilnim popraskem — ze zbytku jader. Nekroticka tkan
ma zasadné dvoji osud: pokud dojde k likvidaci infekce,
kaseosni nekrosa persistuje a posléze kalcifikuje (rtg
vySetreni). Persistence kaseosni nekrozy se vysvétluje
iInhibicnim ucCinkem glykolipidnich slozek myokabakterii
na proteazy. V opacném pfipadé, napr. pokud dojde
k aktivaci infekce, nastava totalni rozpad tkane
zkapalnénim zpusobenym heterolytickou digesci
imigrc))vanych polynukleart do loZiska (viz nasleduijici
oddil).



kazebdzni nekroza-lymfaticka uzlina-TBC uzlik, Langhansovy bunky
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Hemoragicka nekroza

Variantou koagulacni nekrozy je nekroza hemoragicka.
Byva spojena s masivnim prokrvacenim nekrotické
tkané. Pricinou muze byt masivni Zilni tromboza

s naslednym kapilarnim pretlakem, ktery vede k disrupci
kapilar a zastavé obéhu. DalSim mechanismem
hemoragicke slozky je podtlak ve tkanovem okrsku,
jehoz privodna konecCna arterie byla uzavrena a nastava
reflux z kapilarné-venosniho recisté okolni tkané.
Priklady mohou byt Cervena encefalomalacie nebo plicni
infarkt. Vzacnéjsim mechanismem je masivni toxicka
nekroza kapilar v prubéhu hemoragicko-nekrotickych
zanétu (klostridie, mor)




hemoragicka nekréza-nadledviny




hemoragicka nekréza-nadledvina, Waterhouse-
Friderichsenlv syndrom, prokrvaceni zéna fascikulata
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Likvefakcni nekroza

« Kolikvaéni €i likvefakéni nekréza je charakterizovana
enzymatickym rozkladem tkane vedoucim k rozpadu
vsech struktur az ke zkapalneni. Podminkou je masivni
autolyticka a hlavné heterolyticka enzymova aktivita.
Kolikvacni nekrosa vznika Casto v ramci zanétlivych
procesu (bakterialni zanéty, mykozy), kdy k dekompozici
tkané prispiva pfitomnost granulocytu s vysokym
obsahem proteaz. LikvefakCni nekrdéza je Casta ve
tkanich chudych na bilkoviny, snadno degradovatel-
nych, napf. v bilée hmote mozkové. Vysledkem rozsahlé
enzymatické digesce (natraveni) tkané je vznik
patologickeé dutiny, pseudocysty. Klasickym prikladem je
encefalomalacie, ktera po likvidaci tkanoveho detritu
aktivovanou mikroglii da vznik postmalatické
pseudocyste.



kolikvacni nekréza-mozkovy infarkt




kolikvacni nekréza-mozkovy infarkt, zrneckove (Uklidové) bunky
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Fibrinoidni nekréza (dystrofie)

« Fibrinoidni nekréza (dystrofie, degenerace) je zména vazivové tkané
v jejiz patogeneze se uplatni imunitni ataka v disledku reakce
s protilatkou nebo pfi depozici imunitnich komplexu, tedy
hypersensitivni reakce druhého a tretiho typu. Aktivace komplementu
a atrakce leukocytu s jejich naslednym rozpadem uvolni kvanta
proteolytickych i dalSich hydrolytickych enzymu, které odbouravaji
kolagen; lozisko je prostoupeno zanétlivym exsusdatem bohatym na
serové proteiny, véetné fibrinogenu. Barvenim na fibrin tedy lze
lozisko dobre znazornit. Choroby spojené s obdobnym typem zmeén se
nazyvaji kolagenoézy, noveji difusni onemocnéni pojiva. Prikladem
mohou byt imunokomplexové vaskulitidy.

« Vaskularni fibrinoidni nekréza vznika prunikem plasmatickych
proteinti poSkozenym endotelem do cévni stény. Prikadem je
plasmorhagie pri maligni hypertenzi nebo u polyarteriitis nodosa.



18. Fibrinoidni nekréza-arteriitis, Malloryho trichrom.
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1 Fibrinoidni nekréza celé arterioly
2 Parcialni fibrinoidni nekréza stény
vétsi cévy



Nekroza tukoveé tkane

Gandaréna

Nekroéza tukové tkané neni zvlastnim typem nekrézy, ale
okrskovittou destrukci tukove tkané v dusledku uvolnéni
pankreatickych enzymu do postiZzené oblasti pankreatu nebo do
peritonealni dutiny.Aktivovane pankreaticke enzymy unikaji

z pankreatickych acinu a duktl, destruuji bunééné membrany a
aktivovane lipazy stepi trlglycerldove estery. Na uvolnéné mastné
Kyseliny se vaze kalcium a tak vznikaji kridovité bilé okrsky, dobre
viditelné i pouhym okem.

Gangréna je nekroza modifikovana druhotnymi zménami. Sucha
gangréna Ci mumifikace je nekroza modifikovana vyschnutim, Je
casta na koncetinach po cévnim uzavéru. Kize postizené oblasti ma
pergamenovity vzhled. VIhka gangréna je charakteristicka
sekundarni infekci navazujici na koagulacni nakrézu. Ta pusobi
kolikvaci postizné tkané (viz vyse). Gangrénou byva Casto postizena
dolni koncCetina po ztrate krevniho zasobeni



APOPTOZA

Biologicke a patologicke stavy vedouci k
apoptoze
— Apoptoticke procesy v jadre, cytoplasmeé a na
bunécneé
membrane
— Signaly spoustejici apoptotické mechanismy
(membrana, jadro, mitochondrie, ER)
— Nitrobunécna propagace apoptotickeho signalu
— Efektory apoptozy, reakce okolni



Definice: programovany zanik butiky slouZici k
eliminaci nadbyteCnych bb

Nastava: béhem vyvoje, v dospélosti involuce
zpusobena ptiisobenim hormonalnich vliva
(menstrualni cyklus, mamma lactans-non lactans),
eliminace proliferujicich bb (stfevo), za
patologickych okolnosti v nadorech, pfi a po
zanétech (leukocyty), zanik imunnich elementa po
depleci cytokinu, zanik bb vyvolany cytotoxickymi
T Ifc, reakce na Skodlivé stimuly (zafeni, hypoxie,
teplo)
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Figure 1-16 L

The sequential ultrastructural changes seen in coagulation necrosis (left)
and apoptosis (right). In apoptosis, the initial changes consist of nuclear
chromatin condensation and fragmentation, followed by cytoplasmic bud-
ding and phagocytosis of the extruded apoptotic bodies. Signs of coagula-
tion necrosis include chromatin clumping, organellar swelling, and even-
tual membrane damage. (Adapted from Walker NI, et al: Patterns of cell
death. Methods Archiv Exp Pathol 13:18-32, 1988. Reproduced with
permission of S. Karger AG, Basel.)



Zakladni strukturalni zmény bunky pfi apoptoze:
prstencita kondensace chromatinu na periferii jadra,
cytoplasmatické vybézky, segmentace jadra a plasmy,
rozpad butiky s tvorbou télisek z téchto segmentu,
molekuly z vnitini strany bunécné membrany se dostanou
na povrch (SIGNAL pro okoli), fagocytosa télisek a zbytkii
buftiky okolnimi bb a histiocyty.

Molekularni procesy pfi apoptoze:

Stépeni proteinti hydrolyzou cystinovymi proteazami
(kaspazy) Ty naruSuji jaderné leSeni, cytoskelettalni
proteiny, pficné svazuji polypeptidy, a to vSe vede k
popsanym strukturalnim zménam bufiky. Aktivuje i
endonukleazy.

Rozpad DNA: zpocatku na 50-300 kb, vzniklé fragmenty
endonukleazami na oligo-nukoleotidy 180-200 bp. Tyto
fragmenty lze znazornit elektroforeticky jako “Zebfiky”.
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Figure 1-20 |

Schematic representation of apoptotic events. Labeled (1) are multiple simuli of apoptosis. These include specific death ligands (tumor necrosis factor
[TNF] and Fas ligand), withdrawal of growth factors or hormones, or injurious agents (e.g., radiation). Some stimuli (such as cytowoxic cells) directly
activate execution caspases (right). Others act by way of adapter proieins and initiator caspases (see Fig. 1-22), or by mitochondrial events involving
cytochrome ¢. (2) Control and regulation are influenced by members of the Bel-2 family of proteins, which can either inhibit or promote the cell’s death.
{3) Execution caspases activate latent cytoplasmic endonuclease, and proteases that degrade cytoskeletal and nuclear proteins. This results in a cascade of
intracellular degradation, including fragmentation of nuclear chromatin and breakdown of the cytoskeleton. Not shown is transglutaminase-induced cross-
linking of proteins. (4) The end result is formation of apoptotic bodies containing various intracellular organelles and other cytosolic components; these
bodies also express new ligands for binding and uptake by phagocytic cells.



SignalizaCni drahy

Transmembranové signaly : Usek povtchové bunécné

membrany (death domain) obsahuje receptory pro
apoptotické signaly (I'NF, FAS-FASL, perforin)

Cytotoxicky a genotoxicky stress: vazba glukokortikoidi na
jaderné receptory, hypoxie, zafeni, chemoterapie, radikaly,
toxiny — genotoxicky stress — akumulace p53 — zastava
bunécného cyklu k reparaci poSkozeni. Pokud k reparaci
nedojde, p53 vyvola apoptézu

Mitochondrialni signaly méni (zvysuji) permeabilitu
mitochondrialni membrany. Rustové faktory a dalsi signaly
stimuluji produkci Bcl 2 proteinu. Pfi nedostatku RF —
zména permeability m.m. — cytochrom C unika pory do
cytosolu = APO. Pt.: lymfocyty (nestimulované antigeny Ci
cytokiny) , neurony (zbavené nervovych ristovych faktori)
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Figure 1-22 o

A model of Fas-mediated signaling, caspase activation, and the induction
of a death signal (see text). FADD, Fas-associating protein with a death
domain.
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Apoptosis vs. survival induced by TNF. A model of TNF-receptor—mediated signaling and the induction of apoprosis (left), or NF-xB activation and cell
survival signals (right).



Possible modes of action of Bcl-2
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Cytoplasmic condensation Nuclear fragmentation

Mitochondrial events and the effects of Bel-2 in apoptosis. Death agonists
cause changes in the inner mitochondrial membrane, resulting in the
mitochondrial permeability transition (MPT) and release of cytochrome ¢
into the cytosol by currently unclear mechanisms. Released cytochrome ¢
disrupts the binding between Bcl-2 and pro-apoptotic protease activating
factor (Apaf). The latter activates an initiator caspase, which initiates the
proteolytic events that eventually kill the cell. Bcl-2 thus suppresses apop-
tosis by inhibition of cytochrome ¢ release and by binding and thus

inactivating Apaf-1.



Exekucni faze: kaskadovita reakce provadéna
proteolytickymi enzymy — kaspazami (cysteinové
proteazy)

Rozeznani apoptozy v okolni tkani:
fosfatidyl-serin se dostane na povrch bunécné
membrany, nékdy je na povrchu apoptotickych
télisek exprimovana adhezni molekula
thrombospondin. To je impulzem k ---

Odstranéni produktil apoptozy: fagocytoza
histiocyty 1 dalSimi okolnimi bunikami



ADAPTACE

ODPOVED NA POSKOZENI BUNKY

V SIRSIM SLOVA SMYSLU JSOU TO ZMENY HOMEOSTAZY
VEDOUCI KE ZMENAM BUNECNEHO METABLISMU.
KROME OBECNYCH ADAPTACNI REAKCI EXISTUJI |
SYSTEMOVE ADAPTACE VEDOUCI K VELIKOSTNIM A
STRUKTURALNIM ZMENAM TKANI, BUNEK A JEJICH
ZAKLADNICH SOUCASTI (ORGANEL, CYTOSKELETU--), KE
ZMENAM BUNECNE PROLIFERACE A DIFERENCIACE A

PORUCHY METABOLISMU ZIVIN, VODY, MINERALU A
DALSICH LATEK.



