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[ Historie

Carl Vogt - popsal princip 1842
Walther Flemming — detailnéjsi popis celého

procesu
od poloviny 70.let 20.stol. se této problematice,

opet zaCina venovat pozornost — J. F. R. Kerr a
jeho zaci - Kerr JF, Wyllie AH, Currie AR.

Apoptosis: a basic biological phenomenon with
wide-ranging implications in tissue kinetics. Br J.
Cancer 1972; 26: 239-257




Obecnée chapani apoptozy
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[ Typy apoptozy

Schweichel, Merker - The morphology of various
types of cell death in prenatal tissues.
Teratology. 1973 Jun;7(3):253-60.

Heterofagie :

smrt jednotlivych bunek — kondenzace jadra,
cytoplazmy — fragmentace b. a nasledné
pohlcenl’ a degradace fragmentu okolnimi b.
= Apoptoza

Autofagie (programmed cell death type |l):
smrt skupiny bunek nebo cCasti celé tkane, za
tvorby autofagnich vakuol degradujicich
bunecné komponenty




Heterofagie = Apoptoza =
programmed cell death type |

zmensovani a zakulacovani se b. —

kaspazové odbouravani cytoskeletu aeeptosis scrivates ccllshinkage

By intrinsic or extrinsic cnromatin condensation
zahusteni cytoplazmy, sbaleni pathiay
organel
kondenzace chromatinu = pyknoza —
pro apopt(')zu charkteristické normal cell \
zmenseni se a zahusténi jadra

fragmentace chromatinu =
karyorrhexie - kontrolované stepeni

DNA pomoci apoptické APOPTOSIS J e
endonukleazove aktivity

blebbing

tvorba apoptotickych telisek i
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[ Autofagie

sporna existence

v této souvislosti se nejedna o proteolytické
ziskavani energie v nepriznivych podminkach,
zname napr. od kvasinek

velka podobnost konzervovanych genu pro
autofagii / ?programmed cell death type II?

v 7 u

probiha | bez kaspaz
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(J) pozdni faze
procesu — blebbing,
velky pocet vakuol,
koncentrace _
mitochondrii v oblasti
jadra, kondenzace
chromatinu

(K) velmi pozdni
faze — uplné nejvic
vakuol, vymizeni
vSech ostatnich
organel, definitivni
kondenzace
chromatinu




Srovnhani

a) jedna izolovana b., pohlceni a degradace fagocytem

b) skupina bb/cela Cast tkane, degradace vlastni lyzozomalni aktivitou




Vyznam apoptozy

Zajem o vyzkum apoptozy je nejen kvuli nezastupitelnému
vyznamu pfi vyvoji organismu, ale i kvuli spojitosti
s chorobami:

nadmérna apoptoza nedostatecna apoptoza
- neurodegenerativni onemocneéni * leukémie
* AIDS * [ymfomy
 aplasticka anémie  autoimunitni onemocneéni
* roztrousena skler6za  osteoporoza
* VyvOjove vady * VyVOjove vady

O vyznamu apoptozy svedci udeleni Nobelovy ceny za
fyziologii a lekarstvi v roce 2002 za vyzkum v oblasti
,geneticka requlace vyvoje organu a programovana
bunécna smrt".




Kdy a proC apoptoza probiha

apoptoza je fyziologicka soucast embryonalniho vyvoje i zivota
mnohobunédnych organismu, uplathuje se v ruznych
procesech a obdobich zivota:

OFi VyVOji organismu - tvorba prsttl, odpadnuti ocasku pulce

v normalnich dospélych tkanich - jaterni bb, spermie, odlupovani opalené kaze
pri zrani bunek imunitniho systému - eliminace T-lymfocytd v brzliku
ve spojitosti s hormonalnimi zménami - zanik folikuld, odlu¢ovani endometria
u starnoucich bunék - zanik megakaryocytt, bb oéni ocky

kde se realizuje z ruznych duvodu:
tvorba struktur
zanik struktur

eliminace nadbyteCnych bunek
eliminace abnormalnich bunék




Tvorba struktur
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Zanik struktur

odstranuji se dale nepotrebne
casti

hmyz — zanikaji nepotrebne Casti a
jiné se diferencuji v dospelce;
streva, slinne zlazy

obojzivelnici — pri premene pulce v
Zzabu odpada ocas, zanikaji streva
savci — mys, Clovek — potlaceni
struny hrbetni pateri, testosteron

aktivuje smrt bunek prsnich zlaz u
samcu




Eliminace abnormalnich bunek

- odstranovany jsou bunky pro organismus
nebezpecné (nadorove)

zavazne postizeneé - neopravitelné poskozena DNA
- mutace - hrozi nekontrolované déleni

bunky izolovane od kontaktu s ostatnimi - eliminace
neuronu, které nevytvorily funkéni synapse

infikovane virem

nadbyteCné aktivované T-lymfocyty -
eliminace bunek, které by spoustely
iImunitni reakci proti bunkam vlastniho
téla a klonu, které nejsou vabec schopny
reakce s antigenem. Takto zanikne
tretina vSech lymfocytu pfi dozravani




Eliminace nadbytecnych bunek

apoptdoza udrzuje homeostazu mezi vznikem a zanikem
bunék; cilem je optimalni pocCet optimalne fungujicich bunek
v jednotlivych organech

odstranovany jsou bunky nadbytecné ¢i nevhodneé
lokalizované

pfi vyvoji nervové soustavy bezobratlych i obratlovcu
srdce a motorické neurony kurat
ocCni pigmentoveé bunky hmyzu

svalové bunky mysi

erytrocyty po cca 80 dnech

u modeloveho organismu Caenorhabditis elegans se
zarodecna bunka rozdeli na 1090 bunek. Dospela hlistice se
sklada z 959, zbyvajicich 131 bunek béhem vyvoje zanika




Molekularne mechanizmy apoptozy

Prvy krat popisane na C. elegans _|pss-of-function mutanti

- gény ced (“cell death defective genes”)
- regulacna funkcia: ced 3, ced 4, ced 9

* Proteiny Ced-3 a Ced-4 su nutné pre bunkovu smrt’

e
=035 So0d %%g%%%% * Protein Ced-9 funguje jako negativny regulator apoptézy

- ak je inaktivovany, vSetky bunky vyvijajuceho se organizmu
zomieraju;

Tor 8RRRNWW.

_  Anti-apoptoticky faktor Ced-9 méze byt inaktivovany
A FIGURE 23.1 Screening for C. elegans genes involved in v.aZbou Eg|-1 = IndUKtor apoptézy,

programmed cell death were observed using Nomarski differ
ential contrast microscopy. (a) Mewly hatchad larva carmying a




Molekularne mechanizmy boli v priebehu
evolucie konzervované

Regulator  Adapter Effector

C. elegans EGL-1 | Ced-9 | Ced-4 —> Ced-3 = Death

Vertebrates Bik, Bax—| Bcl-2 —| Apaf-1 => Casp9 —> Casp3 =3> Death

- Proteiny Ced-9/BCL-2 integruju pozitivne a negativne signaly a rozhoduju o tom,
Ci apoptoza nastane alebo nie;

- Aktivacia CED-4/Apaf-1 sprostredkovana mitochondriami - predurcuje bunku k
apoptoze;

- Za samotnu smrt zodpovedaju kaspazy CED-3/kaspazy 8,9,3..

Kaspazy: - cysteinyl aspartat -specifické proteazy
- Stiepia rézne substraty (kaspazy, PARP, laminin, aktin...) napr. kaspaza 3
aktivuje Specificki DNazu (CAD) a umoznuje tak fragmentaciu DNA)
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Aktivacia apoptozy v priebehu vyvoja

1) Informacia o prislusnosti k urcitej bunkovej linii

- C. elegans (hermafrodit x samcek)
- Niekofko hermafrodit-Specifickych neuronalnych buniek zanika vo vyvoji
samceka;

- Pritomnost génu tra-1 v bunkach hermafroditov zaruCuje prezitie neurénov;

Tra-1|— % Ced-4 —> Ced-3 —> Dgéth

2) Steroidné hormony

- regulacia apoptozy zvysSenim aj znizenim koncentracie v tele
- Nizka koncentracia - androgény zapriCinuju apoptézu v bunkach prostaty (vyuzitie
pri ,lieCbe” rakoviny prostaty u muzov);
- ekdyson indukuje apoptozu u nervovych buniek u hmyzu;

. Vysoka koncentracia steroidov
- aktivuje apoptdzu v priebehu vyvoja slinnych zliaz u Drozofily;




Aktivacia apoptozy v priebehu vyvoja

3) ,Survival® extracelularne signaly

- D. melanogaster

- absencia rastovych signalov aktivuje apoptézu v gliach nervového systému
u Drosofily (IAP)

- podny mechanizmus aj u obratlovcov

- délezita uloha pri eliminacii buniek, ktoré su nevhodne lokalizované
- migracia zarodo¢nych buniek do gonad

- neurony bez funkénych synapsii a pod.

- kure (Gallus domesticus) - vyvoj neuralnej trubice

- gradient rastového faktoru Sonic hedgehog (Shh);

- bunky, ktoré signal prijmu (cez receptor Patched) proliferuju dalej;

- absencia tohto signalu vedie k degradacii intracelularnej domény
receptoru kaspazou 3 a dochadza k apoptoze;




Aktivacia apoptozy v priebehu vyvoja

4) Membranove receptory smrti (aktivacia lymfocytmi)

- eliminacia abnormalnych alebo poskodenych buniek

Vertebrates Bik, Bax— Bcl-2 —| Apaf-1 —> Casp9 —> Casp3 —> Death

FAS-L + FAS => FADD => Casp8 =—> Casp3 =—> Death
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Secteno, podtrzeno




