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Abstrakt

Bcl-2 rodina zahrnuje asi 20 homolognich praieikteré maji sZejni funkci @i stimulaci
a inhibici apoptdzy. Vzajemny pampro- a antiapoptotickych sloZzek pakegukuje definitivni osud
buiky. Apoptdza je fyziologickd forma b&iné smrti, jeZ hrajetdezitou roli ve vyvoji tkag a také
v udrZzovani tkaové homeostazy. Mechanismem apoptézy jsou elimmovauiky, které jsou
nadp@etné nebo pro organismus SkodlivénBy podléhaji apoptdze prdstnictvim dvou hlavnich
signélnich drah — 8i nebo vnitni signalni drahou. Biky podléhajici apoptéze vykazuji
charakteristické zemy — jaderné, cytoplazmatické, mitochondrialni @bsah mrtvych butk je
obalen membranou a tiapoptotickadliska. Ta jsou pak rozpoznavana makrofagy a fageéyta.

Dysregulace apoptozy ke vést Kad malignich, autoimunitnichéi degenerativnich
onemocgni a kiznym vyvojovym porucham. Pochopeni mecharisapoptozy mize také hrat

duleZitou roli v diagnostice a ¢é¢ nadorovych onemogni.

Kli ¢ova slova:apoptdza, proteiny Bcl-2 rodiny, onkogynekolodigperplazie, karcinomy

Abstract

The Bcl-2 protein family consists of about 20 hoogples important for stimulation and
inhibition of apoptosis. The ratio between pro- amctiapoptotic regulators predetermines fate
of the cells. Apoptosis is a physiological forma#ll death which plays an important role in tissue
development and maintenance of tissue homeosigithe apoptotic way are eliminated redundant
cells and cells which can damage the organisms@eltlergo apoptosis through two major apoptotic
pathways — the extrinsic or the intrinsic apoptopathway. Apoptotic cells are characterised
by specific changes — nuclear, plasma membranechandrial etc. The contents of dead cells are
packaged into apoptotic bodies. These are thengmemed by macrophages and cleared
by phagocytosis.

Dysregulation of apoptosis may lead to many malignautoimmune or degenerative diseases
and some developmental defect. Understanding tlohanésms of apoptosis can be an important part

of the diagnostics and therapy in oncology.
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Seznam zkratek

AlF
AKT
Apaf-1
ATP, dATP
Bcl

BH
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DD
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DNA
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ER
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Fas-L
HDAC
HIAP-1
HNPCC
IAP
IMM
INF-y
JNK
KSHV
MAPK
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NIAP
NK
OMM
PCOS
PTEN
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RIP
Smac
SODD
™
TNF-a
TNFR
TRADD
TRAF2
TRAIL
TRAIL-R
VDAC
XIAP

apoptosis inducing factor
serin-threoninova kinasa
apoptotic protease-activating factor-1
adenosintrifosfat, deoxyadenosintrifosfa
B-cell lymphoma
Bcl-2 homologni (doména)
cardiac ankyrin repeat protein
carcinoma in situ
cytochrom c
death domain
death-inducing signaling complex
deoxyribonukleova kyselina
ovarian endometriotic cyst stromal cells
endoplasmatické retikulum
eutopic endometrial stromal cells with endtriosis
Fas associated death domain
Fas ligand
histone deacetylase
human inhibitor of apoptosis protein
hereditary non-polyposis colorectal cangadsome
inhibitor of apoptosis proteins
vhitini mitochondrialni membrana (inner mitochondrialhmbeane)
interferony
jun N-terminal kinase
Kaposi sarcoma-associated herpes virus
mitogen-activated protein kinase
normal endometrial stromal cells
neuronal inhibitor of apoptosis protein
natural killer (cells)
vnéjSi mitochondrialni membrana (outer mitochondrigimibrane)
syndrom polycystickych ovarii (polycysti@gan syndrome)
phosphatase and tensin homolog
p53 up-regulated modulator of apoptosis
receptor-interacting protein
second mitochondria-derived activator opass
silencer of death domain
transmembranova doména (transmembrane domain)
tumor necrosis factor alpha
TNF receptor
TNF-R-associated death domain
TNF receptor-associated factor 2
tumor necrosis factor-related apoptosistcitig ligand
TRAIL receptor
voltage dependent anion channel
X-chromosome-linked inhibitor of apoptosiwotein
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1. Uvod

UdrZzovani tkdové homeostazy a kontrola spravné miry proliferadeurgcné smrti je pro
Zivot nezbytna. Tuto rovnovahu ve zdravéie zajifuje apoptdza. Apoptdza, programovanadina
smrt neboli buina sebevraZzda, je fyziologicky genetickizeny proces autodestrukce nky,
aktivovany zanikajici hitkou v situaci, kdy se hika stala pro tkdinebo pro organismus nepsbnou,
nezadouci ¢i Skodlivou. Apoptéza se vyskytuje u vSech mnoh@bofich a u #skterych
jednoburi¢nych organism a ma zakladni vyznam v obgaproti viram a bakteriim, v morfogenezi,
homeostaze, ontogenezi a funkci imunitniho syst@muodpo¥di na iiznd poSkozeni, zvlaSpri
degenerativnich a nadorovych chorobach. (httpwikipedia.org/wiki/Apoptosis; Meijerink a kol.,
1998; Alberts a kol., 2002).

PrestoZe termin apopt6za ve smyslu programované&charsmrt poprvé pouZzil v roce 1972
Kerr a kol., fenomén programované Bamé smrti byl znam mnohentide. UZ v roce 1842 popsal
némecky biolog C. Ch. Vogt apoptézéhem vyvoje pulé ropusky starostlivé. V roce 1987 vyslovil
Wyllie (Wyllie, 1987a; Wyllie, 1987b) dva zakladrdxiomy ve vztahu k apoptéze pciinku
toxickych latek: 1) Apoptoza je indukovana Skodtivystimuly mensi sily, nez jaké vedou u stejnych
burgk k nekroze. 2) Apoptdézu je snagi vyvolat vech burénych populacich, které
za fyziologickych podminek préthvaji rychlou obrmanu burgéné populace.

Charakteristické rysy apoptézy zahrnuji stok&éni buiky, tvorbu néchyiki, kondenzaci
chromatinu, $peni DNA a na z&r pohlceni fagocytujicimi hikami, ¢imZz se zabrani vyvolani
zaretlivé reakce. Apoptéza se odliSuje od nekrézii, kieré dochazi k poSkozeni itky vedouci
ke ztrat membranové integrity, edému a popraskani ¢kbunPoruseni membrany vede
k nekontrolovanému uvodni burééného obsahu do okoli a k poSkozeni okolnichékufKirkin
a kol., 2004; Jin a El-Deiry, 2005; Dvorskéa a kaD08; Gogvadze a kol., 2009).

Apoptdza niZe byt indukovana téz ztratou ukotveni &k extracelularni matrix. Pro tento
pochod se pouZiva termin ,anoikis", odvozeniezkého vyrazu pro ,bezdomovectvinoikis ma
vyznam zejména pro apoptézu epitelovych dwucKlener, 2002; Liotta a Kohn, 2004). Zajimava je
role anoikis v metastazovani tumiorBézné buiky po ztr&¥ kontaktu s extracelularni matrix
a sousednimi bikami stejné tk&h nejsou schopnyiastu a/nebo feZiti. Metastazujici hiky tumoru
mohou byt proti aniokis chrény a po odloteni od ,matéského” nadoru se bez ztraty vitalityisi
do dalSich organ(Zeng a kol., 2002b; Liotta a Kohn, 2004).

V obdobi embryonélniho vyvoje jsou nadpté buiky apoptoticky odstigovany g tvorbe
prsti ¢i télnich dutin. V postnatalnim a dasém obdobi zodpovida apoptdza zagtavbu fetalni
cirkulace a fyziologickou buftnou a tk&ovou obnovu, jak ji zname u povrchovych epitelii,
nag. enterocyi. Typickym gikladem tk&s podléhajici cyklické obnavza &asti apoptézy je
nag. lidské endometrium. Uvadi se, Ze uirpérného dosglého lidského jedince zanikne denn
apoptozou 50 az 70 bilidrburek (Zeng a kol., 2002a).



V této praci se budu zabyvat apoptézou probihdjiebo spiSe neprobihajicifi ptiznych
gynekologickych patologickych stavech. Apoptézai&stni cyklickych zrgn bshem reproduéniho
obdobi Zeny, jako je zanik b&h endometria v gib¢hu menstruéniho cyklu a atrofie miné zlazy
po menopauze (Neuwirtova, 2001; Kleibl a kol., 206dlcik a kol., 2005). Proces apoptozy,
proliferace a diferenciace lidského endometria ije¢shormonalg ovlivnén a zavisi pedevsim
na hladig estradiolu a progesteronu (Shiozawa a kol., 19P6juchy v regulaci apoptézy mohou
zpisobovat neplodnost a spontanni potraty nebo naepdkmetriozu, hyperplazie @zné druhy

nadon.
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Obr. 1. Apoptoticka a nekroticka smrtithy
Cancer 1994; 73: 2013-26.

2. Apoptoza

Apoptéza je & fyziologicky i patologicky. Za fyziologickych padinek zajiguje tk&ovou
homeostdzu. Mechanismem apoptdézy jsou eliminovamikyh které jsou nadgetné nebo
pro organismus Skodlivé. Apoptézuube indukovatiada exogennich i endogennich faktor
protilatky, Kkyslikové radikaly, ionizujici #éni, hypoxie, hypoglykémie, Kkortikoidy, cytokiny,
cytotoxické lymfocyty, depleceistovych fakto#i, hormonalni dysregulace aj. V takovétipac je
programovana smrt kky déjem patologickym. Na rozdil od nekrozy si vSak zadva svj
geneticky fizeny, programovany charakter aistava aktivnim procesem vyZadujicim energii
(Neuwirtova, 2001; Holcik a kol., 2005; Kumar a k&005).



2.1. Historie apoptdzy

Slovo ,apoptosis” pochazi ieckého pisemnictvi. Tento termin navrhl profesomek
Cormack z katedryectiny na univerzié v Aberdeenu. Zeckého pojmu weného pro opadavani
okvétnich platki kvéta ¢i lista ze strond mu znovu vratil jeho medicinské uziti, i kdyZz sgkud
odlisnym vyznamem, neZ mu daliekové ped dwma tisici lety. Hippokrates totiz pouZival termin
apoptosis pro ,opadavani masa z kosti. Rjpz¢ej Galén roz&il i na odlupovani strup
a strupovitych utvdr obecr, coz Cormack bezpochybydél. K pouZiti terminu apoptosis jej mozna
vedl Kerrem a kol. popisovany vznik ,pudhky”“ na povrchu apoptické aly. Kerr, Currie a Wyllie
v 70. letech 20. stoletiapodn® pouZili termim ,programmed cell necrosis* a to ousislosti
s ozn&enim jiné formy bu&né smrti, neZli je nekréza. Zahy vSak ve svych iabich uZivaji
nového pojmenovani, tedy apoptosis. Kerr a kol. sxe& publikaci popsali apoptézu jako:
.--- mechanismus kontrolované bismé smrti, ktery hraje komplementérni, avSak ¢opa roli
ve vztahu k mit6ze v regulaci béiimych populaci Zivéicha“ (Kerr a kol., 1972).

Ve 40. letech 19. stoleti popsal Vogtegutenou smrt bukék na modelovém ifkladu
premeny pulce v Zabu, kdy kiky ocasu v procesu ontogeneze o#lum Proto u Zab, které uz ho
nepotebuji, ocas neexistuje (Alberts a kol., 2002blizn¢ v 80. letech 19. stoleti popsali Veigert
a Conheim zvlastni variantu nekrézy s velmi pomakpmpadem buk. Je velmi prav&podobné,
Ze jiz v €chto gipadech Slo také o jedna z prvnich pozorovani @agpiNeas, 2000; Peiro a kol.,
2001). Rozséhle se studiu apoptoznavala a stale dnuje zejména embryologie (Glucksmann,
1951).

Vroce 1965 Kerr demonstroval, Z2e podvaz portaliy & krys vede kinvoluci bufk
periportalniho parenchymu, po kterych zbylo mnazstalych kulatych vezikul, ale bez dalSich zinak
zaretlivé reakce, ktera je obvyklaripnekréze. Podrobnym studiem tohoto jevu prokazal,tyto
vezikuly obsahuiji intaktni organely, chromatin dgmé zbytky. Pro popis tohoto jevu nejprve uZzil
nazev ,shrinkage necrosis”, ktery ¢kolik let pozdji nahradil pojmem ,apoptosis” (Nas, 2000;
Kudela a kol., 2002; Kumar a kol., 2005).

V 80. letech 20. stoleti doSlo kintenzivnimgdgckému badani @&etné morfologicke,
biochemické a cytogenetické prace poloZily zakladgeni o apoptéze. Zasadni zvrat v rozliSovani
apoptozy od nekrézyimesla cytogeneticka a biochemicka pozorovanitikjise, Ze apoptoza jejd
spojeny se 8penim DNA na mnohtné fragmenty (Kumar a kol., 2005). V roce 198#&lcv
objasnili spojitost mezi &penim DNA i apoptéze a indukci endonukleazy. Také prokazalijeji
aktivita je zavisla naiftomnosti kalciovych iorit. V roce 1991 pak Gaido a Cidlowski izolovali jednu
z t¢chto endonukledz (Gaido a Cidlowski, 1991; Kumkola, 2005).

V sowasnosti je apoptdéza intenzivnzkoumana. Reet publikaci o apoptdéze roste

geometrickouradou. V roce 2002 obdrZeli Sydney Brenner, H. Robfarvitz a John E. Sulston



Nobelovu cenu za fyziologii a Iékstvi za vyzkum v oblasti genetické regulace vyvojgani

a programované bgné smrti.
2.2. Znaky apoptozy

Buiky podléhajici apoptoze vykazuji charakteristickérfimiogické a metabolické znaky,
které ji zasaddodliSuji od buscné nekrdzy (viz Tab. 1.).fPapoptdze dochazi ke srticvani buiky,
cytoplasma se stava dewgi a organely se shlukuji k shbdochazi kekondenzaci a hrudkovani
chromatinu jadra, fragmentaci DNA, vytehi povrchovych puchiiga (tzv. ,blebs") a naslednému
rozpadu biiky na tzv. apoptotick&liska. Ta jsou pak kanibalisticky pohlcenaikami schopnymi
fagocytozy. Okolni tké& se i tomto &ji nepoSkozuje, a proto nedochazi k&éwé reakci okoli
(Kerr a kol., 1972; Jin a El-Deiry, 2005).

2.3. Nekr6za

Druhym typem bu&iné smrti je nekréza. Nekrbzaitky je povaZzovana zagppatologicky.
Je vyvolanatiznymi vlivy, & jiz fyzikalnimi, jako jsou vykyvy teplot, Zéni, mechanické poSkozeni
atd., nebo chemickymi, n&ptoxiny, jedy¢i enzymatickymi pochody. Nekrézatdie byt taktéz
vyvolana hypoxii, #iznymi bakteridlnimi toxiny, virovou infekci biky nebo nahlym w§erpanim
burg¢nych energetickych zasob (&es, 2000). Ukazalo se, Ze stejny pfidniZe v buice indukovat
jak nekrézu tak apoptozu. Zalezi na intefizitélce isobeni a rychlosti patogenniho pstn Velmi
intenzivni, nahly podft zpisobi nekrozu hiky, zatimco stejny podh menSi intenzity
¢i opakovaného charakteruide iniciovat apoptozu (Ganong, 2005; Holcik a kd005).

Pfi nekr6ze dochézi k desintegraci cytoplazmatickémbrény, coz vede k naruSeni
rovnovahy vnitniho prostedi buiky. To vede kedému kly i nekterych organel. Dochazi
ke kondenzaci chromatinu a zmen3eni jadra, k agrefbeomatinu fi periferii jadra a ke fragmentaci
jaderného chromatinu. Nasledse na fragmenty rozpada i kiné jadro.

Cely proces nakonec vede k enzymatickému poSkdzatkdy a k jejimu rozpadu. Obsah
buiky se uvolni do okoli, ifiéemZ takto uvoléné enzymy mohou poSkozovat mezi&tmou hmotu.
Tim indukuji nekrézu okolnich bgk a zpisobi takiettzovou reakci. To vyvola mistni zétivou
reakci zprosedkovanou Sirokou Skalou cytokiiiNetas, 2000).

Genetické analyzy naz#igi, Ze nekrotickd smrt biky miZze za witych okolnosti zastoupit
béhem normalniho vyvoje smrt apoptotickou. NekrozaiZzen také pedstavovat vyznamnou
alternativni cestu likvidace nadorovych BkNnTy totiz mohou byt diky mutacim schopny inaktiab
apoptotické signalni drahy. Z&tiva reakce vyvolana nekrézoude navic potenciatnstimulovat
imunitni odpo¥d’ organismu a déle tak zvySovatcpb usmrcenych nadorovych hikn(Vande Velde
a kol., 2000).



Tab. 1. Zakladni rozdily mezi apopt6zou a nekrézou

Apoptoza Nekréza
hlavni znaky: hlavni znaky:
B D¢j fyziologicky i patologicky B D¢j vzdy patologicky
B Aktivni proces vyZadujici energii B D¢j indukovany
B Genetickytizena B Je vysledkem neschopnostinly
udrZet svou strukturaafunkéni
integritu
B Sila pisobici noxy mensi B Sila pisobici noxy ¥tSi /vzdy
intenzivni podst/
B Nastup je pomaly /hodiny/ B Nastup je rychly /minuty, viey/
B Odstrarni apoptotickych buik je B Odstrarni nekrotickych bugk je
rychlé a diskrétni pomalé
B Nevyvolava za#livou reakci okoli B Vyvolavéa zastlivou reakci okoli
sekundarni znaky: sekundarni znaky:
m Smr¥ovani buiky m ZvétSeni objemu hiky
m Kondenzace a hrudkovani m Aktivace enzyni vedouci k porusSe
chromatinu jadra bunéénych membran
m pouze pechodna desintegrace m trvald ztrata integrity mitochondrii
mitochondrialni membrany
m Fragmentace DNA m Rozklad organel a chromatinu DNA
m Vznik tzv. apoptotickychdisek, m NaruSeni okolni mezib@tné hmoty
ktera jsou pohlcena fagocyty — zarttliva reakce okoli
m pH buiky — acidifikace m pH buiky se nemni
m aktivace kaspaz m bez aktivace kaspaz

2.4. Vyznam apoptozy

Apoptéza je vyznamny a naprosto nepostradatelnychar@smus probihajici lech
organisnii. Nekteré buiky jsou apoptdzou eliminovany¢hhem vyvoje embrya, nép bshem
morfogeneze prét Jindy apoptéza umaije metamorfozu jako néilad u Zab (Kashiwagi a kol.,
1999).

Béhem vyvoje obratlovt vznika vice neura nez je pdeba. Nasledh 20 — 80% z nich
zenie apoptdézou (Gordon, 1995; Clarke a kol., 1998)alreneurony pak sokii o ristové faktory
produkované hitkami. Neurony, které vytid synapsi s jinou hikou, maji fistového faktoru

dostatek, ostatni zanikaji.
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Dal3i fyziologické procesy, kde apoptdza hraje @mnou roli, jsou nagklad atrofie mléné
Zlazy po ukoteni laktace, odlupovani endometrighbm menstruace, smrt neutrofichem zastlivé
odpowdi a neni autoreaktivnich T-bék v thymu (Kashiwagi a kol., 1999; Saikumar a kd99).

Za patologickych okolnosti mohou byt poruchy progoaané bu&né smrti picinou vzniku
mnohych onemocmi. Patologickou apoptozu Ize r@fitl na excesivni, fedcasnou nebo oddéalenou,
tedy inhibovanou. fkladem pedtasné apoptézy mohou byt neurodegenerativni onefngcjako
jsou Alzheimerova choroba, Parkinsonova chorobayotmoficka lateralni skleréza, dale inzulin-
dependentni diabetes mellitus, aterosklerézamyelodysplasticky syndrom. Apopt6za oddélena
¢i inhibovana je charakteristickargevSim pro maligni onemagri. Byva pro ni typicka #iliSna
exprese anti-apoptotickych fakionebo mutace v genech protieinprostedkovavajicich vnini ¢ast
apoptické kaskady. Defektni apoptdéza se také vygkyti autoimunitnich onemogmi, jako jsou
glomerulonefritidy, systémovy lupus erytematodesda@e u virovych onemoeéni zpisobenych

herpesviry, poxviry a adenoviry (Thompson, 1995).

3. Signélni drahy apoptozy

Cely proces apoptdzy je velmi slaz vicestupové geneticky kddovan. &astni se ho velky
pocet gert a jimi regulovanych proteinovych cytoplazmatickygahmembranovych makromolekul.
Apoptéza je vzdy zahdjena tzv. signalni fazi, kigeistavuje jestreverzibilni okamzik apoptotické
kaskady a &hem niz je je$tmozné buicné smrti zabranit. Proces programovanésboé smrti nize

byt spusn vrejSi a/nebo vnini signélni drdhou.

3.1. VngjSi signélni draha

Vnéjsi signalni draha je skdy nazyvana téZz cestourgs receptor smrti. Receptory smrti
a jejich ligandy maji zasadni Glohu v iniciaci apimy. Tyto receptory pétdo rodiny receptdr
pro TNF (tumor nekrotizujici faktor). Jsou charaigiické gitomnosti domén bohatych na cystein,
ktery zprostedkovava vazbu mezi receptorem a ligandem (Jineltly, 2005). Mezi hlavni zastupce
receptofi smrti pati TNF receptory, Fas receptory a TRAIL (TNF-relagggbptosis-inducing ligand)
receptory. Maji funkci senzdy které po obdrZzeni extracelularniho signélu (peastictvim navazani
svych ligand) vedou krychlé iniciaci apoptozy viee. Signalni drahy jednotlivych receptor
se v utitych aspektech liSi, stejnjako mira jejich zastoupeni ve fyziologické regilapoptozy,
nicmére jednotici prvky lze vysledovat u vSedhreceptorovych tyfp Obsazeni receptoru smrti vede
k oligomerizaci receptdr v membras a aktivaci jejich specifickych cytoplazmatickyclordén.
Ty reaguji s adaptorovymi proteiny obsahujicimi. tdeménu smrti (DD- Bath_amain), jako jsou
FADD (Fas-asociated éath_dmain), TRADD (INFR-associated €ath_amain)ci Apaf-1 (gpoptotic
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protease-ativating factor-1). Spojeni ¢kolika receptol s adaptorovymi proteiny indukuje agregaci
protein prokaspaz (zejména prokaspazy-8 a -10) a vznikpkexn DISC (Eeath-nducing_gynaling
complex). Dimerizace prokaspéaz v komplexu DISC videjich autoaktivaci. Aktivované kaspazy
se uvohuji do cytoplazmy ve for#h heterotetrameru. tBobenim aktivovanych kaspaz naskedn
dochazi k aktivaci vlastnich efektorovych kaspéaapapzy (kaspéaza-3, -6 a -7) a sgustkaspazové
kaskady (Jin a El-Deiry, 2005).
RozliSujemeft hlavni vrejSi apoptotické drahy podle typu receptoru, ktenyaivaji:
* TNF draha
+ Fasdraha

« TRAIL drdha

TNF drdha

TNF je multifunkni pro-zasitlivy cytokin, ktery je produkovanipvazié makrofagy. Mize
vyvolat Siroké spektrum biologickych odpali. Existuji dva hlavni receptory pro TNF, TNF-R1
a TNF-R2. TNF-R1 je tési vSudygitomny. Je exprimovan téfhve vSech tkanich a je hlavnim
prostednikem TNF signalni drahy (viz obr. 2). ReceptbiFIR2 se nachaziipdevsim v imunitnim
systému a riize byt pli aktivovan pouze pomoci TNF navdzaného na membrékaljv rozpustnou
formou TNF (Wajant a kol., 2003). Po spojeni reoapts ligandem dochazi k oligomerizaci.
Receptory pro TNF tud komplex sestavajici z adaptorového proteinu TRABIP kinazy (eceptor-
interacting potein) a proteinu TRAF2 (NF receptor-asociateddctor 3 (Wajant, 2003).

TNF-R1 komplexy maji schopnost maskovat se navazx&0DD (#encer_d death_emain).
Navazani TNF zjisobi uvolgni SODD. Adaptorovy protein TRADD obsahujici domémarti se pak
pripoji k domér smrti receptoru TNF-R1 (Hsu a kol., 1995). RIP #efninalni doména proteinu
TRAF2 také interaguji s TNF-R1 prostinictvim domény smrti (Wajant a kol., 2003).

TNF nespousti butnou smrt samovoth Aktivuje faktor NFxB tim, Ze ubikvitinuje
a degraduje jeho inhibitorkB. Tato aktivace zprosdkuje silnou signalizaci protre¥iti buiky
(Wajant a kol., 2003). Cytotoxicky efekt TNF se jprd pouze v fipadt, kdy je aktivace NkB
blokovana, nap inhibici syntézy proteinu NkB (Wang a kol., 1996).

Apoptdza indukované prdsdnictvim TNF-R1 je zaloZzena na dvou signalnich jexech.
Prvni komplex aktivuje NRkB, nasleds dojde k inhibici kaspazy-8 prdstnictvim FLIP a bika
preziva. V druhém komplexu TRADD a RIP interagujiAP a kaspazou-8 (Micheau a kol., 2002).
Aktivace kaspazy-8 podnuje dalsi kroky apoptézy.
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Fas draha

Fas ma vyznamnou roli ve fyziologické regulaci @pay. (Eastni se rieni zastlivych
burgk a zabijeni butk prostednictvim cytotoxickych T-lymfocyit (nag. virem infikovanych bugk).
Ne¢které typy nédar jsou schopné exprimovat Fas-La@- Ligand). Tento mechanismugepne
vyvinuly, aby unikly pozornosti ttécich lymfocyti (Jin a El-Deiry, 2005).

Navazanim Fas-L dojde k trimerizaci receptorur&tezdgti zpisobi shlukovani domén
smrti. Tato doména, FADD a kaspéza-8 jsodddé komponenty komplexu DISC. Navazani Fas-L,
trimerizace Fas a seskupeni FADD a dimeru kaspamd® k autoprotolytickému&teni kaspazy-8,
nasledovaného uvainim aktivnich proteaz. Vysledkem je uvémh kaspazy-8 z DISC komplexu

ve forme aktivniho heterotetrameru (Jin a El-Deiry, 2005).

TRAIL draha

Role TRAIL receptoru (TRAIL-R) neni stale jg&okonale prozkoumana. St&jjako Fas,
i TRAIL se podili na imunitni odpa&di. Data nasédcuji tomu, Ze TRAIL hraje roli v zabijeni
nadorovych buék pomoci NK buik (Natural Kller) a makrofag. Bylo identifikovano gt riznych
TRAIL receptofi. VSechny tyto receptory vykazuji vysokou homolayijch extracelularnich domén.
Muzeme je rozdit do dvou skupin, receptory indukujici smrt (TRAR1 a TRAIL-R2) a receptory
inhibujici smrt (TRAIL-R3, TRAIL-R4 a osteoprotegey. Navazani TRAIL kreceptém
indukujicim smrt formuje komplex DISC. Nasleéddochéazi k aktivaci kaspazy-8 a -3 a rychlé
apoptoze. TRAIL-indukovana apoptézaize byt stejs jako Fas-indukovana apopt6za propojena

s vnittni apoptotickou drahou (Thomas a Hersey, 1998a EhDeiry, 2005).
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Obr. 2. Zednodudené schéma & signalni drahy jdoucitps Fas/TRAIL receptory smrtCary
zakortené plnou Sipkouipdstavuji pozitivni interakce jednotlivyatena apoptoticlé kaskadygary

zakortené kolmici interakce negativni. Podle Jin -Deiry, 2005.

3.2. Vnitini signélni draha

XTI Ye

(Jin a El-Deiry, 2005). Je zasad aktivovana d¥ma zmgisoby: permeabilizaci ¥8i mitochondrialn
membrany navozenouiznymi udalostmi neboipmym poSkozenim jaderné DNA vliveniznych
metabolifi, toxini, volnych radikal a jinych mutagenich slo¢enin. Gogvadze kol., (2009) uvadi,
Zze volné kyslikové radikaly se také podili na pexbikzaci vrEjSi mitochondridlni membran
V pripad poSkozeni DNA a spuSti apoptozy hraje Klbvou roli gen p53 a jim kodovar
stejnojmenny protein. Yipad mitochondridlni vniini signalni dahy je dominantni udalos
uvolréni cytochromu c (cyt ¢) do cytoplazmy a spu$tiady naslednych krdk Protein p53
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transkrigné reguluje rkolik proapoptotickych geh Jeho mutaci izeme najit u velkého mnoZzstvi
nadofi (Muller a kol., 1998).

Permeabilizace \WjSi mitochondrialni membrany je zprimtkovana a kontrolovandgqvazr
proteiny Bcl-2 rodiny. Vzajemny poin pro- a antiapoptotickych protéinv buice udava miru
vnimavosti k apoptdze (Jin a El-Deiry, 2005). Poktglazi exprese proapoptotickych protgidojde
k jejich oligomerizaci a nasledné inzerci do OMMit@r mitochondrial membrane), coziaspbi jeji
permeabilizaci a vyliti cyt ¢ z intermembranovéhmgtoru do cytoplazmy. To vede k otemi
velkych iontovych kandl ve vnitni (IMM-inner mitochondrial membrane) i &8i mitochondrialni
membrag. Dochazi ke vtoku iofita vody do matrix, mitochondrie bobtna a ztracij ssembranovy
potencial. Mitochondriadlni membrana praskd a dochkazvolréni matrix do cytoplazmy hiky.
Mitochondrie tak ztraci svou zakladni ulohu, tedypdukci ATP v dychacimietzci. Sodasre
se zvySuje tvorba volnych kyslikovych radikakteré zbylé mitochondrie dale poSkozuji (Kleibl
a kol., 2002; Holcik a kol., 2005).

Cyt c uvolrény do cytoplazmy se vaze na protein Apaf-1 aifmnosti ATP/dATP vznika
komplex znamy jako apoptozém. Apaf-1 je adaptonowdekula vazici prokaspazu-9. Oligomerizaci
aktivovana prokaspéza-9 posléze uz jako kaspazetiQuj@ dalSi, vramci apoptotické kaskady
konené vykonné kaspazy (kaspazu-3, -6 a -7) (Jin adihyfD2005). Skrze pory v OMM se uvioiji
do cytoplazmy také tzv. IAP antagonisté (IAP-intobs apoptosis proteins). Tito antagonisté se vazi
na IAP proteiny, a tim je inaktivuji. IAP proteimpak ztraceji svoji funkci, tedy schopnost inhibovat
apoptozu, neltbvazebné misto pro kaspazu je jiz obsazené. MaghhllAP antagonisty stimulujici
apoptézu pat proteiny Smac _econd _nitochondria-derived _ativator of @spases)/DIABLO,
HtrA2/0Omi a GSPTeRF. Signalni faze apoptdzy je ukiana aktivaci protethnazyvanych kaspéazy.
Ty jsou zodpowdné za proteolytickou degradaci intracelularnicbtginmi. Kaspazy maji ktiovy
vyznam v celém procesu programovanédng smrti a jejich aktivace zahajuje ireversibilieboli
rozkladovou fazi apoptozy (,point of no return“)\@rska a kol., 2008).

Kromé proteini aktivujicich kaspazy uviliji mitochondrie také proapoptotické proteiny,
které s aktivaci kaspaz nesouviseji, ingpotein AlF @poptosis_mducing _fctor) Je-li protein AlF
uvolnén do cytoplazmy, translokuje do jadra, kdeaspbi kondenzaci perifernino chromatinu
a fragmentaci DNA. V asociaci s tepldtnlabilnim cytosolickym faktorem fize AIF také
permeabilizovat mitochondrialni membranu (Susin ck, k2000). AIF je nezbytny v prvni Wn
programované bwiné smrti, dlezité pro tvorbudinich dutin a morfogenezi embrya. Protein endoG
je také uvahovan z mitochondrie do cytosolu, translokuje dorgad zisobuje fragmentaci DNA,

aniz by byly gitomny aktivni kaspazy (Li a kol., 2001).
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Obr. 3. Zjednodu$ené schéma imitsignalni drahy zprastdkované mitochondriemiary zakogené
plnou Sipkou pedstavuji pozitivni interakce jednotlivyateni apoptotické kaskadyary zakodené
kolmici interakce negativni. BliZSi podrobnosti teéxt. Podle Jin a El-Deiry, 2005.

3.3. Propojeni vrgjSi a vnitini signalni drahy

V zavislosti na poZadavcich signalni drahyZzeme btiky rozclit na dva typy. Biitkam
I. typu st&i Kk iniciaci apoptdézy aktivace kaspazy-8 v kompleRISC. Buiky Il. typu vyZaduji
k iniciaci apopt6zy spolupraci viiti signalni drahy, ki nedostaténému mnozstvi funiniho DISC
komplexu. PestoZe signaly iies receptory smrti nejsou dosiici pro spu&ni apoptdzy, mohou
aktivovat vnitni signalni drahu ies proapoptoticky protein Bid. Kaspaza-8pstprotein Bid. Ten
se pak ve form tBid premisti do mitochondrie, coz igobi ztratu jeji funkce, vyliti apoptotickych
proteiri a formovani apoptozému (Gross a kol., 1999; HitReiry, 2005).

16



DalSimi molekulami, propojujicimi #8i a vnitni signalni drahu, jsou proteiny usiolané
po permeabilizaci mitochondrialni membrany. Typitkyprikladem je protein Smac/DIABLO,
uvoliovany z mitochondrii id apoptdéze navozené signalizadiep receptory smrti. Tento protein
interaguje s jednim zinhimich proteih apoptézy, proteinem XIAP, a sekvestruje jej. XIAP
nasledd nemiZe inhibovat kaspazy-3 a -9, které tak podstoupi gInou proteolytickou aktivaci (Jin
a El-Deiry, 2005).

DalSim gikladem je protein p53. Ten jako odgdv na poSkozeni DNA aktivuje jak
mitochondrialni apoptotickou drahdgs proteiny Puma (p53 up-regulated modulator ofptgsis)
a Bax, tak viyjSi signalni drahu zvySenim exprese recdpsmrti a jejich ligand (Taskin a kol.,
1997; Le a kol., 1999; Soda a kol., 1999).

Zajimavou roli v propojeni obou signalnich drah kadpaza-8, jinak dominantni signatina
kaspaza v&Si drahy. V in vivo studiich se ukazalo, Ze jefifavnim aktivatorem fiZze byt kaspaza-6,
neba’ inhibice této kaspazy vyragZsnizila aktivitu kaspazy-8 a celkové nastartoapuptozy.

Jin a El-Deiry, (2005) uvagi, Ze propojeni v§&Si a vnitni signalni drahy nagdcuje tomu,
Ze mnoho chemoterapeutik a stres-indukujicich faktmize zmisobit wtSi citlivost burk k signahim

prichdzejicich skrz receptory smrti.

3.4. Regulace apoptotickych drah

V pribéhu celé apoptotické kaskady existujgkalik kontrolnich mechanistn Vzajemny
porer pro- a antiapoptotickych sloZek patedukuje definitivni osud biky (viz obr. 3.).

Z hlediska spushi ¢i zastaveni apoptozy jsou¢sejni proteiny Bcl-2 rodiny (Reed, 1994;
Reed a kol., 1996).

DalSim faktorem, ovliiujicim nastup buf&né smrti, jsou IAP proteiny. Jedna se o malé
molekuly, které zabrauji aktivaci prokaspéza tak blokuji nastup apoptozyste pired zahajenim
rozkladové faze. Wloveéka bylo popsano osm typtéchto proteiti: HIAP-1 (Human inhibitor of
apoptosis protein), HIAP-2, XIAP (X-chromosome-ktk inhibitor of apoptosis protein), NIAP
(Neuronal inhibitor of apoptosis protein), c-IARLIAP2, survivin a livin. Nejlépe charakterizovanym
a z hlediska inhibice apopt6zy nejpotefiim proteinem se zda byt XIAP. Tyto proteiny blpku
apoptézu fimou vazbou a inhibicigkterych kaspaz (LaCasse a kol., 1998).

Inhibitory €chto IAP proteiid byly jiz zmirény vySe. Bhem apoptézy jsou uvbvany spolu
s cyt ¢. Smac/DIABLO fisobi jako inhibitor vyvazanim IAP protéinkdezto Omi/HtrA2 proteiny
IAP ireverzibilné S€pi. Proto je Omi/HtrA2 jako supresor apoptozyniejsi.

Dal3i skupinou antiapoptotickych prot&insou tzv. CARP proteiny. Jde o apoptotické
inhibitory vazici a negativnregulujici kaspazy-8 a -10. Apoptézu inhibujkteré proteiny vyuzivané

viry pro obranu proti ataku hostitelskym organismétati mezi r¢ negativni regulatory kaspéaz, jako
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jsou proteiny crmA, P35 nebo v-FLIP. FLIP proteifiza napiklad inhibovat TRAIL-indukovanou
apoptézu (Micheau a kol., 2002; Jin a El-Deiry, 200

Zatimco iniciace apoptotické kaskady je zavislaakéivaci vrEjSi a/nebo vniini signalni
drahy, vlastni prb¢h apoptézy rdze byt ovlivien mnohymi dalSimi signalnimi kaskadami. Mezi
activated potein knase /_yn N-terminal knase) a PI-3K/AKT (Le a kol., 1999). JNK, tire
fosforylovat proapoptoticky protein Bad na threanir201, a tim zabranit jeho asociaci
s antiapoptotickymi proteiny. AKT mé podobnou fuiplectim rozdilem, Ze fosforyluje Bad na serinu
136 (Kirkin a kol., 2004).

Regulace apoptézy je velmi sloZityjda podili se na ni jeStmnoho dalSich molekul

s niznymi funkcemi.

4. Proteiny Bcl-2 rodiny

Proteiny Bcl-2 rodiny maji &kejni funkci v regulaci apopt6zy. Antiapoptoticksofein Bcl-2
byl priméarré nalezen v B-biikach maligniho lymfomu_(RBell lymphoma), odtud tedy prameni i jeho
oznaeni (Dvorska a kol., 2008). Okolo 20étena této rodiny nachazejicich se v &ah buikach je
rozckleno do ti skupin — d¢ skupiny apoptotickych a jedna skupina antiapogkgtih proteir.
VSechny proteiny obsahuji alespdnu zectyi konzervovanych BH_(8-2 homologni) domén. BH
domeény korespondujicshelikalnimi segmenty, které &uji strukturu a funkcidchto proteii. Kromg
BH domén vlastni &ktefi zastupci také transmembranovou doménu (TM). Ddpu mohou byt
lokalizovani ve vnitrobu&nych membranach. 3D struktutéeni Bcl-2 rodiny se sklada ze dvou
centralnich pevazre hydrofobnicha-helix obklopenych Sesti nebo sedmi amfipatickyurnelixy
raiznych délek. Struktura Bcl-2 protéirvykazuje podobnost s celkovym sloZenim pory-foiiaiah
domeén bakterialnich toxin (Reed, 1994; Chhieng a kol., 1996; Shimizu a, K#99; Jin a El-Deiry,
2005)

Antiapoptottti zastupci, zahrnujici Bcl-2 protein a jemitibpzné proteiny (Bcl-XI, Bel-w, Al
a Mcl-1) podporuji feziti buiky. DalSi d¥ skupiny proapoptotickych zastupmisto toho vyvolavaji
burg¢nou smrt. Proteiny Bax, Bak a Bok, sdileji s Bcptbteinem iti BH domény, proto jsou
oznaovany jako BH123 proteiny (Dvorska a kol., 2008)al$ich 10 (mozZna vice)iznorodych
BH3-only proteirii dosud identifikovanych u salicjako nap. Bid, Bad a Bim, obsahuje pouze jednu
kratkou BH3 doménu, nezbytnou a préwddobré dost&ujici pro indukci apoptozy. Antiapoptotické
proteiny mohou zabranit b&né smrti vyvazanim (sekvestradi) neutralizaci BH123 protein
V jejich struktide najdeme tzv. hydrofobni ,kapku“, kterd navdze BH3-doménu proapoptotickych

proteini, a tim je inaktivuje (Danial a Korsmeyer, 2004).
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Tab. 2. Pehled proteifi Bcl-2 rodiny

Skupina Charakter| Domény Zastup(
Mcl-1
BH1, BH2, Bcl-2
BH3, Bcl-XI
(BH4), T™M Bcl-B
Bcl-w
Bfl-1/A1
Bok/MTD
Bak
Bax
Bcl-Xs
Bcl-Rambo
Bcl-G
Bim
Bid
Puma
BH3, TM Bmf
Bad
Bik
Hrk
Noxa
Spike

anti -
apoptotické

pro - BH1, BH2,
apoptotické, BH3, TM

pro -

i apoptotické

4.1. Skupina | — Bcl-2 a Bcl-2-like antiapoptotickdaktory

Tato skupina zahrnuje proteiny Bcl-XI, Bcl-2, Begl- Bcl-B ¢ Mcl-1. Bcl-2-like
antiapoptotické faktory jsou popisovany jako .k niare piipojené zameta" proapoptotickych
proteiri (Kirkin a kol., 2004; Nishida a kol., 2005; Padrabhan a kol., 2008). Obsahuiji &2 &tyfi
BH domény, nezbytné pro jejich antiapoptotickoukitinDomény BH1 — BH4 zprosgdkuji interakci
s dalSimi proteiny a molekulami lokalizovanymi ndaoplazmatické stranintracelularnich membran,
jako jsou OMM, endoplazmatické retikulum (ER) agath membrana. Domény BH1 — BH3 itvo
hydrofobni kapsiku. N-terminalni BH4 doména stabilizuje tuto stuurkt zamaskovanim ostatnich
hydrofobnich¢asti. Mut&ni studie nastdcuji tomu, Ze BH4 doména je pro antiapoptotickoukdin
nezbyt® nutnd. Nestrukturovand stka mezi doménami BH3 a BH4 jagunttem fosforylace,
vedouci k inaktivaci jejich antiapoptotické funkd2alSim posttranstmim regul&nim mechanismem
je kaspadzou mediované proteolytick@&p&ni, ¢cimz se odstrani N-terminalni BH4 doména (Jin
a El-Deiry, 2005). Tim jsou Bcl-2-like antiapoptié faktory konvertovdny na proapoptotické
proteiny. BH3 domény proteinl. skupiny jsou sotasti jejich hydrofobni kapsy, coz vyslje nag.
pro¢ Bcl-2 a Bcl-XI nemohou oligomerizovat. Mohou aleoifit apoptozu-inhibujici heterodimery
s Bax a Bak (Jin a El-Deiry, 2005).

Na rozdil od jinych onkogénBcl-2-like antiapoptotické faktory nepodporuji [iferaci,
ale spiSe aktivhblokuji apoptdzu (Danial, 2007).
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4.1.1. Bcl-2

Bcl-2 protein je tvéen osmia-helixy a na svém povrchu ma hydrofobni kapsu @&biTato
hydrofobni kapsa je&Si neZz u proteinu Bcl-XI (Petros a kol., 2004)I-Bcse vyskytuje ve velkém
mnozstvi fiznych tkani fétu, ale u do&pho ¢lovéka je jeho expresergjmé omezena jen na rychle
se @lici a diferencujici biky. Jako Bax a Bak, je Bcl-2 také inzertovan do OMMe zda
za fyziologickych podminek iffpmo tyto proteiny vaze, je zatim nejasné. Jistéjaleze wjakym
zpisobem zabrauje Bax/Bak oligomerizaci, kterd by jinak vedla Witi apoptogennich molekul
z mitochondrie (Danial, 2007).

Funkce Bcl-2 lokalizovaného v jaderné membirgm zatim nejasnéd. Jeho akumulace v ER
ovliviiuje uskladiovani C&" ionti. Intracelularni mnoZstvi Gaionti ma vliv na pébsh apoptozy
(Danial, 2007). Vydej Ca z ER je totiZéasto spojen s jeho vychytavanim mitochondrii aguigiu
inhibici oxidativni fosforylace zvySenou asociaohibicni podjednotky ATP syntazy (Gogvadze
a kol., 2009). Nad#ina exprese Bcl-2 jeéhna u mnoha typ rakoviny a pispivad ke zvySeni
resistence k chemoterapii.

Protein Bcl-2 se vyskytuje také v lidském endometde se cyklicky exprimuje, a to naopak

nez proapoptotické faktory. To znamena, Ze expBde2 je nejvyssi &hem proliferativni faze

Obr. 4. (A) Stuzkovy model Bcl-2 a (B) model powcBcl-2 molekuly podle Connollyho v rozliSeni
1,4 A. Leucin, valin, isoleucin, fenylalanin, tymstryptofan, methionin a alanin jsou ozeay ZIug;
arginin, lysin, a histidin jsou modré; kyselina asggova a glutamova jséervené. Hydrofobni kapsa
je znazorfna Zlut a tvaena aminokyselinovymi zbytky uvedenymi vySe. Pdri¢ros a kol., 2004.
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4.1.2. Bcl-X

Pro Bcl-X existuji d¥ sestihové varianty. Bcl-XI (long form), ktery chrani #iky pred
apoptozou, a Bcl-Xs (short form), ktery nejspiSqbi jako negativni regulator Bcl-2, Bcl-XI nebo
obou (Kirkin a kol., 2004). Bcl-XI je ty@n osmia-helixy spojenymi@izn¢ dlouhymi smykami. Dva
centralni helixy ¢5 a o6) tvori jadro proteinu.a5 i a6 jsou gevazri hydrofobni helixy a jsou
obklopeny ostatnimi helixy o@-4). Nestrukturovana srya mezi prvnimi déma helixy
pravdEpodobré nehraje roli v antiapoptotické aktiwitohoto proteinu, na rozdil od analogické gRkyy
u Bcl-2 proteinu (Petros a kol., 2004).

Studie mutaci Bcl-XI proteinu ukazuji, Ze domény BHa BH2 jsou nutné pro
heterodimerizaci s proapoptotickyeny rodiny (Petros a kol., 2004).

Poklesci vytazeni exprese Bcl-2 a Bcl-X| stéjtak jako posileni exprese Baxigpbuji nejen
Ustup nadoru, ale také umingi vyssi citlivost k apoptézu-indukujicides, jako je nap. chemoterapie
nebo radioléba (Kirkin a kol., 2004).

4.1.3. Bcl-w

Stejre jako ostatnicleny rodiny je Bcl-w také ti@n dwma hydrofobnimia-helixy
obklopenymi amfipatickymi helixy (Petros a kol.,(20).

U proteinu Bcl-w niZe byt hydrofobni kapsa obsazend jeho vlastnim ricdwm. V takoveé
situaci BH3 ligand nejprve piabuje tento C-konec odstranit. Timibe Bcl-w regulovat svou
antiapoptotickou funkci. Ne vSechny proteiny obsgahilBH3 doménu tedy mohou za fyziologickych
podminek interagovat s hydrofobni kapsou antiagmbtgch Bcel-2 faktofi. Experimenty u mysSi
ukazaly, Ze tento protein je nezbytny pro spermeriegi (Kirkin a kol., 2004).

4.2. Skupina Il — BH123 proteiny

Proteiny této fidy obsahuji domény BH1 — BH3. Tato podrodina Bdik@molod: hraje
exkluzivré proapoptotickou roli a tud ji proteiny Bax, Bak a Bok, kdy Bax a Bak jsouypérovany
v mnohem ¥tSi mie (rozséhleji). Exprese Bok se zda byt omezenaeoazreproduktivni tkén
Geneticka data naztgi, Ze gitomnost Bax nebo Bak je nezbytna prakgh apoptdzy u &sSiny
burg¢nych typ (Kirkin a kol., 2004). Biiky postradajici proteiny Bak i Bax nemohou uvolnit
do cytoplazmy cyt ¢ a odolavaji vSem apoptotickyaumgtam, které aktivuji vnitni apoptotickou
drahu. Nkteré studie poukazuji na autoaktivashto proteird, tedy Ze aktivni konformery protein

Bax a Bak mohou nasledayaktivovat dalSi Bax a Bak molekuly (Danial, 2007).

21



4.2.1. Bax

Bax je tvaden ze sedmi amfipatickych helixseskupenych okolo dvou centralnickhev@zr
hydrofobnicha-helixa (Petros a kol., 2004). V bhlkach zdravé primarni tkérse Bax vyskytuje jako
monomerni cytosolicky protein, ktery po apoptotitkétimulu ngni svoji konformaci a translokuje
do mitochondrie (Kirkin a kol., 2004; Nishida a k&2005; Padmanabhan a kol., 2008). Zajimavé je,
Ze u \¥tSiny burg¢nych kultur je nezanedbateltiast Bax pitomna v mitochondrii i bez apoptotického
podrtu. Bax je schopny slozit 8yC-terminélni konec do své hydrofobni kapsyredstirat tak vazbu
na Bcl-2 protein. Tim se chranigal vazbou na membranu (Kirkin a kol., 2004).

Stresové signaly pakiimgji C-konec k uvolini se z kapsy a zprdstlkuji integraci Bax
do mitochondrialni membrany a jeho naslednou oligoraci. Bylo zjis¢no, Ze translokace Bax
proteinu do mitochondrie ide byt spu$nha zvySenim intracelularniho pH, navozenéhot.nap
vyéerpanim cytokif (Petros a kol., 2004). Zda Bax oligomeryifvpory nebo ovliviuji jiz existujici
mitochondridlni kanaly, tstava otetenou otazkou, ale v kazdéméigact dochazi k uvoléni
apoptogennich faktérjako nap. cyt c. | to, zda BH123 proteinytliec potebuji ke své funkci
oligomerizovat, je fednetem diskuze. Kuwana a kol. ndildad vyvodili ze svych studii, Ze vydej
mitochondrialnich proteinh béhem apoptézy fige byt zprosedkovany supramolekularnimi otvory
v OMM. Bax je podle nich aktivovany BH3-only pratein Bid a pro mitochondrii specifickym
lipidem kardiolipinem (Kuwana a kol., 2002; Kuwaagkol., 2005). Zda se, Ze oligomerizace neni
pro funkci proteinu Bax nezbymutna (Kirkin a kol., 2004). Existuji i dalSi aitativni mechanismy
tvorby membranovych pr Bax pravdpodobri sniZzuje stabilitu lipidové dvojvrstvy snizenim &tp
uvnitt membrany, coZz Usti v tvorbu hydrofilnich pdbanial, 2007).

BH3 doména Bax proteinu je sbalend do hydrofobipiskamér nez u Bcl-XI. Diky této
flexibilité se BH3 doména (C-konec)ie navazat do hydrofobni kapsy Bcl-2-like antiaptipkych
faktor (Kirkin a kol., 2004). Takto je mozné inhibovat>BBcl-2 proteinem. B zvySené expresi Bax
vSak vznikaji homodimery Bax/Bax, které naopak apnop usnatiuji. Pra¥ pomsr Bcl-2 a Bax,
nékdy nazyvany ,Bcl-2/Bax reostat* (viz obr. 5.),kentrolnim bodem, po jehoZgkraeni je proces
apoptozy jiz ireverzibilni (Danial a Korsmeyer, 200 Bax je transkrigné pozitivrg ovliviovan
tumor-supresorovym proteinem p53, avSak ten jear@tasti kanceréznich stdvmutovany (Kirkin
a kol., 2004).
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proapoptoticky stav = antiapoptoticky stav

A

M,

zakladni stav buiiky

stimulfo& preiti
apopt?zy buniky
(JNK aktivace) (rdstové faktory)
proapoptoticka indukce antiapoptoticka indukce
{bax) (bel-2, mel1)
pireziti bunky apoptoza preziti bufiky apoptoza

Obr. 5. Apoptoticky reostat. Zakladni staviky, pri kterém je jeji pro- i antitapoptotické vylaal
stejné a v rovnovaze, zavisi na vybalancovaniypproapototickych (Bax) a antiapototickych (Bcl-2)

protein Bcl-2 proteinové rodiny. Podle Clarke a Tyler, 200

4.2.2. Bak a Bok

Proteiny Bak a Bok jsou ve zdravychilzach vyhrads vazany k vijSi mitochondrialni
membrag (ptipadré membréag ER) a nevyZaduji dalSitgmis’ovani v apoptotické kice. Jakmile
jsou volre pripojené k membraf) podstoupi tyto BH123 proteiny aktiwrd konforma&ni zmenu,
vedouci k trvalé inzerci do membrany. Po zahajeméiné smrti Bak podléha dalSim konforéném
zmenam a tvei veétsSi shluky. Tyto molekuly pak utiéji kanaly nebo interaguji s kanél-formujicimi
proteiny a zvysuji permeabilitu OMM (Petros a k@Q04). ProtoZze se Bax i Bak nachazeji také
v membras ER, mohou hrét roli v GAhomeostaze (Kirkin a kol., 2004).

Oligomerizace Bak monomerje inhibovana nafové ovladdanym aniontovym kanalem
(VDAC - Voltage @pendent mion channel). BH3-only proteiny mohou VDAC navazat atads

ho od Bak proteinu. Nasleduji konforéma zmeny nutné pro aktivaci Bak proteinu (Danial, 2007).

4.3. Skupina lll — BH3-only proteiny

Do lll. skupiny pati proteiny Bid, Bim, Bmf, Bad, Bik, Puma a Noxa. Bidnly proteiny
sdileji s dalSimicleny Bcl-2 rodiny pouze BH3 doménu. S vyjimkou ioh Bid a asi i Bim
pravdépodobré funguji tak, Zze vazi a neutralizuji Bcl-2-like mpoptotické faktory. Mohou byt

aktivovany fiznymi mechanismy, nap regulaci na arovni transkripce nebo proteolytioky
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roz8g€penim. Spousji apoptdzu jako odpad’ na nedostatek vyZivy, intracelularni poskozenioneb
v ramci ontogeneze (Petros a kol., 2004; Jin a&h2005).
Po indukci a oligomerizaci Bax a Bak risAvaji tyto proteiny dale asociovany se svymi

aktivatnimi molekulami (Danial, 2007).

4.3.1.Bid

Bid miZe také inaktivovat Bcl-2-like antiapoptotické falt, ale navic tvii v mitochondiélni
membrag homotrimery, cozZ tize zpisobit oligomerizaci Bak a Bax (Kirkin a kol., 2008id
se normald vyskytuje v cytosolu v neaktivni fom Jako odpo¥d’ na stimulus v&Si apoptotické
drahy je proteolyticky &pen kaspazou-8, odhali svou BH3 doménu (Jin a ElP2005), a tim je
aktivovan. Aktivovana forma, tBid, je pak schopranslokovat do mitochondrie (Petros a kol., 2004).
Protein Bid je tveéen d¥ma centralnimi hydrofobnimi-helixy obklopenymi Sesti amfipatickymi
helixy. Oproti Bcl-XI obsahuje Bid jeden hydrofoldmélix navic. Je lokalizovan na povrchu, kdeitvo
jakousi zaplatu, na rozdil od Bcl-2 a Bcl-XI, ktem&gji ve stejném mistSerbinu. Tato odliSnost
by mohla vys¥tlit, pro¢ neSt¢peny Bid nemize formovat homo- ani heterodimery. Aktivovany
fragment, tBid, postrada prvni helix, maly pomodmglix a ¢ast nestrukturované siky (Petros
a kol., 2004).

4.3.2. Bim

Bim vaze proteiny Bcl-2 a Bcl-XI, a tim rusi jeji¢hinkci. Pravdpodobr ale neni schopny
interagovat s Bax nebo Bak. Misto toho interagupagtové ovliddanym iontovym kanalem VDAC,

a tim ho aktivuje. Bim nachazi uplétn predevsim fi apoptoze lymfocyt (Kirkin a kol., 2004).

4.3.3. Bmf

Bmf je protein paiebny g apoptéze spousté oddlenim buiky od jejiho tkéového okoli
(anoikis) (Kirkin a kol., 2004). Bim a Bmf se zarn@lnich podminek vazi na lehké&zce dyneinu.
V ptipact oz&eni UV s¥tlem (Puthalakath a kol., 1999) pti nedostatku cytokiin (Bim) nebo
extracelularni matrix (Bmf) ab molekuly opoud{i své vazebné partnery a mohou neutralizovat

Bcl-2-like antiapoptotické proteiny (Kirkin a koR004).
4.3.4. Puma a Noxa

Aktivace proteii Puma a Noxa je transkiips regulovana fimo proteinem p53. To odpovida jejich
roli specializovanych smrticich str@izb¢hem poSkozeni DNA (Danial, 2007). Puma je aktivavan
apoptotickymi stimuly souvisejicimi s proteinem p&&ly zejména s poSkozenim jaderné DNAZbI
vSak byt aktivovdna i stimuly na p53 nezavislymakg jsou nap deplece dstovych faktod

¢i podavani glukokortikoitl nebo forbolesteru (Ekoff a kol.,, 2007). Uioje Bax a/nebo Bak
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z inhibice antiapototickymi Bcl-2 proteiny. Rasih protein Noxa je aktivovan p53-dependetnim
genotoxickym poSkozenim DNA a po své translokaci @MM navodi vylev cytochromu c
a naslednou aktivaci kaspazy-9 (Seo a kol., 2003).

4.3.5. Bad a Bik

Bad a Bik jsou dva BH3-only proteiny, které jsogukvany fosforylaci. Fosforylace Bad
vede k sekvestraci navazanim 14-3-3 proteirfuvyRerpani cytokif nebo extracelularni matrix je
Bad defosforylovan a uvain z vazby na protein 14-3-3. Pak je schopen intaraigs Bcl-2-like
antiapoptotickymi proteiny a branit tak jejich ira&ci s BH123 proteiny (Kirkin a kol., 2004).
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Obr. 6. Znamé sekvence protéiBcl-2 rodiny. Jednotlivé BH domény jsou znazamw barevnymi
obdélniky. Vysoce konzervované aminokyselinové kpysou vyznéeny cerng, aminokyselinové
zbytky, které mohou byt nahrazeny jinymi, z&leBpiralou jsou zndzoény a-helixy, které mohou

slouzit k ukotveni do membrany. Podle Petros a ROI04.
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5. Apoptdza v onkogynekologii

5.1. Studium apoptdzy v gynekologickém materialu

Apoptdza byla poprvé popsana v lidském endométdpwoodem a Lewisonem v roce 1975
(Kvasnitka a Petrasek, 1995; Okano a kol., 2007). Na jeyminatky navazujéada dalSich autbr
Shodré pak uvadi, Ze apoptdza je zcela ojeldinv prolifer&nim endometriu, piet apoptotickych
burgk prudce stoupa vsekm fazi a maxima dosahujeéiem faze menstrdai (Kvasntka
a Petrasek, 1995; Okano a kol., 2007; Villavicereclml., 2007; Dvorska a kol., 2008).

Regulace apoptézy v tkanich Zenskych pohlavnidirdr je velice dilezita. Cyklicky
probihajici apoptéza v endometriu je fyziologickymachanismemideZitym pro regulaci remodelace
této tkar. Béhem menstruace nebo implantace blastocysty seneijimiepotebné a/nebo dysfutii
buriky. Apoptéza tak zajifije burgcnou homeostéazu v lidském endometriu (Nishida a RO05)

Studium apoptézy v gynekologii se nezabyva jen madoni stavy, ale nachazi Siroké
uplatréni také hem implantace blastocysty a wvip¢hu gravidity. Studie prokazaly vliv choriového
gonadotropinu a prostaglandima oddéleni gibéhu apoptézy ghem menstrumiho cyklu a tim
moZznosti ndasovani fi 1écb¢ poruch plodnosti (Meijerink a kol., 1998; Okan&al., 2007). Také je
znamo, Ze mnoho spontannich pdtrat éasné gravidd je zpisobeno poruchou implantace
(Tabibzadeh a Babaknia, 1995; Tabibzadeh a kdb5;1Banaszak a kol., 2000).

Védci rovrgz zkoumali stupe apoptozy v dloznim myometriu, a to ipdevsim v pibéhu
gravidity, kdy dochazi k hypertrofii a hyperplasiuréek myometria. V publikaci Shynlove a kol.
zroku 2006 byla provazena hyperplasie mybcyrestupem antiapoptotickych proteiv prvni
polovirg gestace a hypertrofie békv druhé polovig gestace. Bhem tetiho trimestru gravidity pak
dochézelo k ndistu pd&tu apoptotickych buwk a zvySené expresi proapoptotickych praiein
(Shynlova a kol., 2006).

Studium apoptézy v placentarni tkani informuje tooicim potu apoptotickych butk
v placent v souvislosti s rostoucim gestam std&im (Shynlova a kol., 2006). Smith a kol. ve své
publikaci uvadi vyznamny naést vyskytu apoptotickych bék v placentarni tkani dhem tetiho
trimestru gravidity. Ve vzorcich odebranych z platéeni tkédw u pacientek po 40. tydnéhotenstvi
byl nalez aktivace mechanismu apoptézy &mvojnasobny (Smith a kol., 1997a; Smith a kol.,
1997b).

5.2. Studium apoptdzy v onkogynekologickych materiach

VétSina autoll praci o apoptéze v onkogynekologii vyuziva ve $vgtudiich znalosti exprese
pro- a antiapoptotickych protdin (nejvice proteii Bcl-2 a Bax), jejich detekce

imunohistochemickymi metodami, a dale pak znalastén buré¢né DNA. NefasgjSi metodou
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k detekci apoptdzy ve stové literatile je metoda TUNEL a elektroforéza DNA. Velkou nemoa
vSak stéle ustavéa otazka role velmi slozitych hormonalnich fagu

Waggoner a kol. (1998) se ve vzorcicktkbuni¢tného adenokarcinomu pochvycgku
zabyval vztahem exprese (protoonkogenniho) proteifdcl-2, inhibujiciho apoptézu,
a proapoptotického proteinu p53. Ve vSech 21 zkawweta vzorcich detekoval jakipozenou formu
proteinu p53, tak expresi proteinu Bcl-Zigemz 18 z 21 zkoumanych vzarkbylo Bcl-2 silre
pozitivnich. Navzdory ve vSech vzorcich exprimovanéproapoptotickému proteinu p53, znamky
apoptozy vykazovaly jen 4 z 21 zkoumanych nad@wtlobuns¢né karcinomycasto nadrérné
produkuji protein p53, coZz bez mutace jeho genueviedthdukci apoptézy a omezeni maligniho
potencialu nadoru. Vysledky Wagonnera a kol. n&zjaze zvySena exprese proteinu Bcl-22en
inhibovat apoptézu zprastdkovanou proteinem p53, coZz umoge rekterym nadoim (nag.
primarnimu karcinomu pochvy) vzniknout i bez mutgeau pro protein p53.

Kokawa ve své praci z roku 200doprvé zavadi detekci proteinu Bax u hyperplazie
a karcinomu endometria. Zvy3ena exprese proteinutBéa piikazna u hyperplazii, jeho extrégmn
pozitivni exprese pak u karcindnendometria. Z hlediska malignity nadoru byla egprproteinu Bax
vySS8i i gradingu G3 nez gradingu G1 a G2. Z této pragaywa, Ze zvySena exprese Baxide
indukovat Bcl-2izenou inhibici apoptézy (Kokawa a kol., 2001b).

Razni autdi se ve svych publikacich postupmabyvali &inkem progestif, a to gedevsim
v terapii hyperplasii endometria jako mozZného preému karcinomu endometria. Progestiny
indukovana apoptéza v hyperplastickychikéch hraje dleZitou roli gedevSim v prvnich dnech
terapie, poté tento efekt pozvolna klesa. Dysreguixprese Fas/FasL v hyperplastickém endometriu
se pravdpodobré podili na nedostateé odpo¥di pacientt na terapii progestiny. Intermitentni,
nikoliv kontinuélni podavani gestaderby podle &chto autoit mélo byt @i 1écbe hyperplasii

endometria mnohentinngjsi (Watanabe a kol., 1997; Abe a kol., 2006).

5.2.1. Endometrioza

Ackoliv endometrioza nepit mezi onkogynekologické stavy.étgina praci ¥novanych
studiu apoptézy byla zaloZzena ptdna endometridze, a proto se zde o niigni

Endometribza, nemoc postihujici 3-10% Zen reprodido wku, je charakterizovana
ektopickym fistem endometrialni tkén(Watanabe a kol., 1997; Nishida a kol., 2005),,tZze se
endometrium vyskytuje mimo svou normalni lokalizaeidy mimo vnitni vrstvu élozZni dutiny.
Siroce fijimana teorie patogeneze endometridzy je ta, Bemetridza vznika nasledkem implantace
Zivotaschopné endometrialni tkaw oblasti malé panve cestou retrogradni menstr(Mishida a kol.,
2005). Retrogradni proud krvetde do peritonea odklénh piekdzka odtoku krve ztbhy (polyp,
stendza hrdla &ozniho, znéna polohy dlohy) nebo neSetrné vydetani. | neopatrny postup

pii operacich v oblasti dutiny #fi8ni miZze zmisobit roz&eni endometridlnich bgk do okoli.

27



Retrogradni $éni endometridlnich bék bylo opakova#é prokdzano v mnoha klinickych studiich.
Tento jev se ale zd4 byt fyziologickym fenoménernenk se vyskytuje u vSech Zen bez ohledu
na gitomnost endometriozy.

Endometrialni biiky vyplavené Bhem menstruace mimogldzni sliznici u zdravych Zen
negeziji diky programované b&éné smrti. Snizeni apoptozyude vést k peziti €chto burk
implantovanych mimo &ohu a k rozvoji endometridzy. Endometrialninky u Zen s endometridzou
vykazuji zvySenou proliferaci a zvySenou schopnogilantace a feziti v ektopickych oblastech.
K abnormélni implantaci austu endometria v ektopickych oblasteckispiva sniZzena citlivost
endometrialni tkah ke spontanni apoptoze. Neschopnost endometrialmickk propustit smrtici
signaly i jejich schopnost vyhnout se WBtmé smrti jsou spojené se zvySenou expresi
antiapoptotickych faktdra snizenou expresi proapoptotickych faktdtishida a kol. (2004) uvéi,

Ze apoptdéza eutopickych endometridlnich dsunu endometriézy (ESCwE) a normalnich
endometrialnich butk (NESC) je vyznam# indukovana fidavanim rostouciho mnoZstvi IFN-
U ECSC (ovarian endometriotic cyst stromal cellale 1&ba INFy nema Zadnyiejmy efekt ani
na progresi endometriézy, ani na apoptozu. Zajinjayvée receptor pro IFM-byl nalezen ve vSech
ttech burcnych typech ECSC. Déle byla popsana zvySena exprasapoptotickych faktdr Bel-2
rodiny (Bcl-2 a Bcl-Xl) vECSC. Akoliv presny mechanismus resistence ECSGC v
IFN-y-indukované apoptdéze neni jasnyiitgmnost receptoru pro IFN-nazng&uje dysregulaci
nasledné intracelularni signalni drahyéohto burk. Bylo prokazano, Ze IFN-indukuje apoptézu
mnoha busénych typ regulaci exprese apoptotickych protein

Ektopick& i eutopicka endometria Zen s endomettidzgkazuji rekteré zékladni odliSnosti
od normélnich endometrii. Tyto odliSnosti zahrstijukturni anomalie, adhezni molekuly, proliferace,
modulaci imunitniho sytému, proteolytickych enZymjejich inhibitofi, produkce steroida cytokir
a schopnost naénreagovat, genové exprese a produkceugdiyto odliSnosti mohou mit podil
na [ezivani endometrialnich bl vyvrzenych do BSni dutiny a na vyvoj endometriozy. By
acasti tkark odvozené ztakto pozmeného eutopického endometria maji vySSi potenciél

pro implantaci aist na povrchu peritonea.

5.2.2. Prekancerdzy

5.2.2.1. Hyperplazie

Hyperplazie byvaji ozrimvany jako pedstupé kancerdzni modifikace tkér(prekancerozy).
Hyperplazie se #i v zavislosti na abnormalni architekeu Zlazek na simplexni a komplexni.
V zavislosti na fitomnosti cytologickych abnormalit s€ldna hyperplazii s atypiemii bez atypii.
Na procesu vzniku hyperplazie s&agtni jak sloZka glandularni tak stromalni (Damid{orsmeyer,
2004; Cibula a Petruzelka, 2009).
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Simplexni hyperplazie bez atypii(prosta, cysticka) je n&gstjSim typem. Vyskytuje sefpdevsim
u premenopausalnich Zemgsto ve spojeni s anovatdmi cykly. Histopatologicky je patrné &geni
poctu Zladzek, které jsou malé, uniformnigkdy cysticky dilatované, nepravidélnohrantené,
mitoticka aktivita je srovnatelnd jakocasné proliferéni fazi menstruégniho cyklu. Riziko progrese
v karcinom endometria u simplexni hyperplasie bggpiaje velmi nizké, kolem 0-1% (DiSaia
a Tewari, 2001).

Komplexni hyperplazie bez atypii(adenomatozni) se vyskytujastji u peri- a postmenopausalnich
Zen. Histopatologicky jsou charakteristické velmgpravideld ohrantené, strukturdkh slozité

a riznorodé Zlazky s minimalnim mnoZstvim stromatu.ik®izmalignizace komplexni hyperplasie
bez atypii se udava 1-3,4% (DiSaia a Tewari, 2001).

Atypicka hyperplazie je nefasgji diagnostikovdna u Zen v perimenopause. Podléolbigické
architektury se &i na simplexni a komplexni. Pro histologickou diagtiku je uéujici pritomnost
burg¢nych atypii (jaderné atypie, anizokary6za, nepmwvidsti mitéz atd.). Riziko progrese
v karcinom endometria je relati#rvysoké, udava se u simplexni hyperplazie s atyipietem 8%.

U komplexni hyperplazie s atypiemi se riziko pragre karcinom udava 22-34%. Histopatologicky je

¢asto popsana koexistence atypické hyperplaziedianu endometria.

5.2.2.2. Syndrom polycystickych ovarii (PCOS)

Funkce endometria u Zzen s PCOS se liSi od norntakafidometria a je v souladu s nizkym
reproduktivnim potencidlem, vysokym st@pm spontannich potnata s predispozici k hyperplaziim
a karcinonim. Endometrialni hiky Zen s PCOS bez a s hyperplazii exprimujici Bah@ou mit
vétSi schopnostipZivat nez endometriélni fky pacientek s hyperplazii samotnou. (Watanabd.a ko
1997; Villavicencio a kol., 2007)

5.2.3. Karcinomy

Rodidla Zeny jsou nachylna na vznik benignich ignich nadoii. Souvisi to s progresivnimi
a regresivnimi zgmami, které v nich probihaji¢cinkem hormoi a neurohumoralnich faktrJejich
vykyvy mohou lehce iekraiit fyziologické hranice. Vznik nadérmohou podmiovat exogenni
faktory, zejména v souvislosti s ontogenezigityr podil na jejich etiopatogeneze maji i Z8n
Nadory Ize rozdit podle lokalizace na nadory vulvy, pochwvylahy, vejcovod a vaj€&nika. Podle

klinickych projevi se @li na benigni a maligni.
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5.2.3.1. Karcinom endometria

Karcinom endometria je ngsgjSim zhoubnym nadorentidZniho &la a po karcinomu prsu
druhou nejastji se vyskytujici onkogynekologickou malignitou.hdeincidence ma v naSi zemi,
stejré jako v ostatnich vysfych zemich, trvale vzestupny charakterC¥ské republice je mé
diagnostikovano kolem 1700 novych onemin incidence se pohybuje kolem 32/100 000 Zen
za rok. | es zvySujici se incidenci je vSak patrna stagnbaemirny pokles mortality. Mortalita je
v porovnani s incidenci relativmizka (6,7/100 000 Zen za rok). R tedy zerte vCeské republice
na toto onemoami kolem 390 Zen (Cibula a Petruzelka, 2009). Zhéubadory &oZniho €la jsou
hlavre onemocinim vyssiho ¥ku s maximem vyskytu po menopaus€kdvy median fi stanoveni
diagndzy je 61 let, ip maximu vyskytu mezi 50.-59. roken®ku. S prodluZujici se délkou Zivota
narista také absolutni pet Zen v rizikové skupth Stoupajici incidenci tohoto onemeon Ize
vyswitlit naristem pétu Zen v obdobi postmenopausy a zvySenou expozikiovym faktomtim
(Cibula a Petruzelka, 2009; DiSaia a Tewari, 200dkawa a kol., 2001a). &Sina endometrialnich
karcinomii se vyskytuje ndho@nale odhaduje se, Ze 5% Zen, které byly diagnosliky na karcinom
endometria ve &ku nizSim nez 55 let, &o tento druh rakoviny v rodin V 10 — 15% vSechifpadi
karcinomu endometria se vyskytuje r@esdi karcinomu i na hrdlo&tbzni (DiSaia a Tewari, 2001).

Patogeneze karcinomu endometria, stggko vSech zhoubnych novotwarje procesem
multifaktorialnim. Znédmé rizikové faktory zahrnupbezitu, hypertenzi, diabetes mellitus, pozdni
menopauzu, uzivani estroge(Bansal a kol., 2009) a be#dost. Zajimavosti, ktera Gzce koreluje
se znalostmi o rizikovych faktorech vzniku karcinorendometria je, Ze fimérny BMI u Zen
s karcinomem endometria je 30,5 — tedy pasmo Histébezity (Cibula a Petruzelka, 2009).

Histopatologicky karcinom endometria réigeme do dvou zakladnich tip

Typ I. (80%) je hormonathdependentnim typem karcinomu se vztahem k abgoiutéi relativnimu
hyperestrismu. Postihujergvazré Zeny v obdobi perimenopausy. Vznika v terénu hylpstického
endometria. ¥tSinou se jedna o déb diferencovany adenokarcinom. Tento typ ma refatdobrou
prognézu. Tyto karcinomy jsou charakterizovarignymi genetickymi alternacemi (viz obr. 7.),
Z nichZ nejasgjsi je mutace genu pro PTEN (phosphatase and tdmsimolog). Gen pro PTEN je
zmenén ve vice nez 83% karcinomech I. typu (viz tab. 2gtimco mutace v genech PTEN, MSI
a K-ras secasto objevuji spota¢, mutace \B-kateninu byvajicasto vidny samostath p-katenin
(cadherin-associated proteinjlen skupiny E-kadherin je nezbytny pro butnou diferenciaci
a udrzbu normalni tkéveé architektury. Vysledkem mutace v genu pikatenin je stabilizace tohoto
proteinu, ktery pak odolava degradaci, hromadi f&ie a v cytoplazi a vaZze se na transkeig

faktory, kde slouZzi jako protoonkogen (Bansal a,k2009).
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Typ Il. (15%) vznikd na podkladatrofického endometria a bez spojitosti s estrogerxpozici.
Postihuje pedevsSim starSi Zeny. &8inou jde o jiny typ neZ adenokarcinom, hagerdzni

a swtlobuns¢ny adenokarcinom. Jedn& se o agregsinvariantu, jejiz invaze byva hlubsi. Prognoza
u tohoto typu karcinomu je mnohonasélorsi. U tohoto typu karcinomu je tagtji se vyskytujici
alternaci mutace genu p53. Ta se vyskytuje asi% 8@rézniho karcinomu (Bansal a kol., 2009)
(viz tab. 3.).

Genetic Alteration Type 1 Carcinoma (%) Type 2 Carcinoma (%)
PTEN inactivation 50-80 10

K-ras mutation 15-30 0-5
B-catenin mutation 20-40 0-3
Microsatellite instability 2040 0-5

p53 mutation 10-20 80-90
HER-2/neu 10-30 40-80

p16 inactivation 10 40
E-cadherin 10-20 60-90

Tab. 3. Genetické z¢y karcinomu endometria: frekvence genetickych eiutdentifikovanych

u typu | a Il karcinomu endometria v procentechdiP@ansal a kol., 2009.

Jiang a kol. (2007) ve své praci u¥adze u obou typ endometrialniho karcinomu jsou
schopny indukovat apopt6zu inhibitory histon-degléety (HDAC), jako oxamflatin a HDAC
inhibitor-1. HDAC inhibitory spougfi buné¢énou smrt obnovenim integrity apoptotickych dralerét
byvaji u karcinom potlateny nebo Upl& blokovany. Aktivuji antiapoptoticky protein Bid, ediator
poruseni mitochondrialni membrany. HDAC inhibitaaké vyrazg sniZuji expresi genu pro Bcl-2
protein (Jiang a kol., 2007).

Dal3im typem je karcinom endometria jako &mi hereditarniho syndromu (5-10%). Jedna se
o familiarni¢i geneticky typ, ktery vznika jako druh& sa$€jSi malignita pi Lynch syndromu (taktéz
HNPCC - hereditary non-polyposis colorectal cansgndrome). Toto onemoéni se ddi
autosomald dominant&. Zeny nesouci tuto mutaci maji celozivotni rizikaniku karcinomu
endometria 40-60%. Tento typ karcinomu fébpzny typu | (Liu, 2007).
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Loss of PTEN

Upregulated Loss of phosphatase activity Loss of lipid activity promotes Loss of down-
PI3KCA promotes cell migration, adhesion cell cycle progression at G4/S phase regulation of Bcl-2

Upregulates AKT | ——————— Type 1 endometrial cancer — Wnt pathway

Microsatelite instability MLH1/MSHE K-ras mutation DNA mismatch B-catenin
Mutation of p53 Overexpression HER-2/neu p16 inactivation Reduced E-cadherin
........ 4 Iy
. EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEER et
N L] e
A : Type 2 endometrial cancer : 4
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Obr. 7. Molekularni podstata endometrialniho kaoia typu | a Il. PIné Sipky znazaiji priciny

karcinomu endometria I. typu &t@vané Sipky ficiny karcinomu Il. typu. Podle Bansal a kol., 2008

Kendrick a kol. (2007) ve své praci zkoumaléda gynekologickych karcinoinpomoci
TRAIL. Uvadkji, Ze buiky lécené pomoci TRAIL podstupuji apoptdézu sndz nezkpulétené
doxorubicinem nebo paclitaxelem. A co jélefité, TRAIL nezabiji normalni endometrialninby
(Kendrick a kol., 2007).

5.2.3.2. Karcinoma in situ (CIS) - intraepitelialni, preinvazivni karcinom

CIS endometria je prekancer6zou pro karcinomyiut Je vzacnym nalezem v atrofickém
endometriu u postmenopauzalnich Zen. Roli v etmgmtezi CIS pravgbodobré hraje kumulace

mutaci souvisejici sékem (Massad a kol., 2009; Yemelyanova a kol., 2009)
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6. Zawr

Apoptdza je proces velmi Siroce owiyjici fyziologicky stav organismuCim vice je o ni
znamo, tim vice nabyva svého vyznamu. Sice jiZ diees studovana tak horéiyako pred deseti lety,
nicméré stale se jeji regulaci zabyva spousta biblotgkarti. Vyswitleni je jednoduché. Apoptdza
umo#iuje, aby v &le preZilo praw tolik burgk, kolik je poteba, ani moc, ani malo. Je-li vSasktery
Z krokii apoptdzy poruden, dochazi k vaznym nemoceniipag, Zze apoptdéza probiha v dané tkani
u dosglého ¢lovéka rychleji nebo ve zvySené fainez proliferace, dochézi kznym autoimunitnim
¢i neurodegenerativnim onemaorim. Nadmira apoptdzy se vyskytuje také u AIDS.URojle naopak
apoptéza utlumend a probihd méalo nebo dokoiibeo; vysledkem je, dnes bohuzZel uz &&ilwzna
nemoc, rakovina. \CR je rakovina druhou n&gsgjsi pricinou umrti, hned po kardiovaskularnich
nemocech, a kazdy rok na niCeské republice umira okolo 30 tisic lidi. Nadordudika dostava
signaly k fistu, je necitliva k inhibitarm ristu, je schopné vyhnout se apoptdze i obelhat imini
systém. Proto boj proti rakowimeni wibec jednoduchy.

Regulace apoptézy séastni obrovské mnozstviznych molekul. Mezi vyznamné regulatory
pati proteiny Bcl-2 rodiny, které reguluji apoptozuzjiivné i negativié. Ackoliv se od sebe
jednotlivé ¢leny liSi jak sekvenci aminokyselin, tak funkci, jima@ozoruhodg podobné uspadani
(3D strukturu). Jednotlivé reguai faktory se vzajentovliviji a jejich gisobeni jetasto ovliviégno
mnoha dalSimi vlivy. Proto je studium apoptdzy kaknplikované. Nicméhpochopeni apoptotickych
proces by mohlo v budoucnosti vést k vyvoji novych &ningjSich terapeutik. Jak jiz bylte¢eno,
nadorova biikka je vybavena mnoha regtéifdmi mechanismy a odolavA mnoha pakuso jeji
zniceni. Proto jeteba I€bu co nejciledi diversifikovat a zapojit do ni co nejisi mnozstviiiznych
apoptotickych stimuil.

Zd4 se, Ze proces apoptdzy zasahuje &diny, ne-li do vSech bwtinych populaci vde.
Apoptézou odumiraji i pigmentové itky ve vlasovych vé&ich, coZz zpsobuje Sednuti vlés
a prav@podobr stoji i za vypadavanim vlas

Nezanedbatelny vyznam ma apoptdéza v gynekologiiliddkém endometriu probih&
v pravidelrg se opakujicich cyklech. MoZnost dagovani apoptézy v endometriu poukazuje
na moznou l&bu neplodnosti, s niZz se dnes potykd mnoho Zen.omadndometria jsouasto

rw s

popula&ni nemoci, a to obezitou. Vyhnout se vSem rizikoviaktorim je v dneSnim ¢ prakticky

nemozné a&licnost také neovlivnime. O talZitjSi je un&t propuklé nemoci vylét, zastavit nebo

alespa zpomalit.
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