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Apoptoza je aktivni forma bunééné smrti, ktera spolec¢né s mitozou reguluje pocet bunék v jednotlivych organech organizmu.
Je to proces fylogeneticky velmi stary, nebot ze soucasnych vyzkumu vyplyva, Ze ziejmé stejna signalni i vykonna cesta
apoptozy je u bezobratlych organizmu (Cervi) i u obratlovcu véetné ¢lovéka. V soucasnosti je zkouman proces apoptozy
predevsim z hlediska jeho mozného uplatnéni v onkologii, avsak nékteré poznatky, jak to pri vyzkumné i klinické praci byva,
jsou ziskany neocekavané i v jinych oblastech klinické mediciny. V dnesni dobé je jiz jasné, ze apoptoza je pod vlivem faktoru,
které ji podporujici a faktoru, které ji zabranuji. Apoptoza je komplexni proces, na némz se podileji proteiny piibuzné bcl-2,

mitochondrie a caspasy.

Uvod

Jesté pfed 10-15 lety byl zakladni vyzkum zaméfen jen
na vyzkum bunééného cyklu. Presto jiZ od roku 1965 byl
Johnem Kerrem popsan proces svrastovani bunék, které
podléhaly nekroze. (1) Kerr a Wyllie odliSili tento proces za-
niku bun€k od prosté nekrozy a pojmenovali jej apoptdzou
v roce 1972. (2) Hlavnim rozliSovacim znakem od prosté
nekrozy bylo, Ze apoptoza je proces, ktery ma kazda bunka
organizmu v sobé€ jiZ naprogramovan. ZaleZi jen na spousté-
cim mechanizmu a regulujicich faktorech kdy bude spusté-
na a jak rychle bude probihat. Naproti tomu nekroza je pro-
ces, kterému bunky podléhaji v disledku hrubého zevniho
traumatu (napf. tepelny inzult, zastava perfuze aj.). Od ro-
ku 1980 je apoptoza intenzivné studovana na modelech ob-
ratlovcil i bezobratlych. V souvislosti s vyzkumem apoptozy
bylo zjisténo, Ze existuji vyznamné shody v sekvenci gent
podilejicich se na apoptéze u nematod (C. elagans), napf.
gen ced-9 a u savcll (protoonkogeny), napft. bcl-2. (3)

V lidském organizmu vznika kazdou sekundu 100 000
bunék a priblizné stejné mnoZstvi téZ zanika. Tim je udr-
Zovana homeostaza. Apoptoza ma nékolik charakteristic-
kych rysti na mikroskopické urovni a t€émi je mozno ji od-
liSit od nekrozy. Bunky podléhajici apoptoze jsou nejprve
uvolnény ze spojeni s bazalni membranou. Poté dochazi
k svrastovani a pyknotizaci jader. Nakonec dojde k frag-

Obrazek 1. Pyknotickd jadra jsou mald, kondenzovand a buriky maji svrastélou
cytoplazmu. Barveno hematoxylinem a eosinem, 400 krat zvétSeno. (Ortiz et
al.: Front Biosci 5, 2000, 735-749.

Poznamka redakce: Omluvte prosim snizenou kvalitu obrazku (kopie z internetu).

mentaci bunééné membrany a fragmentaci jader. Jaderny
material je Stépen DNAazami a mlzZe byt detekovan a
kvantifikovan né€kterymi testy zalozenymi na pratokové
cytometrii (napf. Annexin V, FSC/SSC nebo Apo-BR-
DU). (4) Interpretace takto ziskanych vysledku vSak vyzZa-
duje znac¢nou zkuSenost. Navic bunécné zmény produko-
vané apoptdzou maji jen kratké trvani (priblizné 1-2 hodi-
ny). Béhem vlastni apoptézy nevznikaji zanétlivé zmény.
K infiltraci makrofagt a lymfocyti dochazi v casové sou-
vislosti pozdé&ji a ty pak svoji ¢innosti znemoZni uréit, zda
se v prfipad¢€ zaniku bunky jednalo o programovou smrt ¢i
nekrézu (obrazek 1.).

Pres vyraznou snahu odliSovat proces apoptézy od ne-
krézy vsak toto neni vZdy mozné. Z tohoto divodu néktefi
autofi pouZzivaji termin nekroptoza.

Apoptoticka kaskada

Za hlavni stimuly apoptdzy jsou povazZovany dva fak-
tory: specifické receptory apoptotické smrti bunék a sti-
muly, které poSkozuji bunky v nepfitomnosti receptorové
aktivace.

K té€m prvnim patfi ,letdlni cytokiny“. Ty jsou soucasti
skupiny tumor necrosis faktoru (TNF) a aktivuji membra-
nové receptory zodpovédné za iniciaci apoptotické kaska-
dy. K extracelularnim faktoriim piisobicim iniciaci apopto-
zy bez prispéni membranovych receptori patfi mitochon-
drie (poskozené) a proteinové produkty onkogenu bcl-2.

Nastartovani procesu apoptozy i za pritomnosti napf.
bel-2 ¢i pfi stimulaci receptorii cytokiny v§ak brani jiné pro-
teiny. Jsou to piedevsim ristové faktory (GF). Mezi rstové
faktory branici apoptoze patfi IGF 1 a II (insulin growth
factor). Fibroblastovy rlistovy faktor bFGF vsak, jak se zda,
apoptéze zabranit nedokaze. Pokud v§ak je apoptéza navo-
zena onkogenem Fas, pak ani pfitomnost IGF I ¢i Il apopto-
ze zabranit nedokazZe. Z tohoto kratkého vyctu vzajemnych
interakci je patrna komplikovanost jednotlivych pro a proti-
rastovych vlivi. Pfes znacny pokrok v této oblasti vyzkumu
apoptdze viak jesté nemame dostatek informaci o intracelu-
larnim fizeni apoptdzy a vétSina studii je stale odkazana na
¢etné experimentalni studie a klinicka pozorovani. Ur€itou
vyhodou nam vSak poskytuje studium proteinti, které jsou
oznacovany jako CED 3, CED 4, CED 9 a EGL 1. Tyto
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Obrazek 2. Intraceluldrni regulace apoptézy. A: bezobratli, B: savci — mitochon-
dridlni cesta apoptdzy, C: savci — apoptdza iniciovana stimulaci receptoru (Ortiz
etal.: Front Biosci 5, 2000, 735-749.
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Apoptosis

proteiny jsou nezbytné, pokud proces apoptdzy ma byt na-
startovan a uspé&$né dokoncen. Jejich pritomnost u bezob-
ratlych i u savcll nam umoziuje provadét Cetné experimen-
talni studie (obrazek 2.). (5)

Intracelularni proces apoptdzy muiiZe byt aktivovan tie-
mi zplsoby: aktivaci receptoru, proapoptotickym enzy-
mem, ktery je vytvafen pfi stresovych situacich, Bcl 2 a
poSkozenim mitochondrii.

Z hlediska moZného vyuziti v humanni mediciné byla
dosud nejvétsi pozornost vénovana vyzkumu receptorové
cesty k iniciaci apoptozy. Ta oproti ostatnim dvéma (mito-
chondriim a pfipadné inkorporaci genového materialu v po-
dobé bcl-2) ma tu vyhodu, Ze receptory jsou na riiznych bun-
kach vyjadfeny v rizném mnozZstvi a maji téZ odliSnou sen-
zitivitu vii¢i jednotlivym chemickym substancim. Vhodnou
kombinaci receptorové specifické latky a jeji koncentrace by
bylo mozZné dosdhnout navozeni selektivniho zvySeni apop-
tozy jenom v téch tkadnich, které jsou postiZeny procesem,
ktery je celému organizmu Skodlivy (terapeuticky ucinek).

Z nékolika studii, které byly provedeny v poslednich
Ctyfech letech vyplynulo, Ze blokatory alfa 1 receptori
(A1R) by se mohly uplatnit jako stimuldtory apoptozy. By-
la a je nadale hledana souvislost mezi AI1R a tzv. ,death
receptors“. Death receptors (DR) patfi ke skupiné TNF
(tumor necrosis factor) receptorti. Tyto receptory maji sva
vazebnd jak na povrchu bunky tak v cytoplazmé. V cyto-
plazm¢& maji tzv. death domain (DD). Po vazbé nékterych
cytokinid na povrch receptoru dochazi k oligomerizaci n¢-
kolika proteinti a vazbé na DD. Vytvari se tzv. death-indu-
cing signaling complex (DISC), jez vede k aktivaci enzym?u
(procaspas). Caspasy pak bezprostfedné spoustéji proces
apoptozy. Cely komplex aktivace je samoziejmé jiStén inhi-
bitory proti nadmérné aktivaci apoptozy, avSak jednotlivé
detaily tohoto procesu je jeSt€ nutné objasnit.

Alfablokatory a apoptoza

Do nedavné doby se mélo zato, Ze blokatory alfa 1 adre-
noreceptorll maji priznivy efekt u benigni hyperplazie pro-
staty pifedevsim v diisledku svého relaxacniho plisobeni na
hladkou svalovinu obsaZenou ve stromatu prostaty. V roce
1996 upozornil McConnell na skuteé¢nost, Ze kontraktilni
bunky hladké svaloviny ve zvétSené prostaté mohou prodé-
lat zménu fenotypu a zménit se na bunky sekre¢ni pod vli-
vem sympatiku. (6) Pfi podani blokatoru alfa 1 receptoru
vSak dochazelo k vyraznému poklesu po¢tu bunék hladké
svaloviny a tyto bunky vyraznym zpisobem podléhaly apo-
ptoze. Kyprianou et al. studovala indukci apoptozy doxa-
zosinem u benigni hyperplazie prostaty (BHP) a dospéla
k nazoru, Ze jak bunky stromatu tak bunky sekre¢niho epi-
telu prostaty vykazuji vyssi podil apoptdzy, byl-li podan
doxazosin. (7) Obdobnou studii provedla Chonova et al.,
kdyzZ pouzila ve srovnavaci studii terazosin, doxazosin a
placebo. (8) Dospé€la k zavéru, Ze v pfipadé alfablokady
doslo k signifikantnimu poklesu exprese alfa-actinu v bui-
kach hladké svaloviny, coz bylo v pfimé korelaci se zlepSe-
nim mikCnich obtizi pacientil a zvySenym indexem apop-
tozy bunék stromatu i epitelu Zlazek. Ve studii vSak nebylo
prokazano, Ze by terazosin nebo doxazosin vyznamnéj$im
zpusobem ovliviiovali proliferativni aktivitu bunék BHP.
Na kongresu Americké urologické asociace (AUA) v roce
1999 bylo na toto téma pfedneseno sdéleni, které se tykalo
vlivu doxazosinu na blokadu transforming growth faktoru
(TGF-beta). (9) Ve studii bylo prokazano, Ze pfi 1écb& do-
xazosinem dochazelo ke zvySovani apoptdzy paralelné se
zvysujici se koncentraci TGF beta.

Témto klinickym pozorovanim by mohla odpovidat jiz
dfive u€inéna pozorovani, a sice Ze stimulaci A1R dochazi
k aktivaci fosfolipazy C a ta pak dale aktivuje inositol trifos-
fat (IP3) a diacylglycerol (DAG). Inositol trifosfat mobilizu-
je kalcium z endoplazmatického retikula a navozuje tak syn-
tézu proteind. Terazosin diky silné afinité k A1R tuto funkci
vsak blokuje, pri¢emz jeho vysledny vliv je zfejmé dan stup-
ni stimulace daného organu sympatikem. (10) Vyraznou afi-
nitu terazosinu k A1R k alfa 1 adrenergnim receptortim po-
tvrdili i dalSi autofi, ktefi studovali vzajemny vztah alfa 1
a alfa 2 receptorti. (11) Navic, jak jiZ bylo prokazano dfive,
piperazinové derivaty s quinazolinovou skupinou v moleku-
le se vazi ireverzibilné a velmi rychle (do 5 min) k AIR a
sniZuji mobilizaci kalciovych iontli z endoplazmatického re-
tikula az 35krat. Tyto latky vSak nemaji Zadny vliv na mo-
bilizaci kalcia v dlisledku stimulace muscarinovych recepto-
rd, pfipadné€ nemaji zadny vliv na syntézu proteinti induko-
vanych beta adrenergni stimulaci. (12)

Na poslednim XV. kongresu Evropské urologické asoci-
ace (EAU) v Bruselu v roce 2000 ukazala Kyprianou, Ze
dalsi klinické zkuSenosti nasvédcuji tomu, Ze terazosin sku-
te¢né indikuje pro-apoptotickou kaskadu v bunkach pro-
staty, a to jiZ v koncentracich, které jsou béZné pouzivany
jako terapeutické. Denni davka testovanych pacientti byla
v rozmezi 2-10 mg terazosinu. Z jejiho sd€leni vSak také vy-
plynulo, Ze navozeni apoptozy je pravdépodobné omezeno
na alfablokatory s quinazolinovou molekulou (terazosin a
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doxazosin). To by vysvétlovalo dobry a dlouhodoby ucinek
té€chto alfablokatorti pii 1é¢bé BHP. Ostatni alfablokatory
jsou, dle Kyprianou, ve své u¢innosti zfejmé€ omezeny na
blokadu alfa 1 receptoru, a tim i na pouhou relaxaci hladké
svaloviny stromatu prostaty (obrrazek 3.). (13)

Zavér

Alfablokatory patfi v soucasné dobé k 1ékiim prvni vol-
by pro potlaceni symptomul benigni hyperplazie prostaty.
Ptivodni koncepce relaxace hladké svaloviny stromatu pro-
staty v zavislosti na koncentraci alfablokatoru a jeho afini-
t€ k patficnému receptoru vedla k vyvoji nékolika prepara-
td, které se lisi na urovni molekuly. V nékolika studiich
provedenych v poslednich 4 letech se ukazuje, Ze klinicky
priznivy efekt v§ak nemusi byt nutné piisoben jen relaxaci
hladké svaloviny v prostaté, ale Ze nékteré preparaty s qui-
nazolinovou slozkou mohou navozovat v buiice prostaty
stav, kdy vétsi procento bunék vstupuje do terminalniho
stadia svého vyvoje - bunécné smrti. Tyto studie by pak
mohly vysvétlit rozdilné vysledky dosahované pri 1é¢b¢ al-
fablokatory predevsim v dlouhodobém horizontu.
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