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Normalni funkce kazdého organizmu je odvisla od regulace poctu bunék a to jak v obdobi jeho ristu, tak i v obdobi jeho ,,béz-
né“ funkcnosti, stejné jako ve stadiu involuce - starnuti. Zasadni vyznam ma zde mechanizmus, ktery prirozenym zptisobem
zajistuje rovnovahu mezi prolifera¢nimi procesy cestou mitozy a procesem, ktery eliminuje bunky nezadouci, nebo patologicky
zménéné. Tomuto jevu Fikame apoptoza (z reckého apoptosis - padani - prirovnani k opadavani listi na podzim).

Embryologové jiZ na zacatku XX. stoleti zjistili, Ze
v dobé vyvoje jedince je cela fada bunék ,,obétovana“ pro-
to, aby doslo ke vzniku definitivni a kvalitni formy kon-
krétniho organizmu. Teprve v roce 1972 Kerr, Wyllie a
Curie tento efekt dikladné€ prozkoumali a popsali pfiro-
zeny efekt bunécné smrti, nastupujici ve vhodném case.
Tim odliSili jednoznaén€ apoptozu od jiného typu bunéé-
né smrti a to od nekrozy. Ve chvili, kdy bunééné zmény
dosahnou jistého bodu, neexistuje cesta zpatky a bunka
pfestane existovat.

Rozdil mezi apoptézou a nekrozou je ten, Ze u apopto-

Nedostatek €i chybéni p53 dramaticky zvySuje odolnost na-
dorovych bunék vici celé plejad€ 1éki, zafeni a proto pro-
tinadorova 1éCba mize byt ve svém diisledku neuspésna.
Apoptdzou miiZeme nazyvat geneticky naprogramovanou
smrt bunky (programmed cell death) - aktivni, fyziologic-
kou, jejiz ,spoustéci mechanizmus® mliZe zahajit cela fada
zevnich i vnitfnich faktord (tabulka 2, 3).

Silnym induktorem apoptozy jsou také nékteré hormo-
ny (glukokortikoidy), dale TNF alfa (Tumor Necrosis Fac-
tor alfa), neurotransmitery (dopamin), vapnik, ztrata bun-
ky z mimobunééné substance a TGF betal (Transforming

zy pozorujeme aktivni ucast bunky ve vlast-
ni smrti, nekroza je procesem pasivnim, ka-
tabolickym, degenera¢nim. G. Majno proto
pfirovnava apoptozu k samovrazd€ bunky,
nekrézu k vrazdé, nebot se jedna o smrt na-
hodnou, vyvolanou tfeba i velkou davkou
cytotoxickych substanci (tabulka 1).

Bunky, které se nedostanou do S faze,
nemohou v cyklu pokracovat, coz indikuje
jejich proces apoptdzy. Aktualni teorie apo-
ptozy shodné konstatuji, Ze bunky ,,odumi-
raji“, nejsou-li stimulovany k proliferaci sig-
naly z okolnich bunék. Signaly zprostfed-
kovavaji cytokiny a témérf vSechny rastové
faktory. Nejnovéjsi vyzkumy dokazuji, ze
zasadni etapy regulace apoptozy probihaji
na bazi genové. Tak pfi ,poruse apoptozy*
dochazi k nadorovému bujeni nejen diky
vétsi proliferaci patologickych bunék, ale
téZ v dusledku prodlouZeni doby jejich Zi-
votnosti (obrazek 1).

Zasadnivyznam v procesu apoptozy ma
protoonkogen bcl-2 identifikovany v roce
1985. Velika exprese tohoto genu chrani
bunku pred procesem apoptdézy. Proto vét-
§ina hormonalné independentnich nadort
prostaty jevi zvySenou expresi protoonkoge-
nu bel-2 a narast nadort se zvySuje soub€z-
né s jeho hormonalni nezavislosti. Opacné
pusobi supresorovy gen p53. ZvysSena expre-
se tohoto onkogenu zplsobuje vétsi a rych-
lejsi apoptdzu. Bilkovina p53 je inhibitorem
mitézy a faktorem, ktery indukuje apopto-
zu - pusobi tedy proti nadorovému ristu.
Eliminace genu p53 jeho deleci ¢i inakti-
vaci pomoci mutace znemoznuje apoptozu.
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Growth Factor betal), ktery brzdi rust epitelialnich bunék.
Dale zde fadime bakterialni toxiny, volné radikaly, ionizu-
jici zafeni, extrémné nizké teploty, protinadorové léky, UV
a gama zafeni.

K inhibitorim apoptozy patfi rtistové faktory, mimobu-
nécna substance, neutralni aminokyseliny, zinek, estroge-
ny a androgeny. Dale jsou to virové geny (adenovirus, virus
Epstein-Baarové a jiné), fadime zde také promotory nado-
rového ristu, jako napiiklad fenobarbital, inhibitory kalpa-
inu a cysteinové proteazy.

Program odumirani bunék v dosp€lém organizmu udr-
Zuje homeostazu bunécnou, predchazi hyperplastickym a
neoplastickym procesiim, provadi selekci bunék tak, aby
zUstaly jen ty, které pro organizmus maji nejvhodnéjsi re-
ceptory (tabulka 4).

Apoptoza a BPH

Etiopatogeneze BPH (benigni prostatické hyperplazie)
je multifaktorialni. I u prostaty, stejné¢ jako u kazdého ji-
ného organu, plati, Ze jeho struktura, velikost a funkce
jsou pravidelné jen tehdy, je-li bunécnd mitdza v rovnovaze
s apoptdzou. Tak dochazi k BPH budto zvySenim prolife-
rativnich pochodl nebo inhibici apoptozy. Ristové fakto-
ry fadime mezi regulatory apoptozy, nebot jejich vlivem
vznika relativni pfevaha proliferacnich pochodt a prostata
zbytnuje. Je vSak také znamo, Ze ptisobeni ristovych fakto-
rl na prostatu je odvislé od hormonalnich zmén.

Tabulka 1. Srovnani apoptdzy a nekrézy

Apoptdza Nekréza
Tvarové zmény

- zachovdna integrita bunécné — ztrata integrity bunétné membrany
membrany - nejednotné plochy chromatinu

- kondenzace chromatinu na
obvodu jadra

- zmens$ovani buriky

- vznik apoptotickych télisek

- bunééna organela beze zmén
Biochemické zmény

— otok buriky
- bunééna lyza
- desintegrace bunécnych organel

- proces je pfisné regulovan - iontové zmény
- proces je aktivni, zalezi na — proces je pasivni, bez energetické
energii ATP z4téze

- kontrolovana fragmentace DNA

- fragmentace DNA v ¢asném
obdobi bunééné smrti
Fyziologicky vyznam

- smrt jedné burky

— indukce smrti vlivem fyziologickych
pochodd

- bez zndmek z&nétu

— fagocytdza okolnimi burikami
a makrofagy

- nahodné fragmentace DNA
- fragmentace DNA v pozdnim
obdobi buné¢né smrti

— smrt skupiny bunék

— bunééna smrt vlivem
patologickych procesl
se znamkami zanétu

- fagocytoza makrofagy

Tabulka 2. Vyvojovy cyklus buriky

Faze

GO0 - stavklidovy

G1 -pfestdvka1 - burka se rozhoduje pfed délenim a pfipravuje
na replikaci DNA

S —syntéza DNA - vlastni replikace DNA

G2 -pfestdvka2 - burka se pfipravuje na mitotické déleni

M -mitdza

Obrézek 1. Srovnani apoptdzy a nekrézy

DHT (dihydrotestosteron) stimuluje rist epitelialnich bu-
nék v prostaté prave v pritomnosti riistovych faktorti. Opacné
pozorujeme atrofii prostaty po kastraci, kdy byla potlacena
hormonalni aktivita a dochdzi k masivni apoptéze. Vidime
zde vzajemnou zavislost, ktera ovliviiuje proces apoptozy.

Zkoumanim proliferaénich pochodl a apoptozy v nor-
malni prostatické Zlaze a pfi BPH ukazalo procentualné
vyznamné vys$i vyskyt apoptozy v prostaté nepostizené hy-
perplazii. Soucasné byly registrovany daleko markantnéjsi

Tabulka 3. Stimulace jednotlivych fazi nékterymi ristovymi faktory

bFGF (Basic Fibroblast Growth Factor)

TGF - alfa (Transforming Growth Factor - alfa)
umoznuji pfechod buriky z fdze G 0 do G 1

IGF -1 (Inzulin - like Growth Factor 1)

je nutny k pfechodu buriky z faze G 1 do S

ale

TGF beta (Transforming Growth Factor beta)
brzdi buriku ve fazi G1 a brani pfechodu do faze S

Tabulka 4. Induktory a inhibitory apoptézy

Induktory (navozeni apoptozy)
Fyziologickeé faktory

Inhibitory (potlaceni apoptozy)

— TNF (tumor necrosis factor)
- TGF - beta

- neurotransmitery (dopamin)
- glukokortikoidy

- kalcium

- nédorové supresory — p53

— rustové faktory

— hormony (estrogeny a androgeny)
- mimobunéénd hmota

- zinek

- neutralni aminokyseliny

Patologické faktory

— bakteridini toxiny

— chybéni rlistovych faktord

— volné radikaly

- toxiny (beta-amyloid, etanol)
— termicky Sok

— ionizujici zafeni

— virové geny
adenovirus E1B
baculovirus IAP
herpes virus gamai 34,5
- onkogeny

Farmakologickeé faktory

— protinadorové Iéky
- UV zéfeni
— z&feni gama

— nadorové promotory
fenobarbital,
alfa-hexachlorcyklohexan

— inhibitory kalpainu

— inhibitory cysteinové protedzy
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proliferaéni zmény v bunkach prostaty pfi BPH. Apoptoza
bunék stromatu nebyla zjiSténa.

Z analyzy induktora apoptézy TGF beta a bcl-2 su-
presora apoptozy dostavame nasledujici vystupy. Aktivita
TGF beta nartsta jediné v epitelialnich bunkach a vice
u prostat nepostizenych BPH. Narust bcl-2 v epitelu Zlazek
se tyka jen bazalni vrstvy v normalné utvafené prostatg,
u BPH byl prokazan narist jak v bazalni, tak i zlaznaté
¢asti tkan€. Hormonalni dysbalance zpisobuje expresi fa-
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dy gent, z nichz nejvice se to tyka TRPM-2 (Testosterone
Repressed Prostate Message-2 a TGF-1).

V posledni dobé se pozornost koncentruje na bcl-2 on-
koprotein, kterého exprese potlacuje apoptézu a vznikaji
jak benigni, tak maligni zmé&ny v prostat¢.

Apoptoza je v poslednich letech v centru zajmu vSech
medicinskych vé€dnich disciplin, nebot na ni zaleZi spravny
Vyvoj organizmu, organt, vznik vrozenych vad, zbytnéni,
vznik nadord a moznost ovlivnéni jejich 1é¢by.
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