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Vazené kolegyné a kolegové,
v dnesnim Cisle Laboratornich listli vam pfinasime podrobné informace o bunécné smrti
a jejim imunobiologickém vyznamu.

Bunécna smrt je souhrn procest vedoucich ke konci Zivota buriky, tedy do okamziku, kdy bunka
prestane vykonavat své funkce. To mize byt vysledkem prirozeného procesu odumirani starych
bunék a jejich nahrazovani novymi, nebo to mlze byt disledkem nemoci, lokalizovaného
poSkozeni nebo smrti organismu. Podle toho, jaké morfologické a jiné znaky umirajici bunka
vykazuje, lze programovanou bunécnou smrt klasifikovat do nékterého ze zakladnich typ(.
Morfologie buriky mdze byt , , d] . Historicky
nejstarsi typ identifikované programované bunécné smrti je apoptéza. Nekroptdza a bunécna smrt
asociovana s autofagii jsou dalsi dva typy programované bunécné smrti popsané u nejriznéjsich
typu bunék.

Kromé morfologickych znak( jsou dalSim kritériem funkéni aspekty, kterymi rozliSujeme
bunécnou smrt fyziologickou, patologickou, ndhodnou &i programovanou. Enzymologicky pak lze
urcit, do jaké miry jsou aktivovany nukleazy a proteazy rlznych tfid. Aktivace rGznych typl
bunéclné smrti se v jednotlivych bunkach vzajemné nevylucuje, naopak mohou spolupracovat Ci
sdilet nékteré signalni molekuly. Jsou-li napf. makrofagy ve tkanich vystaveny rliznym stresoriim,
je vétSinou soucasné indukovano vice typd bunécné smrti, pficemz apoptéza probiha nejrychleji,
zatimco autofagie nebo nekréza jsou obvykle pozorovatelné az v pfipadé, kdy je apoptdza
inhibovana.

Bunka umirajici apoptozou vykazuje charakteristické morfologické zmény, které ji odliSuji od
nekrézy- kondenzace a fragmentace chromatinu v jadre, tvorba vybézk( cytoplazmatické
membrany (membranové puchyrky), celkové zmenseni a zakulaceni burniky a v pozdnich fazich
rozpad celé burky do tzv. apoptotickych télisek. Tato téliska obsahuji stale funkini organely,
fragmenty kondenzovaného jadra a udrzuji si intaktni membranu, ktera se od membrany zdravych
bunék Lisi pfitomnosti fosfatidylserinu na jeji vnéjsi strané. To umoziuje rozpoznani a nasledné
pohlceni apoptotickych télisek sousednimi bunkami ¢i bufkami imunitniho systému. Z
biochemického hlediska jsou v umirajici bunce typicky aktivovany proteolytické enzymy kaspazy,
které $tépi fadu cilovych proteind, a nukleazy, degradujici DNA.

Aby burika mohla zahajit proces své vlastni eliminace, musi obdrzet odpovidajici signaly. Vné;si
draha je aktivovana vazbou ligand( smrti (TRAIL, FasL, TNF) na receptory smrti (DR4/DR5, Fas,
TNFR a dalsi), a pfes dalsi adaptorové proteiny aktivuji prokaspazu-8, pfipadné prokaspazu-10.
Vnitfni draha je odpovédna za iniciaci apoptozy v pfipadé neopravitelného poskozeni DNA. Do jeji
regulace se zapojuje cela fada pro- i anti-apoptotickych protein. PoSkozeni DNA vede ke
stabilizaci a aktivaci proteinu p53, ktery apoptoticky signal dale pfenasi predevsim
prostfednictvim regulace proteind rodiny Bcl-2.

Lab

Institut laboratorni
mediciny




LABORATORNI ¢ 26/2023

Zasadni udalosti v klasické apoptotické signalizaci je ¢aste¢na permeabilizace mitochondrialni
membrany, jez vede k uvolnéni pro-apoptotickych molekul z mezimembranového
mitochondrialniho prostoru do cytosolu. Cely proces apoptézy bunky je spustén sloZitou
soustavou rlznych latek. Tyto latky mohou byt jak mimobunécného plvodu, tak vnitrobunécné. Z
mimobunécnych molekul miZe apoptdzu spustit vystaveni bufiky toxinlim, hormondm, rlstovym
faktordm, oxidu dusnatému ¢i cytokinm. Tyto latky bud proniknou pfimo do buriky, nebo spusti
biochemickou kaskadu z vnéjsi Casti cytoplazmatické membrany. Jmenované latky mohou, jak
spoustét, tak zastavovat apoptdzu v cilové burice (tzv. negativni a pozitivni u€inek). Vnitrobunécna
cesta se spousti prevazné ve chvili, kdy je bunka v jakékoliv formé stresu, jako je vystaveni
glukokortikoid(m, teplu, radiaci, nedostatek zivin, virova infekce buriky, nedostatek kysliku ¢i také
zvySeny obsah vapenatych iontd uvnitf buriky. VSechny tyto jmenované signaly jsou na pocatku
enzymatické kaskady, ktera je zodpovédna za provedeni vlastni apoptdzy.

Apoptoza je proces, ktery vyzaduje aktivni ucast buriky na svém vlastnim zaniku a jedna se tedy
o0 energeticky naro¢ny dej. Samotny proces lze rozdélit do dvou fazi - inicia¢ni a efektorova.

SpoustéCem mohou byt nejriizné;jsi faktory. Samotné navozeni procesu bunéfné smrti nastava
nejcastéji dvoji cestou — vnitini a vnéjsi.

Vnitfni cesta fyziologicky nastava napf. v embryogenezi nebo pfi ukonceni hormonalni stimulace.
V bunce se vyskytuji proapoptické a protiapoptické faktory, které reguluji buné¢nou smrt. Tyto
faktory musi byt ve vzajemné rovnovaze. Pfi jejich vychyleni nastava apoptdza.

Vnéjsi cesta je proces, ktery je aktivovan prostifednictvim imunitnich bunék (napf. cytotoxickeé
CD8+ T-lymfocyty, NK-bunky). Imunitni bufky se svymi ligandy vazou na receptory smrti na
bunécné membrané (TNF-receptor, Fas-receptor). Tyto receptory obsahuji na intracelularni ¢asti
tzv. death doménu (DD). Ligandy jsou exprimovany pouze na povrsich imunitnich bunék, receptory
smrti jsou soucasti membrany vsech bunék tkani organismu.

Dochazi ke konvergenci dvou predchozich cest. Kaspazy 8 a 9 aktivuji efektorové kaspazy, ty Stépi
bunétné proteiny - aktin, lamin, reparacni proteiny atd. Jejich plsobenim dochazi k aktivaci
endonukleazy, ktera zplsobi fragmentaci genomové DNA. Po aktivaci efektorovych kaspaz je déj
ireverzibilni.

Za pasivni formu bunécné smrti byla vzdy povazovana nekroéza. Ta je charakterizovana rychlou a
neregulovanou ztratou integrity plazmatické membrany a buné¢nym kolapsem, ackoliv integrita
jadra zlstava pomérné dlouho zachovana. V poslednich letech se viak objevily studie prokazujici,
Zze alespon cast bunék s nekrotickou morfologii umira regulovanym procesem zvanym
programovana nekréza nebo také nekroptdza. Nekroticka smrt je pro buriku nejen zalozni postup
v pfipadech, kdy je apopt6za z néjakého dlivodu zablokovana, ale ma i svUj fyziologicky vyznam
napf. jako obranny mechanismus pfi virovych infekcich.
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