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1. Uvod

Definicia: Apoptdza, nazyvana tiez ,,programovana
bunkova smrt*, je fyziologické odumretie bunky, ktoré
odstraiiuje nepotrebné alebo poskodené bunky. Tento na-

Tabulka I
Apoptoza vs. nekroza

zov sa objavil v Sest'desiatych rokoch minulého storocia
a je star§Sim synonymom pre apoptozu.

Fyziologicka bunkovd smrt mé dblezity vyznam pri
regulacii normalnych procesov vyvoja a pri regulacii imu-
nitného systému, je normalnou zloZkou vyvoja a zdravia
viacbunkovych organizmov. V dospelom organizme je
pocet buniek v organoch a tkanivach v urCitom rozsahu
konstantny, udrzuje sa odumieranim a delenim, diferencia-
ciou buniek. V 'udskom organizme umrie denne priblizne
1 - 10° buniek. Homeostaza organizmu je preto vysledkom
rovnovahy medzi rychlostou mitdézy (bunkova prolifera-
cia) a bunkovou smrt'ou. Signal pre uskuto¢nenie apoptozy
vychadza bud’to zo samotnej bunky, z okolitych buniek,
alebo imunitného systému. Apoptoza je stucastou progra-
movaného zaniku buniek aj v priebehu embryogenézy, pri
formovani organov pocas morfogenézy, involucie zavislej
na horménoch u dospelych jedincov (napr. destrukcia sliz-
nice endometria po¢as menstruaéného cyklu, atrézia ova-
ridlnych folikulov v menopauze). KonStantna obnova krv-
nych a koznych buniek je tiez kompenzaciou za apoptézou
odumreté bunky.

Nefyziologicka apoptoza charakterizuje poskodent
apopticku schopnost’ buniek (supresia, overexpresia alebo
muticia génov podmietiujicich apoptoézu), alebo ked’ je
blokovana iniciacia apoptozy. Ochorenia z ddévodu ne-
spravnej reguldcie apoptézy moZno rozdelit do dvoch
skupin: 1) ochorenia spOsobené zvySenym prezivanim
buniek (inhibicia apoptdzy) ako su rakovina, restenoza,
autoimunne ochorenia a virusové infekcie (AIDS, lupus
erythematosus); 2) ochorenia na podklade zvysenej bunko-
vej smrti (vel'mi aktivna apoptdza), ktoré su spojené s ire-
verzibilnou stratou buniek (mozgova prihoda, infarkt myo-

Apoptoza

Nekroza

Morfologické znaky
pluzgierovita vonkajSia membrana
agregacia chromatinu
scvrknutie cytoplazmy a kondenzacia jadra
fragmentacia buniek
Biochemické znaky
aktivny proces, potreba ATP
fragmentacia DNA
uvolnenie rdznych faktorov z mitochondrii do cytoplazmy
aktivacia kaspazovej kaskady
Fyziologicky vyznam
jednotlivé bunky
indukcia fyziologickymi stimulmi
fagocytdza okolitymi bunkami alebo makrofagmi
bez zapalovej odpovede

strata membranovej integrity

nabobtnanie cytoplazmy a mitochondrii
uplna lyza buniek

pasivny proces, bez potreby ATP
sporadické natravenie DNA

skupina buniek
nefyziologické podnety
fagocytdza makrofagmi
zapal
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kardu, muskuldrne atrofie, neurodegenerativne ochorenia
ako Alzheimerova a Parkinsonova choroba).

Charakteristické znaky apoptdzy

Klasickd apopotéza sa zvycajne uskutociiuje
v jednotlivych bunkach, bez postihnutia susednych buniek.
Apopticka bunku charakterizuje zagul'ateny tvar, strata
asymetrie fosfolipidov v membrane, zmenSeny objem
(Ubytok vody a elektrolytov), scvrknutie bunky, nabobtna-
nie endoplazmatického retikula a membrany, porusenie
bunkovej matrix a zmeny v cytoskelete. Jednym
z hlavnych znakov apoptdzy je zmenSenie objemu jadra,
kondenzacia chromatinu, vyplavenie chromozémovej
DNA a proteinov jadra do cytoplazmy. Bunka je fragmen-
tovand na kompaktné, membranou uzatvorené vezikuly,
oznacované ako apoptotické telieska, ktoré su eliminované
fagocytdzou makrofagmi alebo susediacimi bunkami bez
paralelného poskodenia susednych buniek a okolitych
tkaniv. Tento geneticky podmieneny proces je zavisly od
koncentracie adenozin-5’-trifosfatu (ATP). Vyssie charak-
teristiky odliSuju apoptozu od inej formy bunkovej smrti —
nekrozy (tab. I).

Apoptoza a nekroza sa dlho povazovali za dva rozne
mechanizmy bunkovej smrti s roznymi morfologickymi,
biochemickymi a funkénymi znakmi. V sucasnosti sa
predpoklada, Ze rozhodujicim faktorom, ktory determinuje
konkrétnu formu bunkovej smrti je intracelularna koncen-
tracia ATP (cit.') aintenzita stimulu/poskodenia.
V pripade mensiecho poskodenia buniek uskuto¢ni sa bun-
kova smrt’ apoptickym mechanizmom, v pripade intenziv-
neho poskodenia a Ciasto¢ného vycerpania bunkovych
zasob ATP sa uskutoCni iba Cast’ apoptického programu,
ktory je ukonceny nekrozou. Takyto proces uskutoc¢nenia
bunkovej smrti bol nazvany ,,aponekréza“. Nazov vyjadru-
je bunkovl smrt’ charakterizovanti dynamickymi, moleku-
lovymi a morfologickymi znakmi pre apoptézu aj
nekrozu’.

2. Mechanizmus apoptézy

Proces apoptozy tvoria dve rozdielne fazy: 1) iniciac-
nd féza (indukcia), v ktorej bunky dostanii signal
o uskutoéneni bunkovej smrti a 2) exekucna faza, charak-
terizovand biochemickymi a morfologickymi znakmi.

Indukcia apoptodzy

Zahajenie apoptozy iniciuji signaly bunkovej smrti.
Tieto m6zu mat’ intracelularny alebo extracelularny povod.
Vnutornymi induktormi apoptozy st toxické latky, bunko-
vy stres, nedostatok zivin, poSkodenie DNA (radiacia),
vedl'ajSie produkty bunkového metabolizmu. VonkajSimi
signalnymi podnetmi apoptozy st exogénny oxidacny stres
(mierna ischémia), exitacné toxiny (glutamat, prisun i6-
nov), trofické faktory (znizena obsadenost receptorov),
cytokiny TNF-a (tumor nekroticky faktor -a) a FASL
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(ligand pre Fas receptor), kortikosteroidy (lymfaticky sys-
tém), virusové infekcie, niektoré chemické
a farmakologické latky. Citlivost' buniek na ktorykol'vek
podnet sa meni v zdvislosti od mnohych faktorov ako
napr.: zavaznost’ stimulov, stav bunkového cyklu, expresia
pro- a anti-apoptickych proteinov, pri¢om nie vSetky bun-
ky odpovedaju apoptdzou na rovnaky stimul.

Extraceluldarna (receptorova) aktivacia
apoptozy

Receptory smrti

Extracelularne apoptické signaly su prenaSané do
bunky cez transmembranové proteiny receptorov. Hlav-
nym mimobunkovym aktivatorom apoptdzy je cytokin
produkovany aktivovanymi makrogagmi, TNF (tumor
nekroticky faktor). TNF je Specifickym ligandom pre re-
ceptory TNFR-1 a TNFR-2. Dal§im apoptickym ligandom
je transmembranovy protein FasL, ktory sa viaze na pri-
slusny Fas-receptor (oznaCovany tiez ako Apo-1 alebo
CD95), ktory tiez patri do superrodiny TNF receptorov.
Do tejto skupiny sa zaraduju aj receptory DR4 a DRS,
ktoré su vizobné proteiny pre TRAIL ligand (apoptozu
indukujuci ligand stvisiaci s TNF). V sucasnosti je zna-
mych viac ako 30 rozdielnych ¢Elenov velkorodiny TNF
receptorov’, ktoré sa delia na dva typy: typ I s obsahom
intracelularnej domény smrti (DD) v cytoplazme a typ II
bez DD. Pre zahajenie apoptozy 1 bunky je potrebna vizba
troch ligandov, ktoré indukujli trimerizciu receptorovej
molekuly. Zhluknutie receptorovych DD iniciuje vdzbu
medzi DD inych signaliza¢nych proteinov, tzv. adaptoro-
vych molekul, ktoré s prokaspazou-8 vytvoria DISC kom-
plex (death-inducing signalling complex).Vo vnltri tohto
komplexu nastava autoproteolytickd aktivacia kaspazy-8.
V bunkéch typu I kaspédza-8 aktivuje d’alSie efektorové
kaspazy, apoptickd draha sa uskutoCni bez ucasti mito-
chondrii. V bunkéch typu II je k dispozicii malé mnoZzstvo
kaspazy-8, preto sa aktivacna kaskada uskutoc¢nuje alterna-
tivnou cestou cez mitochondrie®. Kaspaza-8 Stiepi Bid
protein za vzniku rozstiepeného tBid, ktory po translokacii
do mitochondrii a interakciou s Bak a Bax proteinmi
(proapoptické proteiny Bcl-2 superrodiny) iniciuje uvolne-
nie proapoptickych molekul cytochromu C, AIF (apoptézu
indukujiiceho faktora), endonukledzy G, alebo Smac/
DIABLO (cit.®, obr. 1).

Intraceluldrna (mitochondrialna)
aktivdcia apoptdzy

Mitochondrie

Vnuatrobunkova cesta aktivacie apoptdzy predstavuje
odpoved’ bunky na stimuly pochadzajice zo samotnej bun-
ky (aktivacia onkogénov, poskodenie DNA, uvolnenie
stresom indukovanych molekul), ale aj na posobenie extra-
celularnych apoptogénnych molekul, napr. vysena koncen-
tracia vapnika, glutamatu, pritomnost’ volnych radikélov,
ale aj ischémia®. Kl'a¢ovymi regulatormi intracelularneho
mechanizmu apoptdzy st kanalové proteiny Bcl-2 velko-
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Obr. 1. Schéma receptorovej/mitochondriilnej drahy apoptézy; aktivacia Fas receptora posobenim FasL indukuje zapojenie adaptoro-
vej molekuly FADD, ktory priamo viaze prokaspazu-8. Aktivovana iniciacna kaspaza-8 aktivuje exekuc¢nt prokaspazu-3 na aktivnu kas-
pazu-3, ktora priamo Stiepi Strukturalne cytoskeletarne proteiny a inaktivuje enzymy jadra. Aktivovana kaspaza-8 Stiepi Bid protein na
aktivny tBid, ktory prostrednictvom proapoptickych proteinov (Bax, Bad) uvoliiuje apoptogénny cytochréom C, ktory s Apaf-1 a prokas-
pazou-9 vytvoria apoptozom. V tejto Strukture nastane autoaktivacia kaspazy-9, ktora v d’alSom kroku aktivuje premenu prokaspazy-3 na
ucinnu kaspazu-3. Exekuéna kaspaza-3 stiepi Strukturalne proteiny v cytoplazme a ovplyviuje aktivity enzymov jadra. Vysledkom proce-
su je fragmentacia DNA. Pro-apoptické posobenie niektorych rastlinnych metabolitov na réznych urovniach apoptického mechanizmu je
vyznacené ¢iselne pre flavonoidy (1), terpenoidy (2), alkaloidy (3), fenolické latky (4) a sulfidické latky (5)

rodiny, ktoré kontroluju a ovplyviiuji permeabilitu vonkaj-
Sej mitochondridlnej membrany. V sucastnosti je u l'udi
znamych 16 homoldgov Bcl-2 proteinov. Podla u¢inku sa
oznacuju ako antiapoptické proteiny (napr. Bcl-2, Bel-XL,
Bcel-w, Mcl-1), ktoré st pritomné na vonkajsej strane mito-
chondridlnej membrany a inhibuju uvolnenie cytochromu
C. Proapoptické proteiny (napr., Bax, Bak, Bok, Bad, Bim,
Bid a Noxa) pritomné v cytoplazme su apoptickym stimu-
lom premiestnené do mitochondrii, kde indukciou tvorby
pérov v membrane iniciuju uvolnenie cytochromu C
a posobia ako promotory apoptdzy.

Uvolneny cytochrom C vizbou s Apaf-1 proteinom
(aktivaény faktor-1 apoptickej protedzy) indukuje konfor-
macnu zmenu, ktord umozni viazbu Apaf-1 na ATP/dATP
s prokaspazou-9 za vzniku apoptozému’. V tejto multiprotei-
novej Struktire nastane autoproteolyticka aktivacia kaspazy,
ktord v d’alSom kroku aktivuje efektorové kaspazy-3, -6 a -7.
Vysledkom procesu je zahajenie kaspazovej kaskady.

Posobenim apoptického stimulu dochédza k uvolte-
niu niekol’kych proteinov z medzimembranového mito-

133

chondridlneho priestoru do cytoplazmy. St to predovset-
kym cytochrom C, SMAC (second mitochondria-derived
activator of caspases)/DIABLO (direct inhibitor of apopto-
sis (IAP)-binding protein), AIF (apoptosis-inducing fac-
tor), EndoG (endonukleaza G) a HTRA2/OMI (high-
temperature-requirement protein A2). Z tychto pro-
apoptickych proteinov je pravdepodobne najvyznamnejsi
cytochrom C. Permeabilizacia vonkajsej mitochondridlnej
membrany a uvolnenie cytochromu C prerusuje transport
elektrénov, ¢o nasledne vyvolava stratu mitochondridlneho
transmembranového potencidlu, pokles hladiny ATP
a odpriahnutie oxidativnej fosforylacie®.

Kaspazy a ich uloha v apoptdze

Apoptdza iniciovand extraceluldrnymi alebo intrace-
lularnymi podnetmi ma spolo¢nu exekucnu fazu — aktiva-
ciu centralnych efektorov apoptdzy, ktorymi s kaspazy.
St to cystenyl-aspartdt protedzy (cytosolic aspartate-
specific cystein proteases), ktoré Stiepia intracelularne
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substraty, Strukturalne a regula¢né proteiny na Specifickom
mieste zvySku kyseliny asparagovej. Kaskady Specifickych
kaspaz sa nakoniec spajaju do spolo¢nej drahy, ktorej vy-
sledkom st morfologické a biochemické zmeny charakte-
rizujuce apoptickl bunku.

Kaspazy sa nachidzaji v bunke v neaktivnej forme.
Aktivacia tychto inaktivnych proenzymov nastava: a) viz-
bou na APAF-1 (vid’ vyssie), alebo b) proteolytickym Stie-
penim inou aktivnou kaspazou (vratane autoaktivacie).
Znamych je 14 ¢lenov kaspazovej rodiny, ktoré su podla
Struktary a funkcie rozdelené do dvoch katego6rii: iniciacné
kaspazy, (kaspaza-2, -8, -9 a -10) reguluji apoptozu a akti-
vuju efektorové kaspazy, nazyvané tiez exekucné kaspazy
(kaspaza-3, -6 a -7) (cit.”).

Inhibitormi kaspaz st antiapoptické proteiny (IAP),
ktoré pdsobia ako negativne regulatory apoptdzy. Zna-
mych je osem IAP, z ktorych je najviac preStudovany sur-
vivin. Mechanizmus podsobenia predstavuje vytvorenie
komplexu survivinu so Smac/DIABLO proteinom,
v dosledku ¢oho nedochddza k priamej interakcii
s efektorovou kaspazou-3 (cit.'”).

Receptorova a mitochondridlna draha apoptozy sa
spajaju na urovni aktivacie kaspazy-3. Jej i¢inkom nastava
aktivacia dalSich proteolytickych enzymov spdsobujucich
rozklad Struktirnych zloziek cytoplazmy (aktin, gelsolin,
aktomyozin) a jadra (lamin), Stiepenie genetického mate-
ridlu (fragmentacia DNA) a zabranenie opravy DNA. Vy-
sledkom procesu je nezvratnd smrt’ bunky.

Apoptické zmeny na urovni jadra

Aktivne kaspazy degraduji DNA v jadre apoptickych
buniek nasledovne:
Inaktivacia enzymov DNA opravy: Enzym poly
(ADP-rib6zo) polymeraza (PARP) sa zucastiiuje op-
ravy poskodenej DNA; je substratom pre kaspazu-3.
Rozstiepeny PARP nemoZze posobit’ pri oprave po-
Skodenej DNA.
Inaktivacia enzymov bunkovej replikacie: Kaspazy
inaktivuji DNA topoizomerdzu II (jadrovy enzym
dolezity pre replikdciu a opravu DNA), ¢o vedie
k poskodeniu DNA.
Stiepenie $trukturalnych jadrovych proteinov: Lami-
ny, intranuklearne proteiny jadra, sprostredkuju inter-
akcie medzi chromatinom a jadrovou membranou.
Degradacia laminov kaspazou-6 sposobi kondenzaciu
chromatinu a fragmentéciu jadra''.
Fragmentacia DNA: Fragmentaciu DNA na nukleo-
zomalne jednotky sposobuje enzym CAD (caspase
activated DNase)'?. CAD existuje ako inaktivny kom-
plex s ICAD (inhibitor CAD, zndmy pod oznafenim
DNA fragmentacny faktor 45). V priebehu apoptozy
je ICAD rozstiepeny kaspazami a uvolni sa CAD.
Kedze CAD je DNéza, nastava rychla fragmentacia
nukledrnej DNA a zanik bunky.

134

Referat

3. Rastlinné metabolity a apoptéza

Napriek tomu, Ze v nadorovych bunkach neprebicha
kontrolovana apoptdza, niektoré formy lieCby onkologic-
kych ochoreni indukuju klasicka apoptdzu cestou aktivacie
mitochondrialnej drahy. Perspektiva novych foriem lieCby
rakoviny predstavuje smerovanie na novoobjavené, na
kaspazach nezavislé mechanizmy bunkovej smrti. Predpo-
klada sa Gcast’ apoptdzy pri neurodegenerativnych, kardio-
vaskularnych ochoreniach, AIDS, anémii, atd. Tu vSade
mozu v terapii zohrat vyznamna tlohu najmi selektivne
posobiace inhibitory jednotlivych zloziek apoptickych
procesov. Okrem testovania syntetickych molekul je znac-
na pozornost’ venovana prirodnym latkam, najmai rastlin-
nym metabolitom so Sirokou paletou Struktarnych typov.
Nasledujtice priklady su preto len obmedzenym vyberom
charakteristickych zastupcov.

Flavonoidy

Vo vicsine pripadov bol potvrdeny cytotoxicky uci-
nok flavonoidov na rakovinové linie indukciou apoptozy.
Zistila sa aktivacia kaspazy-3 a §tiepenie PARP (cit.">™"),
zriedkavejSie je pozorovana aktivacia kaspazy-7 a -9
(cit."®) alebo Fas/Fas (cit.'”), uvolnenie mitochondrialneho
cytochromu C do cytozolu'® alebo Bax (cit.'”). Relativnu
nezévislost’ bunkovych signalnych procesov pri apoptoze
nazorne dokumentuje pokles hladiny Mcl-1 pri nezmene-
nych koncentraciach Bax, Bcl-2, Bel-x;, a Bak (cit.").

Terpenoidy

Ginsenozidy tvoria podstatnu U¢inna zlozku fytofar-
mak s extraktom G-115 zkorena Zen-Sena (Panax gin-
seng). Studie potvrdili ich G&inok na apoptozu™. Hlavny
metabolit ginsenozidov Ry, Ry, a R, rozhodujucou mie-
rou ovplyviiuje viaceré etapy apoptozy buniek hepatoblas-
tomu HepG?2: aktivaciu kaspazy-3, -8 a -9, ako aj Stiepenie
cytozolovych faktorov Brd a Bax. Zapojenie Fax/Faul
systému nie je nutné.

Zodpovednost’ za antihypoxicky ucinok extraktu EGb
761 z listov ginkga (Ginkgo biloba) sa prisudzuje frakcii
obsahujtcej terpénové laktony (ginkgolidy A, B, C, J
a bilobalid). Ich rozdielne antiapoptické pdsobenie bolo
sledované v modeloch fokalnej cerebralnej ischémie?'.
V primarnych kultarach neurénov hippocampu a astrocy-
tov novorodenych potkanov ginkgolid B (1 uM) a biloba-
lid (10 uM) chrénia neurény pred poSkodenim vyvolanym
glutamatom (1 mM). Ginkgolid B (10 uM), ginkgolid J
(100 uM) a bilobalid (1 nM) znizovali poSkodenie spdso-
bené staurosporinom (200 nM) v kultire neurénov kura-
cich embryi. Ginkgolid B (100 nM) a bilobalid (100 nM)
v kultire neurénov hippocampu potkana inhibuji apopto-
zu vyvolanl staurosporinom (300 nM). Ginkgolid A tieto
ochranné ucinky nevykazoval.
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Karotenoidom ovocia a zeleniny sa prisudzuju antio-
xida¢né a chemoprotektivne G¢inky. V modeli HL-60 pro-
myelocytickych leukemickych buniek sa dokazalo, ze
induktorom apoptdzy nie je lykopén, ale jeho produkt me-
tabolickej oxidacie, ktory zvysuje aktivitu kaspazy-8 a -9,
expresiu Bcel-2 a Bcl-x;, ale neovplyviiuje hladinu Bax
(cit.?).

Aj dalsie §tadie potvrdzuju, Ze mnohé terpenoidy
(saponinové glykozidy soje®, o- a B-kyseliny chmelu®,
niektoré silice alebo ich zlozky* ") modifikuju aktivitu
kaspaz, uvolfiuju cytochrom C do cytozolu, Stiepia PARP
alebo znizuju hladinu Bcl-2.

Alkaloidy

Fytofarmakd  obsahujuce extrakt Kawa-Kawa
(z podzemku Piper methysticun) mozu pri nespravnej
vyrobnej technologii obsahovat’ hepatotoxicky alkaloid
pipermethystin. Pésobenie 100 mM pipermethystinu spo-
sobilo 90% zniZenie viability buniek hepatému HepG2 uz
po 24h. Alkaloidom indukovanad apoptéza bola spojena
s aktivaciou kaspazy-3 (cit.”®). Galantamin je u&innou lat-
kou registrovaného lieku pri liecbe Alzheimerovej choro-
by. Vykazuje koncentracne zavisly antiapopticky tc¢inok
s maximom pri 300 nM. Pri terapii moZe priaznivo spolu-
posobit trojnasobné zvysenie expresie Bel-2 (cit.”). Tet-
randin vykazuje okrem cytoprotektivneho G¢inku aj vyraz-
ni cytotoxicitu. Napr. apoptdza buniek hepatoblastomu
HepG2 (ICsy 20 pM) sa vysvetl'uje potlacenim Bcl-xy,
Stiepenim Bid a Bax, uvolnenim cytochromu C, ako aj
aktivaciou kaspazy-9, -3 a -8 (cit.’®). V bunkach neurob-
lastomu mysi Neuro 2a bol pozorovany dualny, koncen-
tratne zavisly Ucinok: pri koncentracii 1 pM prevladal
cytoprotektivny ucinok, avSak pri koncentracii 10 pM bol
indukovany Bax a teda aj apoptoza®'. Prikladom neZiadu-
cej indukcie apoptdzy je posobenie morfinu, ktory znizuje
pocet makrofagov, ¢im sa oslabuje celda imunitnd reakcia
organizmu. V Tudskych monocytoch morfin indukuje syn-
tézu32pr0ap0ptického Bax proteinu a fragmentaciu DNA
(cit.™).

Fenolické latky

Vyrazny proapopticky ti¢inok kurkuminu (40 uM) bol
potvrdeny v bunkovych linidch plicnej rakoviny A549
a H1299. Pdsobenie po 12h sa prejavilo poklesom expresie
Bcl-2 a Bel-xp. Gény pre Bak a kaspazy ostali nezmenené
az do koncentracie 60 uM, pokles ich expresie nastal uz
pri koncentracii 80-160 puM (cit.”*). Naopak, bola pozoro-
vana inhibicia apoptézy vyvoland pdsobenim fotosenziti-
zéru (C.1.45440) na bunky epidermalneho karcindmu
A431 v pritomnosti 100 uM kurkuminu, ktory potlacil
uvolnenie cytochromu C z mitochondrii a aktivaciu kaspa-
zy-3 (cit.**). Epidemiologické udaje a in vitro $tadie s po-
lyfenolmi Cierneho a zeleného ¢aju potvrdzuju ich efektivi-
tu pri prevencii rakoviny. NajucinnejSie st epigalokate-
chin-3-galat a teaflaviny. Pre rozne typy nadorovych bu-
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niek st inhibitormi Bel-x; a Bel-2 (cit.*>7). V mnohych
linidch buniek rakoviny prsnika bola potvrdend proapop-
ticka aktivita resveratrolu®®. Dualny u&inok na nadorové
bunky vSak vykazuje v pritomnosti zndmych cytotoxic-
kych latok: kombinované posobenie resveratrolu
s paclitaxelom na non-Hodgkinov lymfém sa prejavilo
zvySenou apoptozou prostrednictvom tvorby tBid, uvol'ne-
nia cytochromu C, aktivacie kaspazovej kaskady a Stiepe-
nia PARP (cit.*®). Naopak, v leukemickych bunkéach pri
koncentrécii resveratrolu 4 az § uM a posobeni vinkristinu
alebo daunorubicinu dochadza k inhibicii kaspaz, DNA
fragmentacie a uvolneniu cytochromu C (cit.*).

Sulfidické latky

Inhibi¢ny Uc€inok na proliferaciu réznych linii né-
dorovych buniek a indukciu apoptdzy v nich vyvolavaju
Specifické obsahové latky cesnaku. Alicin aktivuje kas-
pazy-3, -8 a -9 a itiepi PARP (cit.*). Aktivne su aj jeho
rozkladné produkty. Ajoén spdsobuje uvolnenie cytochro-
mu C, znizuje hladinu Bcl-2 a aktivuje kaspazu-3 (cit.*>*).
Expresiu Bcl-2 inhibuje tiez S-alylcystein*, dialyldisulfid
aktivuje kaspazu-3 a 3tiepi PARP (cit.*®). Sulforafan, kto-
ry obsahuje najmd zelenina z Celade Brassicaceae, je
schopny indukovat’ apoptézu rdznych typov nadorovych
buniek aktivaciou kaspazy-3, -8 a -9, Stiepenim PARP,
aktivaciou Bax a deaktivaciou Bel-2 (cit.**™*®).

Uvedené priklady dokumentuju rozsiahly potencial
rastlinnych metabolitov ovplyvilovat’ rozhodujlce zivotné
procesy bunky, a teda aj perspektivu ich vyuzitia v terapii
mnohych ochoreni, pri¢om méZu byt aplikované samostat-
ne alebo v kombinaciach s ingmi terapeutikami**~*'. Napr.
v in vitro teste s leukemickou liniou L1210 kvercetin
a luteolin pozitivne modulovali ucinnost’ cisplatiny, kym
apigenin, galangin a chryzin jej cytotoxicky u¢inok tlmili.
Pri pouziti doxorubicinu bola jeho G¢innost znizena pri
vietkych piatich flavonoidoch®**’. V odlisnych modeloch
— linie MCF-7 a MDA-MB468 rakoviny prsnika — boli
ucinky doxorubicinu, cisplatiny alebo karboplatiny poten-
cované silibinom™.

Druhou moZznostou ovplyvnenia bunkovych procesov
je prevencia vzniku nadorovych ochoreni — vyuzitie u¢in-
nych prirodnych latok vo vyZzive (nutraceutikd). Epidemio-
logické stadie a klinické testy s pripravkami obsahujucimi
Standardizované mnozstvo aktivneho rastlinného metaboli-
tu su v ostatnom desatro¢i predmetom mnohych diskusii
s prevazne pozitivnym zavere¢nym hodnotenim.

4. Zaver

V poslednej dobe odborna literatira zaznamendava
vela dokazov o tom, Ze apoptdza nedokaze vysvetlit’ vSet-
ky formy programovanej bunkovej smrti. Vyraz
,.paraptoza““ popisuje neapopticku bunkovu smrt’ charakte-
rizovanu pritomnost'ou vakuol v cytoplazme, bez fragmen-
tacie jadra, kondenzacie chromatinu a tvorby apoptickych
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teliesok. Tento druh bunkovej smrti moze byt indukovany
latkami, ktoré za inych podmienok indukuju aj apoptozu
(napr. NO, overexpresia Bax, hypoxia). Bunky bez Apaf-1
alebo kaspaz, ktoré su nevyhnutné pre proces apoptozy,
podliehaju smrti spdsobom nezavislym na kaspazach®. Pri
Stiepeni jadrovych laminov a cytoskeletovych elementov
sa uvazuje aj o ulasti inych protedz ako st kaspazy’.
Schopnost’ niektorych buniek prezivat’ napriek aktivéacii
pro-apoptickych kaspdz znamena pozoruhodnt plasticitu
programovanej bunkovej smrti. Znamena to, Ze samotné
kaspazy nie st dostacujuce pre indukciu apoptdzy. Odbor-
na literatira neustdle podava ddkazy o novych regulato-
roch a/alebo inhibi¢ne posobiacich proteinoch apoptickych
signalizaCnych drah. Poznanie presného mechanizmu
a regulacie bunkovej smrti umozni modifikaciu molekular-
nych krokov apoptickych signaliza¢nych pochodov. Na-
priek tomu, Ze v nadorovych bunkach neprebieha kontro-
lovana apoptoza, niektoré formy liecby rakoviny indukuju
klasicktl apoptozu cestou aktivacie mitochondrialnej dra-
hy. Perspektiva novych foriem liecby rakoviny predstavuje
zameranie pozornosti na novo objavené, na kaspazach
nezavislé mechanizmy bunkovej smrti.

Praca vznikla v ramci rieSenia projektu VEGA
1/1185/04.

Skratky

AIF faktor indukujuici apoptozu

Apaf-1 aktivacny faktor 1 apoptozy

Bad Bcl-2 asociovany promotor smrti

Bak homologny antagonista B-buniek

Bax Bcl-2 asociovany x protein

Bcl-2 proteiny lymfomu B-buniek

Bel-xp. dlhé forma apoptického regulatota Bel-x

Bid agonista BH3-interagujucej domény smrti

CAD kaspazou indukovate'nd DNaza

DD doména smrti

DIABLO priamy inhibitor apoptdzy viazuci IAP

DISC signaliza¢ny komplex indukujuci smrt’

DR4,DR5  receptory smrti viazice TRAIL ligand

Endo G endonukledaza G

FAS (CD95) receptor pre apoptické signaly, sucast’ vel-
korodiny TNF receptorov

FASL ligand pre FAS receptor

HTRA2 protein A2 s narokom na vysoku teplotu

IAP protein inhibujuci apoptozu

ICAD inaktivna kaspazou indukovatel'na DNaza

Mcl-1 antiapopticky protein inhibujici uvolnenie
cytochromu C

PARP poly(ADP-rib6zo) polymeraza

Smac druhy mitochondridlny aktivator kaspaz

t-Bid rozstiepeny Bid

TNF-a tumor nekroticky faktor-o

TNFR-1(2) receptor 1(2) pre TNF

TRAIL apoptozu  indukujuci ligand  suvisiaci
s TNF-a
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va, " Department of Pharmacognosy and Botany, Faculty
of Pharmacy, Comenius University, Bratislava): Apopto-
sis — Programmed Cell Death and Plant Metabolites

Apoptosis is a fundamental process in the develop-
ment and homeostasis of multicellular organisms. The
process is a genetically controlled normal form of cell
death characterized by specific morphological, biochemi-
cal and molecular events. Two mechanisms of apoptosis
are described: intracellular or mitochondrial pathway and
extracellular or death receptor pathway. Deregulation of
apoptosis can result in diseases like cancer, autoimmune
disease (AIDS), neurodegenerative disease (Alzheimer’s
disease). Modulation of apoptosis signaling pathways by
naturally occurring compounds of plant origin is a novel
promising approach in innovative therapeutics.



