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1. Úvod 
 
Definícia: Apoptóza, nazývaná tie� �programovaná 

bunková smrť�, je fyziologické odumretie bunky, ktoré 
odstraňuje nepotrebné alebo po�kodené bunky. Tento ná-

zov sa objavil v �esťdesiatych rokoch minulého storočia 
a je star�ím synonymom pre apoptózu.  

Fyziologická bunková smrť má dôle�itý význam pri 
regulácii normálnych procesov vývoja a pri regulácii imu-
nitného systému, je normálnou zlo�kou vývoja a zdravia 
viacbunkových organizmov. V dospelom organizme je 
počet buniek v orgánoch a tkanivách v určitom rozsahu 
kon�tantný, udr�uje sa odumieraním a delením, diferenciá-
ciou buniek. V ľudskom organizme umrie denne pribli�ne 
1 ⋅ 109 buniek. Homeostáza organizmu je preto výsledkom 
rovnováhy medzi rýchlosťou mitózy (bunková proliferá-
cia) a bunkovou smrťou. Signál pre uskutočnenie apoptózy 
vychádza buďto zo samotnej bunky, z okolitých buniek, 
alebo imunitného systému. Apoptóza je súčasťou progra-
movaného zániku buniek aj v priebehu embryogenézy, pri 
formovaní orgánov počas morfogenézy, involúcie závislej 
na hormónoch u dospelých jedincov (napr. de�trukcia sliz-
nice endometria počas men�truačného cyklu, atrézia ova-
riálnych folikulov v menopauze). Kon�tantná obnova krv-
ných a ko�ných buniek je tie� kompenzáciou za apoptózou 
odumreté bunky. 

Nefyziologická apoptóza charakterizuje po�kodenú 
apoptickú schopnosť buniek (supresia, overexpresia alebo 
mutácia génov podmieňujúcich apoptózu), alebo keď je 
blokovaná iniciácia apoptózy. Ochorenia z dôvodu ne-
správnej regulácie apoptózy mo�no rozdeliť do dvoch 
skupín: 1) ochorenia spôsobené zvý�eným pre�ívaním 
buniek (inhibícia apoptózy) ako sú rakovina, restenóza, 
autoimúnne ochorenia a vírusové infekcie (AIDS, lupus 
erythematosus); 2) ochorenia na podklade zvý�enej bunko-
vej smrti (veľmi aktívna apoptóza), ktoré sú spojené s ire-
verzibilnou stratou buniek (mozgová príhoda, infarkt myo-

Tabuľka I 
Apoptóza vs. nekróza 

Apoptóza Nekróza 
Morfologické znaky 

pľuzgierovitá vonkaj�ia membrána 
agregácia chromatínu 
scvrknutie cytoplazmy a kondenzácia jadra 
fragmentácia buniek 

Biochemické znaky 
aktívny proces, potreba ATP 
fragmentácia DNA 
uvoľnenie rôznych faktorov z mitochondrií do cytoplazmy 
 aktivácia kaspázovej kaskády 

Fyziologický význam 
jednotlivé bunky 
indukcia fyziologickými stimulmi 
fagocytóza okolitými bunkami alebo makrofágmi 
bez zápalovej odpovede 

  
strata membránovej integrity 
  
nabobtnanie cytoplazmy a mitochondrií 
úplná lýza buniek 
  
pasívny proces, bez potreby ATP 
sporadické natrávenie DNA 
  
  
  
skupina buniek 
nefyziologické podnety 
fagocytóza makrofágmi 
zápal 
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kardu, muskulárne atrofie, neurodegeneratívne ochorenia 
ako Alzheimerova a Parkinsonova choroba). 
 
C h a r a k t e r i s t i c k é  z n a k y  a p o p t ó z y  

 
Klasická apopotóza sa zvyčajne uskutočňuje 

v jednotlivých bunkách, bez postihnutia susedných buniek. 
Apoptickú bunku charakterizuje zaguľatený tvar, strata 
asymetrie fosfolipidov v membráne, zmen�ený objem 
(úbytok vody a elektrolytov), scvrknutie bunky, nabobtna-
nie endoplazmatického retikula a membrány, poru�enie 
bunkovej matrix a zmeny v cytoskelete. Jedným 
z hlavných znakov apoptózy je zmen�enie objemu jadra, 
kondenzácia chromatínu, vyplavenie chromozómovej 
DNA a proteínov jadra do cytoplazmy. Bunka je fragmen-
tovaná na kompaktné, membránou uzatvorené vezikuly, 
označované ako apoptotické telieska, ktoré sú eliminované 
fagocytózou makrofágmi alebo susediacimi bunkami bez 
paralelného po�kodenia susedných buniek a okolitých 
tkanív. Tento geneticky podmienený proces je závislý od 
koncentrácie adenozín-5�-trifosfátu (ATP). Vy��ie charak-
teristiky odli�ujú apoptózu od inej formy bunkovej smrti � 
nekrózy (tab. I). 

Apoptóza a nekróza sa dlho pova�ovali za dva rôzne 
mechanizmy bunkovej smrti s rôznymi morfologickými, 
biochemickými a funkčnými znakmi. V súčasnosti sa 
predpokladá, �e rozhodujúcim faktorom, ktorý determinuje 
konkrétnu formu bunkovej smrti je intracelulárna koncen-
trácia ATP (cit.1) a intenzita stimulu/po�kodenia. 
V prípade men�ieho po�kodenia buniek uskutoční sa bun-
ková smrť apoptickým mechanizmom, v prípade intenzív-
neho po�kodenia a čiastočného vyčerpania bunkových 
zásob ATP sa uskutoční iba časť apoptického programu, 
ktorý je ukončený nekrózou. Takýto proces uskutočnenia 
bunkovej smrti bol nazvaný �aponekróza�. Názov vyjadru-
je bunkovú smrť charakterizovanú dynamickými, moleku-
lovými a morfologickými znakmi pre apoptózu aj 
nekrózu2. 

 
 

2. Mechanizmus apoptózy 
 
Proces apoptózy tvoria dve rozdielne fázy: 1) iniciač-

ná fáza (indukcia), v ktorej bunky dostanú signál 
o uskutočnení bunkovej smrti a 2) exekučná fáza, charak-
terizovaná biochemickými a morfologickými znakmi. 

 
I n d u k c i a  a p o p t ó z y  

 
Zahájenie apoptózy iniciujú signály bunkovej smrti. 

Tieto mô�u mať intracelulárny alebo extracelulárny pôvod. 
Vnútornými induktormi apoptózy sú toxické látky, bunko-
vý stres, nedostatok �ivín, po�kodenie DNA (radiácia), 
vedľaj�ie produkty bunkového metabolizmu. Vonkaj�ími 
signálnymi podnetmi apoptózy sú exogénny oxidačný stres 
(mierna ischémia), exitačné toxíny (glutamát, prísun ió-
nov), trofické faktory (zní�ená obsadenosť receptorov), 
cytokíny TNF-α (tumor nekrotický faktor -α) a FASL 

(ligand pre Fas receptor), kortikosteroidy (lymfatický sys-
tém), vírusové infekcie, niektoré chemické 
a farmakologické látky. Citlivosť buniek na ktorýkoľvek 
podnet sa mení v závislosti od mnohých faktorov ako 
napr.: záva�nosť stimulov, stav bunkového cyklu, expresia 
pro- a anti-apoptických proteínov, pričom nie v�etky bun-
ky odpovedajú apoptózou na rovnaký stimul. 

 
E x t r a c e l u l á r n a  ( r e c e p t o r o v á )  a k t i v á c i a  
a p o p t ó z y  

 
Receptory smrti 

Extracelulárne apoptické signály sú prená�ané do 
bunky cez transmembránové proteíny receptorov. Hlav-
ným mimobunkovým aktivátorom apoptózy je cytokín 
produkovaný aktivovanými makrogágmi, TNF (tumor 
nekrotický faktor). TNF je �pecifickým ligandom pre re-
ceptory TNFR-1 a TNFR-2. Ďal�ím apoptickým ligandom 
je transmembránový proteín FasL, ktorý sa via�e na prí-
slu�ný Fas-receptor (označovaný tie� ako Apo-1 alebo 
CD95), ktorý tie� patrí do superrodiny TNF receptorov. 
Do tejto skupiny sa zaraďujú aj receptory DR4 a DR5, 
ktoré sú väzobné proteíny pre TRAIL ligand (apoptózu 
indukujúci ligand súvisiaci s TNF). V súčasnosti je zná-
mych viac ako 30 rozdielnych členov veľkorodiny TNF 
receptorov3, ktoré sa delia na dva typy: typ I s obsahom 
intracelulárnej domény smrti (DD) v cytoplazme a typ II 
bez DD. Pre zahájenie apoptózy 1 bunky je potrebná väzba 
troch ligandov, ktoré indukujú trimerizáciu receptorovej 
molekuly. Zhluknutie receptorových DD iniciuje väzbu 
medzi DD iných signalizačných proteínov, tzv. adaptoro-
vých molekúl, ktoré s prokaspázou-8 vytvoria DISC kom-
plex (death-inducing signalling complex).Vo vnútri tohto 
komplexu nastáva autoproteolytická aktivácia kaspázy-8. 
V bunkách typu I  kaspáza-8 aktivuje ďal�ie efektorové 
kaspázy, apoptická dráha sa uskutoční bez účastí mito-
chondrií. V bunkách typu II je k dispozícii malé mno�stvo 
kaspázy-8, preto sa aktivačná kaskáda uskutočňuje alterna-
tívnou cestou cez mitochondrie4. Kaspáza-8 �tiepi Bid 
proteín za vzniku roz�tiepeného tBid, ktorý po translokácii 
do mitochondrií a interakciou s Bak a Bax proteínmi 
(proapoptické proteíny Bcl-2 superrodiny) iniciuje uvoľne-
nie proapoptických molekúl cytochrómu C, AIF (apoptózu 
indukujúceho faktora), endonukleázy G, alebo Smac/
DIABLO (cit.5, obr. 1). 

 
I n t r a c e l u l á r n a  ( m i t o c h o n d r i á l n a )   
a k t i v á c i a  a p o p t ó z y  

 
Mitochondrie 

Vnútrobunková cesta aktivácie apoptózy predstavuje 
odpoveď bunky na stimuly pochádzajúce zo samotnej bun-
ky (aktivácia onkogénov, po�kodenie DNA, uvoľnenie 
stresom indukovaných molekúl), ale aj na pôsobenie extra-
celulárnych apoptogénnych molekúl, napr. vý�ená koncen-
trácia vápnika, glutamátu, prítomnosť voľných radikálov, 
ale aj ischémia6. Kľúčovými regulátormi intracelulárneho 
mechanizmu apoptózy sú kanálové proteíny Bcl-2 veľko-



Chem. Listy 101, 131−137 (2007)                                                                                                                                              Referát 

133 

rodiny, ktoré kontrolujú a ovplyvňujú permeabilitu vonkaj-
�ej mitochondriálnej membrány. V súčastnosti je u ľudí 
známych 16 homológov Bcl-2 proteínov. Podľa účinku sa 
označujú ako antiapoptické proteíny (napr. Bcl-2, Bcl-XL, 
Bcl-w, Mcl-1), ktoré sú prítomné na vonkaj�ej strane mito-
chondriálnej membrány a inhibujú uvoľnenie cytochrómu 
C. Proapoptické proteíny (napr., Bax, Bak, Bok, Bad, Bim, 
Bid a Noxa) prítomné v cytoplazme sú apoptickým stimu-
lom premiestnené do mitochondrií, kde indukciou tvorby 
pórov v membráne iniciujú uvoľnenie cytochrómu C 
a pôsobia ako promótory apoptózy. 

Uvoľnený cytochróm C väzbou s Apaf-1 proteínom 
(aktivačný faktor-1 apoptickej proteázy) indukuje konfor-
mačnú zmenu, ktorá umo�ní väzbu Apaf-1 na ATP/dATP 
s prokaspázou-9 za vzniku apoptozómu7. V tejto multiproteí-
novej �truktúre nastane autoproteolytická aktivácia kaspázy, 
ktorá v ďal�om kroku aktivuje efektorové kaspázy-3, -6 a -7. 
Výsledkom procesu je zahájenie kaspázovej kaskády. 

Pôsobením apoptického stimulu dochádza k uvoľňe-
niu niekoľkých proteínov z medzimembránového mito-

chondriálneho priestoru do cytoplazmy. Sú to predov�et-
kým cytochróm C, SMAC (second mitochondria-derived 
activator of caspases)/DIABLO (direct inhibitor of apopto-
sis (IAP)-binding protein), AIF (apoptosis-inducing fac-
tor), EndoG (endonukleáza G) a HTRA2/OMI (high-
temperature-requirement protein A2). Z týchto pro-
apoptických proteínov je pravdepodobne najvýznamnej�í 
cytochróm C. Permeabilizácia vonkaj�ej mitochondriálnej 
membrány a uvoľnenie cytochrómu C preru�uje transport 
elektrónov, čo následne vyvoláva stratu mitochondriálneho 
transmembránového potenciálu, pokles hladiny ATP 
a odpriahnutie oxidatívnej fosforylácie8. 

 
K a s p á z y  a  i c h  ú l o h a  v  a p o p t ó z e  

  
Apoptóza iniciovaná extracelulárnymi alebo intrace-

lulárnymi podnetmi má spoločnú exekučnú fázu � aktivá-
ciu centrálnych efektorov apoptózy, ktorými sú kaspázy. 
Sú to cystenyl-aspartát proteázy (cytosolic aspartate-
specific cystein proteases), ktoré �tiepia intracelulárne 

Obr. 1. Schéma receptorovej/mitochondriálnej dráhy apoptózy; aktivácia Fas receptora pôsobením FasL indukuje zapojenie adaptoro-
vej molekuly FADD, ktorý priamo via�e prokaspázu-8. Aktivovaná iniciačná kaspáza-8 aktivuje exekučnú prokaspázu-3 na aktívnu kas-
pázu-3, ktorá priamo �tiepi �trukturálne cytoskeletárne proteíny a inaktivuje enzýmy jadra. Aktivovaná kaspáza-8 �tiepi Bid proteín na 
aktívny tBid, ktorý prostredníctvom proapoptických proteínov (Bax, Bad) uvoľňuje apoptogénny cytochróm C, ktorý s Apaf-1 a prokas-
pázou-9 vytvoria apoptozóm. V tejto �truktúre nastane autoaktivácia kaspázy-9, ktorá v ďal�om kroku aktivuje premenu prokaspázy-3 na 
účinnú kaspázu-3. Exekučná kaspáza-3 �tiepi �trukturálne proteíny v cytoplazme a ovplyvňuje aktivity enzýmov jadra. Výsledkom proce-
su je fragmentácia DNA. Pro-apoptické pôsobenie niektorých rastlinných metabolitov na rôznych úrovniach apoptického mechanizmu je 
vyznačené číselne pre flavonoidy (1), terpenoidy (2), alkaloidy (3), fenolické látky (4) a sulfidické látky (5) 
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substráty, �trukturálne a regulačné proteíny na �pecifickom 
mieste zvy�ku kyseliny asparágovej. Kaskády �pecifických 
kaspáz sa nakoniec spájajú do spoločnej dráhy, ktorej vý-
sledkom sú morfologické a biochemické zmeny charakte-
rizujúce apoptickú bunku. 

Kaspázy sa nachádzajú v bunke v neaktívnej forme. 
Aktivácia týchto inaktívnych proenzýmov nastáva: a) väz-
bou na APAF-1 (viď vy��ie), alebo b) proteolytickým �tie-
pením inou aktívnou kaspázou (vrátane autoaktivácie). 
Známych je 14 členov kaspázovej rodiny, ktoré sú podľa 
�truktúry a funkcie rozdelené do dvoch kategórií: iniciačné 
kaspázy, (kaspáza-2, -8, -9 a -10) regulujú apoptózu a akti-
vujú efektorové kaspázy, nazývané tie� exekučné kaspázy 
(kaspáza-3, -6 a -7) (cit.9). 

Inhibítormi kaspáz sú antiapoptické proteíny (IAP), 
ktoré pôsobia ako negatívne regulátory apoptózy. Zná-
mych je osem IAP, z ktorých je najviac pre�tudovaný sur-
vivin. Mechanizmus pôsobenia predstavuje vytvorenie 
komplexu survivínu so Smac/DIABLO proteínom, 
v dôsledku čoho nedochádza k priamej interakcii 
s efektorovou kaspázou-3 (cit.10).  

Receptorová a mitochondriálna dráha apoptózy sa 
spájajú na úrovni aktivácie kaspázy-3. Jej účinkom nastáva 
aktivácia ďal�ích proteolytických enzýmov spôsobujúcich 
rozklad �truktúrnych zlo�iek cytoplazmy (aktín, gelsolin, 
aktomyozín) a jadra (lamin), �tiepenie genetického mate-
riálu (fragmentácia DNA) a zabránenie opravy DNA. Vý-
sledkom procesu je nezvratná smrť bunky. 

 
Apoptické zmeny na úrovni jadra 

Aktívne kaspázy degradujú DNA v jadre apoptických 
buniek nasledovne: 
− Inaktivácia enzýmov DNA opravy: Enzým poly 

(ADP-ribózo) polymeráza (PARP) sa zúčastňuje op-
ravy po�kodenej DNA; je substrátom pre kaspázu-3. 
Roz�tiepený PARP nemô�e pôsobiť pri oprave po-
�kodenej DNA. 

− Inaktivácia enzýmov bunkovej replikácie: Kaspázy 
inaktivujú DNA topoizomerázu II (jadrový enzým 
dôle�itý pre replikáciu a opravu DNA), čo vedie 
k po�kodeniu DNA. 

− �tiepenie �trukturálnych jadrových proteínov: Lamí-
ny, intranukleárne proteíny jadra, sprostredkujú inter-
akcie medzi chromatínom a jadrovou membránou. 
Degradácia lamínov kaspázou-6 spôsobí kondenzáciu 
chromatínu a fragmentáciu jadra11. 

− Fragmentácia DNA: Fragmentáciu DNA na nukleo-
zomálne jednotky spôsobuje enzým CAD (caspase 
activated DNase)12. CAD existuje ako inaktívny kom-
plex s ICAD (inhibítor CAD, známy pod označením 
DNA fragmentačný faktor 45). V priebehu apoptózy 
je ICAD roz�tiepený kaspázami a uvoľní sa CAD. 
Keď�e CAD je DNáza, nastáva rýchla fragmentácia 
nukleárnej DNA a zánik bunky. 
 
 

3. Rastlinné metabolity a apoptóza 
 
Napriek tomu, �e v nádorových bunkách neprebieha 

kontrolovaná apoptóza, niektoré formy liečby onkologic-
kých ochorení indukujú klasickú apoptózu cestou aktivácie 
mitochondriálnej dráhy. Perspektíva nových foriem liečby 
rakoviny predstavuje smerovanie na novoobjavené, na 
kaspázach nezávislé mechanizmy bunkovej smrti. Predpo-
kladá sa účasť apoptózy pri neurodegeneratívnych, kardio-
vaskulárnych ochoreniach, AIDS, anémii, atď. Tu v�ade 
mô�u v terapii zohrať významnú úlohu najmä selektívne 
pôsobiace inhibítory jednotlivých zlo�iek apoptických 
procesov. Okrem testovania syntetických molekúl je znač-
ná pozornosť venovaná prírodným látkam, najmä rastlin-
ným metabolitom so �irokou paletou �truktúrnych typov. 
Nasledujúce príklady sú preto len obmedzeným výberom 
charakteristických zástupcov. 

 
F l a v o n o i d y  

 
Vo väč�ine prípadov bol potvrdený cytotoxický úči-

nok flavonoidov na rakovinové línie indukciou apoptózy. 
Zistila sa aktivácia kaspázy-3 a �tiepenie PARP (cit.13−15), 
zriedkavej�ie je pozorovaná aktivácia kaspázy-7 a -9 
(cit.16) alebo Fas/Fas (cit.17), uvoľnenie mitochondriálneho 
cytochrómu C do cytozolu18 alebo Bax (cit.17). Relatívnu 
nezávislosť bunkových signálnych procesov pri apoptóze 
názorne dokumentuje pokles hladiny Mcl-1 pri nezmene-
ných koncentráciách Bax, Bcl-2, Bcl-xL, a Bak (cit.19). 

 
T e r p e n o i d y  

 
Ginsenozidy tvoria podstatnú účinnú zlo�ku fytofar-

mák s extraktom G-115 z koreňa �eň-�eňa (Panax gin-
seng). �túdie potvrdili ich účinok na apoptózu20. Hlavný 
metabolit ginsenozidov Rb1, Rb2, a Rc rozhodujúcou mie-
rou ovplyvňuje viaceré etapy apoptózy buniek hepatoblas-
tómu HepG2: aktiváciu kaspázy-3, -8 a -9, ako aj �tiepenie 
cytozolových faktorov Brd a Bax. Zapojenie Fax/Faul 
systému nie je nutné. 

Zodpovednosť za antihypoxický účinok extraktu EGb 
761 z listov ginkga (Ginkgo biloba) sa prisudzuje frakcii 
obsahujúcej terpénové laktóny (ginkgolidy A, B, C, J 
a bilobalid). Ich rozdielne antiapoptické pôsobenie bolo 
sledované v modeloch fokálnej cerebrálnej ischémie21. 
V primárnych kultúrach neurónov hippocampu a astrocy-
tov novorodených potkanov ginkgolid B (1 µM) a biloba-
lid (10 µM) chránia neuróny pred po�kodením vyvolaným 
glutamátom (1 mM). Ginkgolid B (10 µM), ginkgolid J 
(100 µM) a bilobalid (1 nM) zni�ovali po�kodenie spôso-
bené staurosporínom (200 nM) v kultúre neurónov kura-
cích embryí. Ginkgolid B (100 nM) a bilobalid (100 nM) 
v kultúre neurónov hippocampu potkana inhibujú apoptó-
zu vyvolanú staurosporínom (300 nM). Ginkgolid A tieto 
ochranné účinky nevykazoval. 
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Karotenoidom ovocia a zeleniny sa prisudzujú antio-
xidačné a chemoprotektívne účinky. V modeli HL-60 pro-
myelocytických leukemických buniek sa dokázalo, �e 
induktorom apoptózy nie je lykopén, ale jeho produkt me-
tabolickej oxidácie, ktorý zvy�uje aktivitu kaspázy-8 a -9, 
expresiu Bcl-2 a Bcl-xL, ale neovplyvňuje hladinu Bax 
(cit.22). 

Aj ďal�ie �túdie potvrdzujú, �e mnohé terpenoidy 
(saponínové glykozidy sóje23, α- a β-kyseliny chmeľu24, 
niektoré silice alebo ich zlo�ky25−27) modifikujú aktivitu 
kaspáz, uvoľňujú cytochróm C do cytozolu, �tiepia PARP 
alebo zni�ujú hladinu Bcl-2. 

 
A l k a l o i d y  

 
Fytofarmaká obsahujúce extrakt Kawa-Kawa 

(z podzemku Piper methysticum) mô�u pri nesprávnej 
výrobnej technológii obsahovať hepatotoxický alkaloid 
pipermethystín. Pôsobenie 100 mM pipermethystínu spô-
sobilo 90% zní�enie viability buniek hepatómu HepG2 u� 
po 24h. Alkaloidom indukovaná apoptóza bola spojená 
s aktiváciou kaspázy-3 (cit.28). Galantamín je účinnou lát-
kou registrovaného lieku pri liečbe Alzheimerovej choro-
by. Vykazuje koncentračne závislý antiapoptický účinok 
s maximom pri 300 nM. Pri terapii mô�e priaznivo spolu-
pôsobiť trojnásobné zvý�enie expresie Bcl-2 (cit.29). Tet-
randín vykazuje okrem cytoprotektívneho účinku aj výraz-
nú cytotoxicitu. Napr. apoptóza buniek hepatoblastómu 
HepG2 (IC50 20 µM) sa vysvetľuje potlačením Bcl-xL, 
�tiepením Bid a Bax, uvoľnením cytochrómu C, ako aj 
aktiváciou kaspázy-9, -3 a -8 (cit.30). V bunkách neurob-
lastómu my�í Neuro 2a bol pozorovaný duálny, koncen-
tračne závislý účinok: pri koncentrácii 1 µM prevládal 
cytoprotektívny účinok, av�ak pri koncentrácii 10 µM bol 
indukovaný Bax a teda aj apoptóza31. Príkladom ne�iadú-
cej indukcie apoptózy je pôsobenie morfínu, ktorý zni�uje 
počet makrofágov, čím sa oslabuje celá imunitná reakcia 
organizmu. V ľudských monocytoch morfín indukuje syn-
tézu proapoptického Bax proteínu a fragmentáciu DNA 
(cit.32). 

 
F e n o l i c k é  l á t k y  

 
Výrazný proapoptický účinok kurkumínu (40 µM) bol 

potvrdený v bunkových líniách pľúcnej rakoviny A549 
a H1299. Pôsobenie po 12h sa prejavilo poklesom expresie 
Bcl-2 a Bcl-xL. Gény pre Bak a kaspázy ostali nezmenené 
a� do koncentrácie 60 µM, pokles ich expresie nastal u� 
pri koncentrácii 80�160 µM (cit.33). Naopak, bola pozoro-
vaná inhibícia apoptózy vyvolaná pôsobením fotosenziti-
zéru (C.I.45440) na bunky epidermálneho karcinómu 
A431 v prítomnosti 100 µM kurkumínu, ktorý potlačil 
uvoľnenie cytochrómu C z mitochondrií a aktiváciu kaspá-
zy-3 (cit.34). Epidemiologické údaje a in vitro �túdie s po-
lyfenolmi čierneho a zeleného čaju potvrdzujú ich efektivi-
tu pri prevencii rakoviny. Najúčinnej�ie sú epigalokate-
chín-3-galát a teaflavíny. Pre rôzne typy nádorových bu-

niek sú inhibítormi Bcl-xL a Bcl-2 (cit.35−37). V mnohých 
líniách buniek rakoviny prsníka bola potvrdená proapop-
tická aktivita resveratrolu38. Duálny účinok na nádorové 
bunky v�ak vykazuje v prítomnosti známych cytotoxic-
kých látok: kombinované pôsobenie resveratrolu 
s paclitaxelom na non-Hodgkinov lymfóm sa prejavilo 
zvý�enou apoptózou prostredníctvom tvorby tBid, uvoľne-
nia cytochrómu C, aktivácie kaspázovej kaskády a �tiepe-
nia PARP (cit.39). Naopak, v leukemických bunkách pri 
koncentrácii resveratrolu 4 a� 8 µM a pôsobení vinkristínu 
alebo daunorubicínu dochádza k inhibícii kaspáz, DNA 
fragmentácie a uvoľneniu cytochrómu C (cit.40). 

 
S u l f i d i c k é  l á t k y  

 
Inhibičný účinok na proliferáciu rôznych línií ná-

dorových buniek a indukciu apoptózy v nich vyvolávajú 
�pecifické obsahové látky cesnaku. Alicín aktivuje kas-
pázy-3, -8 a -9 a �tiepi PARP  (cit.41). Aktívne sú aj jeho 
rozkladné produkty. Ajoén spôsobuje uvoľnenie cytochró-
mu C, zni�uje hladinu Bcl-2 a aktivuje kaspázu-3 (cit.42,43). 
Expresiu Bcl-2 inhibuje tie� S-alylcysteín44, dialyldisulfid 
aktivuje kaspázu-3 a �tiepi PARP  (cit.45). Sulforafán, kto-
rý obsahuje najmä zelenina z čeľade Brassicaceae, je 
schopný indukovať apoptózu rôznych typov nádorových 
buniek aktiváciou kaspázy-3, -8 a -9, �tiepením PARP, 
aktiváciou Bax a deaktiváciou Bcl-2 (cit.46−48). 

Uvedené príklady dokumentujú rozsiahly potenciál 
rastlinných metabolitov ovplyvňovať rozhodujúce �ivotné 
procesy bunky, a teda aj perspektívu ich vyu�itia v terapii 
mnohých ochorení, pričom mô�u byť aplikované samostat-
ne alebo v kombináciách s inými terapeutikami49−51. Napr. 
v in vitro teste s leukemickou líniou L1210 kvercetín 
a luteolín pozitívne modulovali účinnosť cisplatiny, kým 
apigenín, galangín a chryzín jej cytotoxický účinok tlmili. 
Pri pou�ití doxorubicínu bola jeho účinnosť zní�ená pri 
v�etkých piatich flavonoidoch52,53. V odli�ných modeloch 
� línie MCF-7 a MDA-MB468 rakoviny prsníka � boli 
účinky doxorubicínu, cisplatiny alebo karboplatiny poten-
cované silibínom54. 

Druhou mo�nosťou ovplyvnenia bunkových procesov 
je prevencia vzniku nádorových ochorení − vyu�itie účin-
ných prírodných látok vo vý�ive (nutraceutiká). Epidemio-
logické �túdie a klinické testy s prípravkami obsahujúcimi 
�tandardizované mno�stvo aktívneho rastlinného metaboli-
tu sú v ostatnom desaťročí predmetom mnohých diskusií 
s preva�ne pozitívnym záverečným hodnotením. 

 
 

4. Záver 
 
V poslednej dobe odborná literatúra zaznamenáva 

veľa dôkazov o tom, �e apoptóza nedoká�e vysvetliť v�et-
ky formy programovanej bunkovej smrti. Výraz 
�paraptóza� popisuje neapoptickú bunkovú smrť charakte-
rizovanú prítomnosťou vakuol v cytoplazme, bez fragmen-
tácie jadra, kondenzácie chromatínu a tvorby apoptických 
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teliesok. Tento druh bunkovej smrti mô�e byť indukovaný 
látkami, ktoré za iných podmienok indukujú aj apoptózu 
(napr. NO, overexpresia Bax, hypoxia). Bunky bez Apaf-1 
alebo kaspáz, ktoré sú nevyhnutné pre proces apoptózy, 
podliehajú smrti spôsobom nezávislým na kaspázach55. Pri 
�tiepení jadrových lamínov a cytoskeletových elementov 
sa uva�uje aj o účasti iných proteáz ako sú kaspázy56. 
Schopnosť niektorých buniek pre�ívať napriek aktivácii 
pro-apoptických kaspáz znamená pozoruhodnú plasticitu 
programovanej bunkovej smrti. Znamená to, �e samotné 
kaspázy nie sú dostačujúce pre indukciu apoptózy. Odbor-
ná literatúra neustále podáva dôkazy o nových reguláto-
roch a/alebo inhibične pôsobiacich proteínoch apoptických 
signalizačných dráh. Poznanie presného mechanizmu 
a regulácie bunkovej smrti umo�ní modifikáciu molekulár-
nych krokov apoptických signalizačných pochodov. Na-
priek tomu, �e v nádorových bunkách neprebieha kontro-
lovaná apoptóza, niektoré formy liečby rakoviny indukujú 
klasickú apoptózu cestou aktivácie mitochondriálnej drá-
hy. Perspektíva nových foriem liečby rakoviny predstavuje 
zameranie pozornosti na novo objavené, na kaspázach 
nezávislé mechanizmy bunkovej smrti. 

 
Práca vznikla v rámci rie�enia projektu VEGA 

1/1185/04. 
 
S k r a t k y  
 
AIF  faktor indukujúci apoptózu 
Apaf-1  aktivačný faktor 1 apoptózy 
Bad  Bcl-2 asociovaný promótor smrti 
Bak  homológny antagonista B-buniek 
Bax  Bcl-2 asociovaný x proteín 
Bcl-2  proteíny lymfómu B-buniek 
Bcl-xL  dlhá forma apoptického regulátota Bcl-x 
Bid  agonista BH3-interagujúcej domény smrti 
CAD  kaspázou indukovateľná DNáza 
DD  doména smrti 
DIABLO  priamy inhibítor apoptózy via�uci IAP 
DISC  signalizačný komplex indukujúci smrť 
DR4, DR5 receptory smrti via�úce TRAIL ligand 
Endo G  endonukleáza G 
FAS (CD95) receptor pre apoptické signály, súčasť veľ-

korodiny TNF receptorov 
FASL  ligand pre FAS receptor 
HTRA2  protein A2 s nárokom na vysokú teplotu 
IAP  proteín inhibujúci apoptózu 
ICAD  inaktívna kaspázou indukovateľná DNáza 
Mcl-1  antiapoptický proteín inhibujúci uvoľnenie 

cytochrómu C 
PARP  poly(ADP-ribózo) polymeráza 
Smac  druhý mitochondriálny aktivátor kaspáz 
t-Bid  roz�tiepený Bid 
TNF-α  tumor nekrotický faktor-α 
TNFR-1(2) receptor 1(2) pre TNF 
TRAIL  apoptózu indukujúci ligand súvisiaci 

s TNF-α 
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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. 


