Poruchy signalizace apoptózy v nádorových buňkách
Apoptóza= mechanismus programované buněčné smrti


sled biochemických procesů vedoucí k rozpadu na apoptická tělíska a jejich odstranění okolními buňkami makrofágy 
součást tkáňové homeostázy- vyvážený vznik i zánik buněk


nadměrná apoptóza vede k hypertrofii tkáně


snížený zánik vede k nádorové transformaci

fáze- iniciační- zachycení a zpracování apoptického signálu a vytvoření odpovědi


          propagační-aktivace a mobilizace efektorových a regulačních apoptogenních bílkoviných molekul


          exekutivní- ireverzibilní- fragmentace bílkovin zajišťujících vnitřní integritu buňky





            fragmentace genomové DNA





            označení apoptických tělísek k fagocytóze


          fagocytární


funkce- likvidace poškozených či viry napadených buněk



zabránění zhoubnému bujení tkání


Kaspázy= cysteinové protézy


iniciační kaspázy katalyzují štěpení dalších druhů kaspáz- na konci vznikají exekutorové kaspázy


spouštěna 2 způsoby- obě dráhy se sejdou aktivováním exekutivních kaspas 3,7, 6 a pak proběhne apoptóza



vnější dráha- začíná navázáním DRL a deathreceptor (FasL na Fas receptor) ( trimerizace těchto receptorů, přes protein FADD se k těmto receptorům váže homodimer iniciátorové prokaspasy 8 nebo 10, které se po aktivaci DR proteolyticky aktivují na homodimer kaspas ( DISC




homodimer kaspas- 2 úlohy- aktivace exekutivní prokaspasy 3,7






         štěpit Bid na t-Bid



vnitřní dráha- mitochondriální- cytochrom c se uvolňuje do cytosolu, kde se navazuje na Apaf-1 ( mění jeho konformaci ( po navázání ATP se komplex Apaf-1*cyt-c*ATP sdružuje do pentameru, který je schopen namázat prokaspasu 9 ( aktivní kavasa 9= APOPTOSOM- tento složitý komplex je schopen přeměnit prokaspasy 3,7 na kaspasy

Defekty apoptózy



ztráta aktivačního signálu- snížení exprese DR nebo jsou syntetizovány nefunkční 




je znemožněna aktivace DISC



signální přesmyk




TRADD nenaváže požadovaný FADD, který je schopen vázat prokaspasu 8





místo toho naváže TRAF, který přes kaskádu několika kináz exprimuje TF NFkB, jehož účinek spočívá v aktivaci antiapoptických faktorů XIAP, FLIP, Bcl-2



inhibice aktivace kaspáz




IAP- přímou vazbou na aktivní místa prokaspas zabraňují jejich aktivaci na kaspasy-HIAP, XIAP, SURVIVIN, LIVIN



změny proteinů rodiny Bcl2

spuštěna převážně genem p53

Protein p53- kontroluje apoptózu, růst buněk, opravu DNA


         zpětnou vazbou udržován v nízké hladině díky jeho ubikvitinaci a následné proteosomální degradaci


        nejčastěji mutovaný tumor- supresorový gen

Protein p21-jeho prostřednictvím reguluje p53 bunečný cyklus


       tlumí aktivitu komplexů cyklinE-cdk2/ cyklinD-cdk4- zástava buněčného cyklu v Sfázi


      ztráta mutace genu p21 nemá rakovinotvorné následky jako v případě p53

