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Bunécny cyklus

— A. Bunécny cyklus
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— B. Kontrola bunécného cyklu
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Regulace bunécného cyklu
1. Cyklin-dependentni kinaza (Cdk)
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Regulace bunécného cyklu

2. Retinoblastomovy protein (pRb)

— B. Retinoblastomovy protein
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Regulace bunécného cyklu

3. Protein p53, strazce genomu

— C. Protein p53
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Regulace bunécného cyklu
4. Rustové faktory (growth factors, GF)
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Apoptoza
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Blebbing (puceni) membrany

Source:
http://sciencepark.mdanderson.org/fcores/flow/files/apoptosis.html
http://www.theitunurse.com/post/4603844767

Fagocytoza Apoptoticka téliska
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apoptotic cell 3

apoptotic
cell 1

Source:
http://arthritis-research.com/content/10/4/R86/figure/F2?highres=y
http://remm.med.unideb.hu/research-groups/apoptosis-signaling/



Apoptoza
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Caspase — cystein-containing aspartate proteinases



Draha receptoru smrti

(vnéjsi draha)
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Mitochondrialni draha
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Propojeni vnitrni a vnéjsi drahy
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Kaspazy

Caspase — cystein-containing aspartate proteinases

Iniciacni kapsazy 2,8,9
Exekutivni kaspazy 3,6,7
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Kaspazy
Cilové molekuly:
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Figure 14.21 Different apoptosis targets of effector caspases.

Source: http:.//www.sigmaaldrich.com/life-science/cell-biology/learning-
center/pathway-slides-and/mitochondria-in-apoptosis. htm/



Prukaz apoptozy

Expozice fosfatidylserinu — annexin V
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http://www.nature.com/nrm/journal/v2/n8/fig_tab/nrm0801_627a_F2.html



Prukaz apoptozy

Fragmentce DNA — DNA ladder

hours

M 0 1 2 3 4 5§ M

Detection of DNA ladder in apoptotic HLE0 cells induced
by actinomycin D for indicated hours. DNA ladders
are readily apparent after 2 hours. ‘M’ means marker.

http://www.mnc.toho-u.ac.jp/v-lab/macrophage/english/eng-
02.html http://www.itsbio.co.kr/main/goods_view.php?category2=60&no=129



Onkogeny



Rozvoj nadorového onemocneéni

Nadorové bunky—nekontrolovana bunécna proliferace a
rezistence k apoptoze

Nadrové buriky neodpovidaji na signaly, které fidi rtst
normalnich bunék

Dlsledek mutace gend, které reguluji proliferaci,
diferenciaci a prezivani bunék
Onkogeny a tumorsupresorové geny

Michael Bishop a Harold Varmus 1989 Nobelova cena za
medicinu
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ONKOGENY

Proto-onkogeny — geny kodujici proteiny, které podporuiji
bunécné déleni nebo podporuji rezistenci vici apoptodze

Jejich aktivujici mutace nebo nadmeérna exprese ma za
nasledek jejich zvySenou aktivitu > neregulované bunécéné
déleni nebo rezistence vuci apoptoze

Mutace proto-onkogent = onkogeny

Staci, aby byla zménéna pouze jedna alela proto-onkogenu,
aby doslo k pro-proliferativnhimu nebo anti-apoptickému
efektu v burnce



Mutace premeénujici proto-onkogeny na onkogeny
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Proto-onkogeny

Aktivatory bunécného déleni

* Rustoveé faktory ( PDGF)

* Receptory rustovych faktort (PDGFR)

* Kinasy and kofaktory kinas (Cyklins, Cdk, MAPKSs)
* Transkrip¢ni faktory (Myc, Jun, Fos, E2F)

* Signal prenasejici proteiny (Ras)

Aktivatory apoptické rezistence

* Regulatory apoptdzy (Bcl-2, Bcl-X,, Mdm?2)



Tumorsupresorové geny

produkty tumorsupresorovych genu potlacuji déleni bunék nebo
podporuji apoptozu

Ztrata aktivity tumorsupresorovych genu pfrispiva k rozvoji
nadorového onemocnéni

Obé alely tumorsupresorovych gent musi byt inaktivovany nebo
ztraceny, aby doslo k eliminace jejich tumorsupresorové aktivity

Retinoblastoma (rb) a p53 geny

BRCA1, BRCA2



Shrnuti

 Apoptdza chrani organismus pred negativnimi ucCinky mutace, tim ze
odstrani bunky s nenavratné poskozenou DNA a zabrani tak jejich
proliferaci

* Poskozeni apoptdzy zabrani odstranéni nadbytecnych Ci poskozenych
bunék a prispiva tak k rozvoji nadorového onemocnéni

 Abnormality v regulaci proliferace, které jsou dany aktivujici mutaci proto-
onkogend, vedou k transformaci normalnich bunék na maligni.

* Nicméné mutace vedouci ke ztraté funkce tumorsupresorovych gend, musi
rovnéz nastat, aby doslo k transformaci normalni bunky na nadorovou.
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