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ABSTRAKT 

 Apoptóza je mechanismus programované buněčné smrti hrající významonou 

roli  jak v embryonálním tak v postnatálním vývoji. Účastní se morfogeneze, 

histogeneze a udržování homeostázy mnohobuněčných organismů. Proces 

programované buněčné smrti spouští dvě hlavní signální dráhy – receptorová a 

mitochondriální. Receptorová signální dráha je zprostředkovaná přes receptor smrti 

lokalizovaný na zevní cytoplazmatické membráně. Na tento receptor se naváže 

ligand a poté se vytvoří proteinový komplex, který aktivuje iniciátorové a později 

efektorové kaspázy. Mitochondriální dráhy se účastní především proteiny z rodiny 

Bcl-2 rodiny. Tyto proteiny se dělí na proapoptotické a antiapoptotické a jsou 

zodpovědné za permeabilitu mitochondriální membrány. Apoptózu vyvolávají 

proapoptotické proteiny této rodiny, které v důsledku snižení propustnosti membrány 

umožní uvlnění cytochromu c z mitochondrie do cytosolu. Po vytvoření komplexu 

v cytosolu se spouští iniciátorové a poté efektorové kaspázy. Obě tyto dráhy vedou 

k aktivaci efektorové kaspázy-3 a následně k destrukci buňky.  

 V posledních letech byl proces apoptózy intenzívně zkoumán ve vývoji zubu. 

Experimenty se prováděly na myších zubních zárodcích. Během vývoje myších M1   

molárů apoptóza doprovází celý vývoj zubů a účastní se i přestavby okolní kostní 

tkáně. Proces apoptózy byl zaznamenán v regresi diastemálních primordiích, při 

odstranění buněk sklovinných uzlů, v odontogenezi a amelogenezi, při vývoji kořene 

a integraci zubů do alveolární kosti. Apoptóza ve vývoji zubů je zprostředkovaná 

přes mitochondriální signální dráhu a ze silená receptorovou signální dráhou přes 

receptor smrti Fas.  

Cílem této práce bylo přispět k pochopení role apoptózy v embryonálním a 

postnatálním vývojí myšího moláru M1 a vytvoření přehledu signálních dráh 

aktivujících apoptózu. 

 

Klíčová slova : apoptóza, odontogeneze, vnější signální dráha, vnitřní signální dráha, 

kaspázy 
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ABSTRACT 

Apoptosis is programmed cell death mechanism, playing essential role in both 

embryonic and postnatal development. Participates in morphogenesis, histogenesis 

and homeostasis of multicellular organisms. The process of programmed cell death, 

triggers two major signaling pathway - receptor and mitochondrial. Receptor 

pathway is mediated through death receptor located on the outer cytoplasmic 

membrane. The receptor binds ligand and then creates a protein complex that 

activates the initiators and effector caspases later. Mitochondrial pathway involved 

mainly proteins Bcl-2 family. These proteins are subdivided into proapoptotic and 

antiapoptotic and answering the permeability of mitochondrial membranes. The 

apoptosis induces proapoptotic proteins of this family, which in the case of reduction 

of membrane permeability enables releasing to cytochrome c mitochondria into the 

cytosol. After creating the complex in the cytosol is triggered initiators and effector 

caspases then. Both pathways lead to the activation of effector caspases-3 and 

subsequently to the destruction of cells. 

In recent years the process of apoptosis was studied intensively in the 

development of the tooth. Experiments were performed on  nucleus of mice tooth . 

During the development of mouse molars M1 apoptosis is accompanied by the 

development of teeth and even participate in the reconstruction of the surrounding 

bone tissue. The process of apoptosis was observed in the regression diastemálních 

primordia, cells in the removal enamel knots and in odontogenesis amelogenezi, 

development and integration of roots of teeth to alveolar bone. Apoptosis in tooth 

development is mediated through the mitochondrial signaling pathway, and enhanced 

receptor signaling pathway via the death receptor Fas. 

The aim of this work was to contribute uderstanding of apoptosis´s role in 

embryonic and postnatal development of mouse molars M1 and creating summary of 

signaling pathways activating apoptosis. 

 

Key words: apoptosis, odontogenesis, external signal pathway, the internal pathway, 

caspase 
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Seznam skratek: 

Apaf-1 - Apoptotic Protease Activating Factor 1 – faktor aktivující apopotické    

              proteázy 

Bcl-2 - B-cell lymphoma gene-2 – B- buněčná lymphoma gen 

BID – BH3 interacting domain death agonist – proapoptotický člen proteinové  

             rodiny Bcl-2 

BH domain - Bcl-2 Homology domain – Bcl-2 homologní doména 

CAD – Caspase Activated DNase  

CARD - Caspase Recruitment Domain  

CRD - Cysteine Rich Domain – doména bohatá na cystein 

DD - Death Domain – doména smrti 

DcR1/2 – Decoy receptor 1/2 – matoucí receptor 1/2  

DED - Death Effector Domain – efektorová doména smrti 

DISC - Death Inducing Signalling Complex – smrt indukující signální komplex 

DR3/4/5 - Death Receptor3/4/5 – receptor smrti3/4/5 

FADD – Fas Associated Death Domain – Fas asociovaná doména smrti 

HERS -Hertwig's epithelial root sheath – Hertwigova epiteliální kořenová pochva 

IAP - Inhibitor of Apoptosis Protein – inhibitor apoptotického proteinu 

NF-κB - Nuclear Factor Kappa-light-chain-enhancer of Activated B Cells 

NIAP – Neuronal Apoptosis Inhibitor Protein – neuronální apoptotický inhibitor  

             proteinu 

NK- Natural killers – přirozeně zabíjející buňky 

PCD – Programmed cell death – programovaná buněčná smrt 

PEK – Primmary enamel knot - primární sklovinný uzel 

SMAC/DIABLO - Second Mitochondria Derived Activator of Caspases/Direct  

SEK- Secondary enamel knot – sekundární sklovinný uzel 

tBid – truncated Bid – zkrácený protein BID 

TEK – tertiary enamel knot – terciální sklovinný uzel 

TNF - Tumor Necrosis Factor – tumor nektrotizující faktor 

TNFRs - Tumor Necrosis Factor Receptor – receptor pro tumoru nekrotizující faktor 
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TRADD - TNF Receptor Associated Death Domain – TNF receptor asociovaná 

doména smrti  

TRAF - TNF Receptor Associated Factor – TNF receptor asociovaný faktor 

XIAP - X-linked Inhibitor of Apoptosis Protein – X- inhibitor apoptotického proteinu 
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1.ÚVOD  

 Pro správný vývoj je důležitá rovnováha mezi vznikem nových buněk, jejich 

diferenciací a odstranění přebytečných a nepotřebných buněk. Na tomto procesu se 

účastní řada genů, jejichž aktivace v buňce je zodpovědná za všechny tyto procesy.  

 Smrt buňky je tedy důležitý proces pro udržení rovnováhy organismu. 

Buňka může zaniknut dvěma odlišnými způsoby- apoptózou a nekrózou. Zatímco při 

nekróze buňky odumírají z důvodu poškození např. pro nedostatek živin, apoptózou 

buňky umírají do jisté míry dobrovolně. Označují se také za buněčnou sebevraždu, 

protože buňka se v tomto případě na své smrti aktívně účastní.  

 Během několika let byl proces apoptózy zkoumán na vývoji hlodavčích 

zubů. Tyto organismy vykazují značnou podobnost s lidskou denticí. Předpokládá se, 

že apoptóza ve vývoji zubů je zodpovědná za určení tvaru zubů, jejich velikosti a 

umístění v čelisti. Přesné časoprostorové rozložení apoptotických buněk v průběhu 

různých vývojových stádií zubů je známé. Ale molekulární mechanismy spouštějící 

proces apoptózy nejsou ještě podrobně prozkoumány.  

 Cílem této práce bylo zpracovat literární rešerši na téma signálních dráh 

aktivujících apoptózu buněk během prenatálního i postnatálního vývoje myších M1 

molárů a navázat tak na přehledné studie publikované v literatuře (Matalová et 

al.,2004, Matalová et al., 2012).  
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2. APOPTÓZA 

 

2.1 Apoptóza ve vývoji organismu  

 

 Termín ,,apoptoza“ již ve starověku používal Hippokratés či Galénos pro 

označení ,,opadávání listu ze stromů“ nebo ve smyslu ,,plešatění či řídnutí“ kostí 

nebo ,,odpadávání strupu“ (Nijhawan et al., 2000). 

 Proces apoptózy byl však poprvé popsán až v devatenáctém století. V roce 

1842 byl německý přírodovědec Carl Vogt pravděpodobně prvním, kdo popsal 

základní mechanismus programované buněčné smrti při přeměně pulce v žábu, kdy 

buňky ocásku pulce odumřou předurčeným způsobem (Dvorská et al., 2008). O pár 

let později v roce 1885 se procesem apoptózy podrobněji zabýval i německý 

cytogenetik Waltherem Flemmingem, avšak v tomto období se stala centrem 

pozornosti fagocytóza a proces apoptózy zůstal neprozkoumaný (Paweletz et al., 

2001). Vědci se opět začali zabývat programovanou buněčnou smrtí až v druhé 

polovině dvacátého století, kdy v roce 1972 Kerr, Wyllie a Currie popsali buněčnou 

smrt jako jev, který je důležitý pro regulaci počtu buněk v organismu a podílí se na 

udržovaní homeostázy (Kerr et al., 1972). Ve 21. století se apoptóza stala hlavním 

objektem intenzívního zkoumání a pochopení jejího mechanismu. V roce 2002 

obdrželi Sydney Brenner, H. Robert Horvitz a John E. Sulston Nobelovu cenu za 

fyziologii a lékařství za výzkum v oblasti genetické regulace vývoje orgánů a 

programované buněčné smrti (Dvorská et al., 2008).  

 Programovaná buněčná smrt hraje významnou úlohu v embryogenezi, 

morfogenezi, histogenezi a udržování homeostázy mnohobuněčných organismů 

(Matalova et al., 2004, Doseff, 2004). V embryonálním vývoji savců má apoptóza 

důležité uplatnění např. ve vývoji končetin, zejména v procesu separace prstů – 

digitalizace. Porucha programované buněčné smrti při formování prstů je spojená se 

syndaktyliemi, kdy dochází k potlačení apoptózy prostředníctvím inhibitoru 

blokujíciho aktivitu kaspáz (Milligan et al., 1995). V pozdějších fázích 

embryonálního vývoje je programovaná buněčná smrt zapojena do formování 
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struktur a orgánových systémů (Jacobson et al., 1997). Například při vývoji srdce 

byla apoptóza pozorovaná v místech připojení koronárních artérií k aortě (Eralp et 

al., 2005). Při vývoji nervové soustavy podléhá předčasné smrti asi polovina 

neuronů. (Doseff 2004, Meier et al., 2002, Barres et al., 1992). Apoptóza má své 

uplatnění i při gonádogenezi a gametogenezi. U mužů je apoptózou odstraněn 

Müllerův kanálek a u žen stejným způsobem Wolfův kanálek (Lee et al. 1998). 

U obou pohlaví zanikají apoptózou protonefridiální trubice (Lee et al., 1998). Za 

fyziologických podmínek se apoptóza účastní při dozrávání vajíček a spermií. 

 

 

2.2 Charakteristické znaky apoptózy a nekrózy  

 Apoptóza neboli programovaná buněčná smrt (PCD), je přísně regulovaný 

proces smrti buňky (Doseff, 2004). Účastní se vytváření nových struktur, udržování 

žádoucího množství buněk a eliminace nepotřebných nebo zhoubných buněk 

(Jacobson et al., 1997). Stejně jako buněčná proliferace apoptóza zahrnuje sled 

biochemických procesů vedoucích k typickým změnám vzhledu buňky (Kerr et al., 

1972, Doseff 2004). Charakteristickými morfologickými znaky apoptotických buněk 

je degradace cytoskeletu, následná změna tvaru cytoplazmatické membrány, smrštění 

buňky, fragmentace buněčného jádra štěpením DNA, kondenzace chromatinu, 

rozpad jádra, scvrknutí cytoplazmy a ztráta objemu buňky (Doseff, 2004). Proces je 

zakončen tvorbou apoptotických tělísek, což jsou membránou ohraničené buněčné 

fragmenty. Apoptotická tělíska na svém povrchu vytváří látky např. fosfatidylserin 

(Martin et al., 1995), které ji označí, aby mohla být pohlcena okolními buňkami nebo 

buňkami imunitního systému (profesionální fagocyty) (Savill J, et al 2003). Dochází 

tak k šetrnému odstranění zbytku buňky bez zánětlivého procesu (obr.1). 

Nekróza je patologický děj, který postihuje víceméně náhodné buňky, jež byly 

vystavené mechanickým, chemickým nebo tepelným vlivům. Mohou ji také vyvolat 

virové infekce, bakteriální toxiny či náhlé vyčerpání buněčných energetických zásob. 

Při nekróze dochází k narušení integrity cytoplazmatické membrány, což způsobuje 

narušení rovnováhy vnitřního prostředí buňky. Narušení této rovnováhy vede 
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k objemovým změnám buňky nebo organel. Výsledkem tohoto procesu 

je enzymatické poškození buňky a její rozpad, čímž se celé vnitřní prostředí uvolní 

do okolí. Nekróza je obyčejně doprovázena zánětem (Savill, 1997) (obr.1). Hlavním 

rozdílem mezi nekrózou a apoptózou je fakt, že při nekrotické smrti je buňka pasívní 

obětí, na rozdíl od apoptózy kde je buňka aktivním účastníkem. Vynakladá dokonce  

vlastní enegii na to, aby dosáhla vlastního zániku (Zamazami a Kroemer, 2001). Zda 

buňka zemře nekrózou nebo apoptózou, závisí zčásti na faktorech zahrnujících 

signální specifika smrti buňky, fyziologické prostředí, stav tkáně a stadium vývoje 

buňky (Elmore, 2007). 

 

 

Obr. 1.  Schéma nekrotické a apoptotické smrti buňky Převzato : Cancer 1994; 73: 

2013-26/, A :Při nekróze buňka bobtná (zvětšuje svůj objem), zatímco při apoptóza se 

scvrkává. B :Následkem nekrózy je vylití cytoplazmy z buňky do okolí, zatímco při 

apoptóze se vytváří tzv. apoptotická tělíska, které jsou fagocytovány.  

 

 

 



13 
 

2.3 Aktivace apoptózy 

 

 Apoptózu spouští složitá soustava různých látek. Tyto látky mohou být 

mimobuněčného nebo vnitrobuněčného původu. Z mimobuněčných molekul mohou 

apoptózu aktivovat toxiny (Popov et al., 2002), hormony nebo růstové faktory 

(glukokortikoidy, thyroidní hormony, TNF, TGF1), oxid dusnatý (Brüne et al., 2003, 

Chaloupka, 1996) nebo cytokininy. Tyto látky buď pronikají přímo do buňky nebo 

spouští biochemickou kaskádu z vnější části cytoplazmatické membrány. 

Vnitrobuněčná cesta je spouštěná ve chvíli, kdy je buňka v jakékoliv formě stresu, 

jako je tepelný stres, radiace, nedostatek živin, virová infekce, nedostatek kyslíku či 

zvýšený obsah vápníkových iontů uvnitř buňky. Oba typy látek aktivující apoptózu 

jsou zodpovědné za aktivaci proteáz zvaných kaspázy. Díky aktivaci kaspáz můžeme 

pozorovat charakteristické morfologické změny v umírajících buňkách. 

 

2.4 Kaspázy  

 Kaspázy jsou klíčové komponenty zapojené do celého procesu 

apoptózy. Jedná se o proteiny rodiny cysteinových proteáz, které ve svých 

substrátech štěpí specificky kyselinu asparagovou (Riedl a Shi, 2004). U savců bylo 

dosud zjištěných 15 kaspáz (Kuranaga, 2011;. Lamkanfi et al, 2007), ne všechny se 

však účastní procesu apoptózy (Riedl a Shi, 2004). Mezi neapoptotické kaspázy patří 

např. kaspázy-1, -4, a -5, které se účastní zánětlivých procesů, nebo kaspáza-8 spolu 

s FADD napomáhá při vývoji cév a diferenciaci makrofágů (Indran et al., 2011). 

Apoptotické kaspázy dělíme na dva typy: iniciátorové apoptotické kaspázy (-1, -2, -

4, -5, -8, -9, -10, -11, -12 ) a efektorové (výkonné) apoptotické kaspázy (-3, -6, -7). 

Iniciátorové kaspázy se podílejí na přenosu signálu a aktivačním štěpení 

efektorových kaspáz zodpovídajících za zánik buňky. Obsahují buď efektorovou 

doménu smrti DED (Death Effector Domain) (kaspázy-8, -9) nebo tzv. doménu 

CARD (Caspase Recrutitment Domai). Obě domény slouží ke zprostředkování 

interakce kaspáz s různými adaptarovými molekulami (kaspázy-2, -9). Efektorové 

kaspázy ( -3, -6, 7) jsou aktivované iniciačními kaspázami a jsou odpovědné za vznik 
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typických morfologických znaků apoptózy a za samotný zánik buňky. Mají tedy 

velký vliv na strukturu a životní funkce buňky (Taylor et al., 2008). 

Kaskáda kaspáz může byt spuštěna dvěma odlišnými cestami. Vnější cestou 

apoptózy zprostředkovanou přes receptor smrti, nebo vnitřní (mitochondriální cestou 

apoptózy). Mitochondriální dráha zahrnuje aktivaci pro-apoptotických faktorů jako 

Bax, které patří mezi antagonisty apoptotických proteinů Bcl-2 rodiny (Zimmermann 

et al., 2001). Obě tyto dráhy vedou v konečném důsledku k aktivaci kaspázy-3, která 

štěpí další efektorové kaspázy. Dochází tak k typickým biochemickým a 

morfologickým změnám charakteristických pro apoptózu.  

 Buňky obsahují také přírodní inhibitory kaspáz, které blokují aktivitu 

apoptózy. Jedná se o proteiny z rodiny IAP (Inhibitor of Apoptosis Protein) (Shi, 

2002). V současné době je známo osum savčích proteinů z této rodiny: (Shi, 2002) 

XIAP (X-linked Inhibitor of Apoptosis Protein), c-IAP1, c-IAP2, Ml-IAP/Livin, 

Ilp2, NAIP (Neuronal Apoptosis Inhibitory Protein), Bruce/Apollon a Survivin. 

Proteiny se vážou na kaspázy-3, -7, -9. Kaspáza-9 je inhibovaná proteinem XIAP 

(Salvesen a Duckett, 2002), a kaspázy -3 a -7 proteiny XIAP, c-IAP1, c-IAP2 a 

NAIP (Maier et al., 2002). Proteiny z rodiny IAP inhibují efektorové kaspázy 

odlišným způsobem jako iniciační (Huang et al., 2001). U efektorové kaspázy se do 

aktivního místa váže XIAP a zabrání tak navázání substrátu do aktivního místa. Tím 

je znemožněná enzymatická funkce kaspázy (Chai et al., 2001; Riedl et al., 2001). 

 

Obr. 2: kaspáza-3 Převzato z: http://www.osel.cz/index.php?clanek=4888 
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3. SIGNALNÍ DRÁHY APOPTÓZY 

 

 Jak již bylo výše zmíněno, na základě místa odkud signály buněčné smrti 

přicházejí, můžeme  rozlišit dvě základní cesty aktivace buněčné smrti - vnější a 

vnitřní (Ashkenazi, 2002; Ow et al., 2008). 

 

3.1 Vnější signální dráha  

 
  Vnější receptorová signální dráha začíná navázáním ligandu (signálních 

molekul) na receptor smrti lokalizovaný na zevní straně cytoplazmatické membrány 

(Ashkenazi, 2002, Tartaglia a Goeddel, 1992). Po navázání ligandu na receptor smrti 

se změní konformace na intracelulární doméně, která úmožní navázání dalších 

proteinů. Vznikne proteinový komplex, který aktivuje iniciátorové a později i 

efektorové kaspázy a dochází tak k smrti buňky (Ashkenazi, 2002, Matalová, 2008).  

 Mezi nejčastější smrti indukujíci ligandy (death inducing ligands) patří Fas 

ligand, TNFα a TRAIL (jinak Apo2L). Po navázání ligandu na receptor smrti 

dochází k trimerizaci receptoru (tři molekuly receptoru spojené ligandem). 

Trimerizace je potřebná pro  navázání adaptorové molekuly FADD (Fas Associated 

Death Domain) (Chinnaiyan et al., 1995) nebo TRADD (TNF Receptor Associated 

Death Domain) (Hsu et al., 1995). Adaptorový protein FADD má efektorovou 

doménu smrti nazývanou DED, díky které je schopný vázat prokaspázy-8 a -10 

(Chinnaiyan et al., 1995). Kromě extracelulární domény mají některé receptory smrti 

ve své intracelulární části doménu smrti (,,death domain“ DD) (Chinnaiyan et al., 

1995, Hsu et al., 1995, Kischkel et al., 1995, Browning et al., 1993).  

 Trimerizované receptory smrti, adaptorové molekuly FADD (případně 

TRADD) a prokaspázy-8 nebo -10 vytvoří komplex. Tento komplex je označován 

jako DISC – smrt indukujíci signální komplex (Death Inducing Signalling Complex) 

(Ow et al., 2008). Komplex DISC umožní autokatalyticky aktivovat iniciační 

kaspázy, které následně aktivují efektorové kaspázy směřující k smrti buňky (Boldin 

et al., 1996, Muzio et al., 1996, Zhang et al., 1998) (obr.3). 
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 Apoptóza vyvolána receptorovou signální dráhou může být zastavena 

prostřednictvím proteinu c-FLIP, který inaktivuje FADD a kaspázu-8 (Elmore,2007). 

 

 

 

Obr.3: Schéma zevní cesty aktivace apoptózy 

3.1.1 Receptor smrti 

 Receptory smrti jsou cytokinové receptory patřící do velké rodiny receptorů 

TNFRs (,,tumor necrosis factor receptors,,- receptory pro tumor nekrotizující faktor). 

Mají funkci senzoru, které po obdržení extracelulárního signálu vedou k rychlé 

iniciaci apoptózy (Tartaglia a Goeddel, 1992, Aggarwal et al., 1985). Pro tyto 

receptory je charakteristická DD (death domain) doména smrti. Mezi receptory 

indukující apoptózu patří TNFR1 (tumor necrosis faktor), Fas, DR3, DR4, DR5 a 

jiné (obr.4 ) 

 Receptor TNFR1 je receptor, který může aktivací transkripčních faktorů 

vyvolat jak apoptózu, tak proliferaci. Ligandem pro TNFR je TNF-α nazývaný též 

TNF (Carswell et al., 1975). Ligand TNF je exprimován aktivovanými makrofágy, 

lymfocyty, NK buňkami, neutrofily, keratinocyty, fibroblasty a buňkami hladké 

svaloviny (Schulze-Osthoff et al., 1998). Po navázání ligandu na receptor dochází 

k vazbě adaptorové molekuly na DD (Hsu et al., 1995). Cesta apoptózy začíná 

navázáním sekundárního adaptorového proteinu FADD k molekule TRADD (je 

navázána na DD) (Chinnaiyan et al., 1995). Systém TNFR1/TNF se účastní indukci a 

modulaci zánětlivé odpovědi.  

 Ligandem pro receptor Fas je FasL. Komplex Fas/FasL způsobuje apoptózu 

u leukemických buněk in vitro (Bernhard a Thomas, 1989). Gen receptoru Fas 
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obsahuje p53RE („p53 responsible element“, část reagující s proteinem p53) 

(Munsch et al. 2000), který může při interakci s proteinem p53 zvyšovat expresi Fas. 

Po aktivaci exprese Fas pomocí p53 buňky vystavují na svém povrchu větší množství 

receptoru Fas a tím zvyšují citlivost buněk k iniciaci apoptózy pomocí FasL. Ligand 

FasL je exprimován u NK („natural killers“, přirozeně zabíjející buňky) buněk a 

aktivovaných T-lymfocytů (Krammer, 1997). Velké množství buněčných typů 

exprimuje Fas v menší míře, ve větším množství byl zjištěn výskyt tohoto receptoru 

v brzlíku, játrech, srdci, plících, ledvinách, vaječnících a u různých typů rakovinných 

buněk (Watanabe-Fukunaga et al., 1992). 

 DR3 receptor váže trimerizovaný protein APO3L (Migone et al., 2002). 

Receptor je schopný aktivovat apoptotický, ale také transkripční faktor NF-κB 

(Marsters et al., 1996). Přenos signálu cestou apoptózy je uskutečnený pomocí 

adaptorových molekul TRADD, TRAF-2, FADD a kaspázy-8 (Chinnaiyan et al., 

1996). Exprese DR3 se vyskytuje u tkání se zvýšeným množstvím lymfocytů: 

slezina, brzlík, periferní lymfocyty a částečně tkáně tenkého a tlustého střeva 

(Chinnaiyan et al., 1996). Důležitou úlohu má při regulaci homeostázy lymfocytů 

(Migone et al., 2002).  

 DR4 („death receptor 4“, receptor smrti 4) může interagovat FADD i 

TRADD (Chaudhary et al., 1997). Ligandem pro tento receptor je TRAIL. TRAIL 

neslouží jako ligand pouze pro DR4, ale také pro podobný receptor DR5 a pro DcR 

receptory DcR1 („decoy receptor 1“, matoucí receptor 1) a DcR2 („decoy receptor 

2“, matoucí receptor 2). Přítomnost DR4 byla zjištěna v mnoha tkáních (Pan et al., 

1997). Vyšší exprese byla zjištěna ve slezině, tenkém střevě, brzlíku, periferní krvi, 

ale také v některých rakovinných tkáních a u aktivovaných T-lymfocytů (Pan et al., 

1997). 

 Ligandem pro receptor DR5 je TRAIL, stejně jako u receptoru DR4 a další 

receptory DcR1, DcR2 a OPG (Wiley et al., 1995). Exprese recetoru DR5 roste při 

poškození DNA a je regulována proteinem p53 (Wu et al., 1997). Zvýšený počet 

DR5 na povrchu poškozených buněk tvoří ochranu organismu před rakovinnými 

buňkami. Exprese tohoto receptoru byla zjištěna v srdci, játrech, plicích, slezině, 

vaječnících, tenkém střevě, periferní krvi a dalších tkáních (Walczak et al., 1997). 



18 
 

 

 
 
Obr.4: Receptory smrti: Fas/CD95, DR4/DR5, DR3, TNFR a jejich ligandy. 

DD – domény smrti (Death Domain), DED – efektorová doména smrti (Death Effector 

Domain) Převzato z : http://www.web-books.com/MoBio/Free/Ch6G.htm 

 

 

3.2 Nereceptorová signální dráha 
 

 Nereceptorová signální dráha se také označuje jako vnitřní cesta aktivace 

apoptózy, která není závislá na membránových receptorech. U této dráhy se uplatňují 

především mitochondrie a endoplazmatické retikulum (Ow et al., 2008, Ficková a 

Nagy, 2007). Vnitřní dráha je iniciovaná vnějším, nebo vnitřním apoptotickým 

stimulem (Gross et al., 1999 ,Ficková a Nagy, 2007). Mezi klíčové prvky 

preceptorové signální dráhy patří proteiny z rodiny Bcl-2, proteiny uvolněné 

z mitochondrií, proteiny tvořící apoptozom, kaspáza-9 a její inhibitory (Saikumar et 

al., 1999). 

 Vnější podnět vyvolávající vnitřní dráhu apoptózy je např. ionizující záření, 

které způsobuje poškození DNA, na což reaguje protein p53. Tento protein aktivuje  

proapoptotické proteiny Bax a Bak (proapoptotické členy proteinové rodiny Bcl-2), 

které inaktivují protein Bcl-2 (Miyashita and Reed, 1995; Zong et al., 2001). 
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Proteiny Bax a Bak umožní permeabilizaci mitochondriální membrány a uvolnění 

cytochromu c a SMACs (,,second mitochondria-derived activators of caspases“, 

aktivátory kaspáz uvolněné z mitochondrií) (Li et al., 1997). Molekuly cytochromu c 

vytváří s proteiny Apaf-1 apoptozóm, což je  komplex proteinů umožňující aktivace 

kaspázy-9 (Acehan, 2002). Kaspáza-9 aktivuje efektorovou kaspázu-3, -6, -7 

a v konečném důsledku dochází k procesu apoptózy jako při receptorové apoptotické 

dráze (obr.5). 

 Vnitřní apoptotický stimul pochází ze samotné buňky (aktivace onkogenů, 

poškození DNA ) (Gross et al., 1999). Aktivní kaspázy- 8 štěpí protein BID (,,BH3 

interacting domain death agonist“, proapoptotický člen proteinové rodiny Bcl-2) na 

tBID (,,truncated BID“, zkrácený protein BID) schopný inaktivovat protein Bcl- 2 

a tím aktivovat proteiny Bak a Bax, což také umožní permeabilizaci mitochondirální 

membrány za uvolnění cytochromu c. Klíčovou roli nereceptorové signální dráhy 

apoptózy hrají proteiny z rodiny Bcl-2, proteiny vyplavované z mitochondríí, 

proteiny tvoříci apoptozóm, kaspáza-9 a její inhibitory (Saikumar et al., 1999) 

 

 

Obr.5: Schéma vnitřní cesty aktivace apoptózy 

 

3.2.1 Hlavní úloha mitochondrií 

  

 Kromě zprostředkování a zesílení apoptotické dráhy hrají mitochondrie 

hlavní roli v integraci a šíření signálů pocházejících z nitra buňky, jako je např. 

poškození DNA, oxidativní stres a hladovění (Kaufmann, 2000; Wang, 2001). 

Většina podmínek indukující apoptózu zahrnuje jak narušení vnitřního 
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mitochondriálního transmembránového potenciálu tak i propustnost membrány. 

Porušení této membrány vede k uvolňování proapoptotických bílkovin 

z mitochondriálního intermembránového prostoru do cytoplazmy (Bernardi, 1999; 

Loeffler, 2000 ). Mezi uvedené bílkoviny patří i cytochrom c. Z publikovaných 

experimentů vyplývá, že vpravení malého množství cytochromu c do cytosolu 

savčích buněk navodilo apoptózu v těchto buňkách (Li et al., 1997). Na druhou 

stranu buňky s umělým navozením nedostatečné produkce cytochromu c byly odolné 

vůči mnoha apoptotickým stimulům. Rovněž byla u těchto buněk pozorována 

nedostatečná schopnost aktivace kaspázy-3 (Li et al., 2001). 

 Cytochrom c je umístněn za běžných podmínek v intermembránovém 

prostoru mitochondrií (Gross et al., 1999). Během apoptózy se tento protein odpojí 

od vnitřní mitochondriální membrány a uvolní se do cytosolu (Gogvadze et al., 

2006). Uvolnění mitochondriálních proteinů má význam při zprostředkování 

apoptotické dráhy. Tyto procesy musí být ale pod přísným dohledem regulačních 

mechanismů, které jsou v mnoha ohledech závislé na členech Bcl-2 rodiny.  

 

3.2.2 Rodina Bcl-2 proteinu  

 

 

 Velmi významná rodina proteinů regulujících vnitřní mitochondriální 

apoptózu je rodina Bcl-2 proteinů. Název této rodiny byl odvozen od ,, B- cell 

lymphoma,,. Zjistilo se, že protein a zároveň onkogen Blc-2-B-cell lympohoma 

gene-2 působí jako inhibitor buněčné smrti, bez vlivu na aktivaci buněčné proliferace 

(Vaux et al., 1988). Předpokládá se, že hlavní funkce Bcl-2 rodiny u savců je ochrana 

integrity mitochondrií a regulace uvolňování proapoptotických faktorů 

z mitochondrie do cytosolu (Gross et al., 1998). Ne všechny proteiny z této rodiny 

mají antiapoptotické účinky a v rámci této rodiny existují i proteiny, které  apoptózu 

naopak podporují ( Gross et al., 1999, Youle a Strasser, 2008).  Z toho hlediska je 

můžeme rozdělit do dvou skupin na proteiny, které umožňují propustnost 

mitochondriální membrány zvané proapoptotické proteiny a proteiny, které 

stabilizují mitochondriální membránu nazývané též jako antiapoptotické.(Tab.1, 

obr.6)  
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 K proapoptotickým proteinům Bcl-2 patří Bax, Bak, Bok, Bcl-G. Jsou 

umístněny na vnější mitochondriální membráně, kde zvyšují její propustnost, což 

vede k vylučování cytochromu c z mitochondrie do cytosolu a následně k aktivaci 

kaspáz vedoucich k destrukci buňky (Wei et al., 2001, Gao et al., 2005). Proteiny 

této skupiny Bcl-2 rodiny se vůči Bax/Bak chovají antagonisticky. 

K antiapoptotickým proteinům rodiny Bcl-2 u savců patří Bcl-2, Bcl-xl, Bcl-w, A1 

(také známý jako Bcl2A1), Mcl1 a Bcl-b (Youle a Strasser, 2008). Antiapoptotické 

proteiny brání apoptóze tak, že vytváří nefunkční heterodimery s proteiny Bax, Bak a 

Bok (Zha et al., 1996). Heteridomerizace antiapoptotických proteinů brání proteinům 

Bax, Bak, Bok oligomerizovat ve vnější mitochondriální membráně (Antonsson et 

al., 2000; Mikhailov et al., 2003;) a následně spouštět buněčnou smrt. Nezáleží na 

proteinu, který aktivuje, nebo inhibuje buněčnou smrt, ale záleží na poměru mezi 

antiapoptotickými a proapoptotickými proteiny z této rodiny, které nakonec určí, zda 

buňka přežije nebo zahyne (Antonsonn, 2000, Korsmeyer et al., 1993, Kluck et al., 

1997). Pokud jsou členové proapoptotických proteinů v převaze, buňka je 

zneškodněná, naopak při převládání antiapoptotických proteinů je buňka schopná 

života (Korsmeyer et al, 1993.;Kluck et al.1997). 

 Základní strukturou proteinů Bcl-2 rodiny je přítomnost alespoň jedné ze 

čtyř homologních domén (BH1, BH2 BH3, BH4 domain- Bcl-2 Homology domain). 

BH domény jsou důležité pro jejich funkci a proteinové interakce (homo- i 

heterodimerické) (Petro set al., 2001, Youle a Strasser,2008, Denisov et al., 2003; 

Muchmore et al., 1996).   
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Skupiny Domény Členové funkce 

Bcl-2 like 
BH1 BH2 BH3 

BH4 

Bcl-2, Bcl-xL, A1, 

Boo, Bcl-w, Mcl-

1, BAG, Bcl-x, 

Bcl-B 

Inhibitory 

apoptózy 

Bax like BH1 BH2 BH3 
Bax, Bak, Bok, 

Bcl-10 

Aktivátory 

apoptózy, 

efektory 

BH3 only BH3 

Bim, Bik, Bad, 

Bid, Hrk, Noxa, 

Puma, Bmf 

Nepřímé 

aktivátory 

apoptózy, 

iniciátory 

  

Tab.1: Rozdělení proteinů Bcl-2 rodiny s jejich doménami, členy a funkcemi. 

Antiapoptotické proteiny (zeleně) a proapoptotické proteiny (červeně). 

 

 

Obr.6: Rozdělení anti-apoptotických a proapoptotických proteinů rodiny Bcl-2 

obsahujíci BH domény (podle Cory and Adams, 2002, The Biology of Cancer). 
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3.3 Shrnutí signálních dráh apoptózy v buňce 
 

 Apoptóza u savců může být spuštěna vnější (receptorovou) nebo vnitřní 

signální dráhou (obr.6). 

Vnější signální cesta apoptózy – ligand se naváže na receptor smrti, poté se naváže 

adaptorová molekula FASS nebo TRADD a vytvoří se tak DISC komplex. Komplex 

aktivuje iniciační kaspázy-8, které aktivují efektorové kaspázy-3,-6,-7 vedoucí 

k smrti buňky.  

Vnitřní signální cesta apoptózy - je řízená především Bcl-2 rodinou proteinů 

řídicích propustnost mitochondriální membrány. Antiapoptotické proteiny Bcl-2 

rodiny inhibují mitochondriální propustnost membrány zatímco proapoptotické 

proteiny Bcl-2 rodiny (Bak,Bax) umožňují uvolnění cytochromu c a dalších proteinů 

z intermembránového prostoru mitochondrie do cytosolu v důsledku zvýšené 

propustnosti mitochondriální membrány. Cytochrom c následně váže Apaf-1 a 

prokaspázy-9, čímž vznikne apoptosom, který štěpí prokaspázy-9 na aktívní formu 

kaspázy-9 a následně kaspázy vedoucí k destrukci buňky. 

 
Obr. 6 : Schematické znázornění hlavních apoptotických signálních drah v buňce. 

Upraveno a převzato ( Strasser, 2011) 
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4. APOPTÓZA V ODONTOGENEZI 

 

4.1 Apoptóza v odontogenezi a její význam  

 

 Zub je orgán epitelo-mezenchymálního původu. Vzájemná interakce mezi 

epitelovými a mezenchymálními buňkami určuje zubní morfogenezi (Cobourne a 

Sharpe, 2003; Tucker a Sharpe, 1999). Apoptóza během odontogeneze plní několik 

důležitých rolí. Vyskytuje se ve všech stádiích- od počátku iniciace tvorby zubního 

zárodku až po stadium erupce zubů (Matalova et al., 2004).  

 Komplexní studie v časoprostorovém rozložní apoptózy u prenatálních 

myších molárů M1 byly publikované u Lesot et al. (1996) a Peterkova et al. (1996). 

Po nich následuje srovnávací studie u hraboše polního Setkova et al. (2006). 

Apoptózu v průběhu postnatálního vývoje myšího moláru M1 ve své práci nedávno 

popsala  Lungová et al. (2011) a u myšího M3 Chlastakova et al. (2011). 

V prenatální ontogenezi je apoptóza především spojena s eliminací signálních center, 

a s odstraněním zubních primordií. Postnatálně se podílí na organizační struktuřě 

odontoblastů i ameloblastů, eliminaci Hertwigovy epiteliální kořenové pochvy 

(HERS) a remodelaci okolních tkání souvisejícich s růstem kořene a prořezávaním 

zubů (Matalová, 2012). Zubní kořen se vytváří až po dokončení tvorby zubní 

korunky. Společně s růstem korunky se remodeluje okolní kost a vytváří se závěsný 

aparát zubu.  

 

4.2 Apoptóza ve sklovinných uzlech 

 

 První výskyt apoptotických buněk v zárodku zubů je spojen s invaginací 

epitelu vytvářejícího zubní pupen (Vaahtokari et al, 1996 ). Buňky vykazující 

apoptotickou aktivitu byly pozorované v ztluštěném epitelu  počátečího stadia 

zubního pupene (E 12.5) (obr.8). V  pozdní fázi zubního pupene (E 13) byly 

apoptotické buňky koncentrovány na špičce zubního pupene označoveném jako 

primární sklovinní uzel (PEK). V okolním mezenchymu nebyly nalezeny žádné 
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apoptotické buňky. Primární sklovinný uzel řídí přechod mezi  vývojovými stádiemi 

pupene a pohárku. Stimuluje proliferaci buněk ve svém okolí, což způsobuje růst 

cervikální smyčky, která se postupně zanořuje do okolního mezenchymu a 

ohraničuje oblast zubní pulpy (Jenvall 1998, Tucker a Sharper 2004, Theselff 2006).  

Během dalšího vývoje (E14.5-15), ve stadiu zubního pohárku, se počet 

apoptotických buňek primárního sklovinného uzlu (PEK) zvyšuje bez ztráty buněčné 

hmoty. Tím je PEK po skončení své funkce postupně eliminován (Vaahtokari et al., 

1996). Během počátečního stádia zubního zvonku (E16- E18) je rozložení 

apoptotických buněk především patrné v místech vznikajících zubních hrbolů v tzv. 

sekundárních sklovinných uzlech (SEK), také v epiteliálních buňkách dentální 

laminy a vnějším sklovinném epitelu (Jernvall et al., 1994) (tab.2, obr.8). 

  

 

 
Obr. 8: Schématický přehled časoprostorového rozložení apoptotických buněk (černé 

tečky) ve vývoji od stádia ztluštěného epitelu po stádium zubního zvonku. Růžová- 

mezenchym, Bílá- epitel, PEK- primární sklovinný uzel, SEK –sekundární sklovinný 

uzel Upraveno a převzato z Matalová 2004 
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4.3 Apoptóza v diastemálních zubních primordiích 

 

Apoptóza plní také funkci ,,fylogenetické,, buněčné smrti, protože se podílí 

na redukci nadpočetných zubních pupenů (zbytkových primordií) lokalizovaných 

mezi řezákem a prvním molárem v prostoru zvaném diastema (Peterková, 2002, 

Matalova, 2004). Celý model apoptózy se v časných stádiích vývoje zubů liší u 

mandibul (dolní čelisti) a maxill (horní čelisti) (E13- 15). V horní čelisti byla u 

embryonálních myší v oblasti mezi řezáky a prvními moláry zjištěna zbytková 

primordia. Většina těchto diastemálních primordií jsou malá. Jejich životnost je asi 

24 hodin, během kterých jejich epitel podstoupí apoptózu a zmizí (Peterková et al., 

2003). Tato malá zbytková primordia se však nevyskytují v diastemě dolní čelisti 

(Peterková et al.,1996). Vedle malých zubních zárodků se v prostoru diastemy 

během embryonálního vývoje zakládají i velká zbytková primordia nacházející se na 

hranici mesiálního molárního segmentu a to jak u horní tak u dolní čelisti myších 

embryí. Zdánlivě odpovídají základům premolárů u primitivních hlodavců. Apoptóza 

ovlivňuje tato primordia pouze přechodně (Peterková et al., 2003). Primordia se 

pouze snižují, přetvářejí a začleňují do mesiální části první stoličky v čelisti. 

Apoptóza tak reguluje konečný počet zubů a vytváří funkční zubní vzorec (Peterková 

et al., 2002) (obr.9). 

 

Obr.9: Horní a dolní čelist u dospělé myši a myšího embrya, na kterých jsou vyznačeny 

velké a malé zbytkové primordia s apoptózou, moláry a incisori. Upraveno a převzato 

z Peterková, 2003 
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4.4 Apoptóza v ameloblastech a odontoblastech  

 

 Dentinogeneze začíná ve stádiu pozdního zubního zvonku v oblasti 

růstových center na vrcholu vznikající korunky a sestupuje po laterální straně orgánu 

skloviny až po cervikální smyčku. V růstových centrech probíhá současně 

diferenciace odontoblastů a ameloblastů. U vícehrbolkových zubů se vytvoří více 

růstových center podle počtu hrbolků. V důsledku neustálé výroby dentinové matrix 

se odontoblasty posunují do středu zubní pulpy a postupně zaplňují místo pro zubní 

pulpu. To se děje procesem apoptózy vyskytujícím se zejména na počátku 

sekundární tvorby dentinu v postnatálním období (Matalová, 2012). Nervový růstový 

faktor (NGF) je důležitým faktorem buď pro přežití odontoblastů nebo pro apoptózu 

odontoblastů počas redukce pulpy (Mitsiadis et al., 1993). 

Proces amelogeneze začíná  prenatálně a pokračuje během celého 

postnatálního období a je ukončen před prořezaním zubu. V ameloblastech je 

apoptóza detekovaná v různých stádiích vývoje skloviny : v diferencovaných pre- 

ameloblastech, v přechodných ameloblastech a přilehlých buňkách stratum 

intermedium a zrajících ameloblastech (Bronckers et al., 2000). Ve stadiích tvorby 

skloviny od ukončení sekreční fáze a pozdní fáze zrání asi polovina ameloblastů 

lokalizovaných v erupční dráze zubu podléhá apoptóze (Smith, 1998). 

 

4.5 Apoptóza při vývoji kořene 

 

 Zubní kořen se u myšího M1 moláru začíná vyvíjet ve stádiu (P4) až po 

ukončení růstu korunky. Hlavní úlohu při vývoji kořene mají buňky sklovinného 

orgánu. Z cervikální smyčky, která představuje hranici mezi korunkou a kořenem se 

vytvoří Hertwigova epitelová kořenová pochva (HERS) ( Diekwisch, 2001). 

Epitelové buňky HERS řídi diferenciaci buněk zubní papily v odontoblasty a 

diferenciaci cementoblastů. Po ukončení své funkce jsou buňky HERS buď 

odstraněny apoptózou, začleňují se do vznikajicího cementu, podstupují epitelo-

mezenchymální transformaci, nebo migrují z dentinu do okolního periodontia a tam 

vytváří Malassezovy ostrůvky (Kaneko et al., 1999, Cerri a Katchburian 2005, Luan 
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et al., 2006). Z publikovaných výsledků vyplývá (Lungová et al., 2011), že počátek 

eliminace HERS spadá do stadia P8, kdy je zahájena depozice kořenového dentinu. 

Apoptóza se ve stádiu P8 objevuje mezi buňkami zubní pulpy a ve stadiu P16 i mezi 

odontoblasty a diferencovaných fibroblastů periodontia (Lungová et al., 2011) 

(obr.10). 

 

Obr.10 : Stadium P4. Zahájení tvorby kořene, vytvoření HERS Upřaveno z Lungová, 

2011 

 

4.6 Apoptóza při integraci zubů do alveolární kosti  

 

Alveolární kost se vytváří už v prenatálním období ve stádiu zubního pupene 

E13. Základ budoucího alveolu nasedá na bázi zubního pupene, pohárku i zvonku. 

Ve stádiu zubního zvonku P0 zasahují hřebeny alveolární kosti až nad hrboly zubní 

korunky (Lungová et al., 2011). Při integraci zubu a alveolární kosti v postnatálním 

vývoji se apoptóza společně s aktivními osteoklasty účastní remodelace okolní kostní 

tkáně. Oblast resorpce kosti je lokalizováná podél vnitřního okraje alveolu a to jak 

v oblasti alveolárních hřebenů i na bázi zubního lůžka. Nejdynamičtější přestavba 

kosti probíhá společně s prodlužováním zubního kořene v období mezi stadiem P4 a 

P6 (Lungová et al., 2011). Pomocí apoptózy a činností osteoklastů jsou alveolární 

hřebeny postupně odstraněny z erupční dráhy zubu, který se ve stadiu P10 posouvá 

blíže do dutiny ústní. Odstranění hřebenů  probíhá nejdřív na linguální straně (P6) a 

později na bukální (P8) straně zubu. Ve stadiu P10 a 12 alveolární hřebeny dále 

ustupují činností apoptózy a osteoklastů až na úroveň krčku. Ve stádiu P16 dochází 
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k vytvoření široké alveolární jamky v kosti na vytvoření pevné opory kořene zubu 

(Lungova et al., 2011) (obr.11). 

 

 
 
Obr. 11: Stadium P16. Ukončení aktivního růstu kořene. Apoptotické buňky (černé 

tečky) Upravené z Lungová 2011 

 

 

4.7 Signální dráhy apoptózy v odontogenezi 

 
 V odontogenezi byla zjištěná mitochondriální signální dráha jako hlavní 

signální dráha apoptózy v sklovinném uzlu. Receptorová signální dráha 

v odontogenezi může pracovat synergicky s mitochondriální dráhou, avšak její hlavní 

úlohou je zesílení signálních mechanismů apoptózy (tab.2) ( Matalova et al., 2005).  

 Významnou rodinou proteinů pro regulaci mitochondriální dráhy 

v odontogenezi je Bcl-2 rodina. Byla nalezená v orgánu skloviny (Slootweg a  

Weger, 1994), v ameloblastech (Kondo et al., 2001), subodontoblastické vrstvě 

(Piattelli et al., 2000) a odontoblastech.. Antagonista Bcl-2 je Bax a poměr mezi 

těmito dvěmi proteiny určuje osud buňky (Kitamura et al., 2001, Govorko et al. 

2010). Bax převažuje v buňkách vnějšího sklovinného epitelu a naproti tomu Bcl-2 

dominuje v oblasti vnitřního sklovinného uzlu. V pulpě skloviny byly některé buňky 

vyjádřeny Bcl-2 nebo Bax, zatímco jiné byly vyjádřeny oběma (Matalová 2012). 

Kondenzované ektomezenchymální buňky zubu byly většinou vyjádřeny jen proteiny 

Bax. Neapoptotické funkce kaspáz byly v odontogenezi také zjištěny. Hlavní funkce 

těchto kaspáz souvisí s tvorbou zubního kostního komplexu (Szymczyk et al. 2006). 
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 Apoptóza ve sklovinných uzlech u myších molárů je spojena s cyklin- 

dependentní kinázou p21 (Jernvall et al., 1998). P21 je indukovaný izolovaným 

zubním epitelem vyjádřeným základním zubním mezenchymem na začátku  tvorby 

sklovinného uzlu (Jernvall et al., 1998). P21 působí prostřednictvím kaspázových 

dráh. Při absenci p21 nebyly zjištěny u myší žádné vývojové vady chrupu (Deng et 

al., 1995). Naopak p53 je velmi důležitý v roli apoptózy. Jeho absence může vést 

k spontánnímu vývoji nádoru (Donehower et al., 1992).  

 

Obr.12 : Schématické zobrazení molekulárních interakcí souvisejícich s apoptózou ve 

vývoji zubů. Uplatňuje se tu jak mitochondriální tak receptorová signální dráha, 

zprostředkována přes receptor smrti. Spojením ligandu s receptorem smrti má za 

následek spuštění iniciátorů kaspáz jako kaspáza-8 a následně efektorových kaspáz- 

kaspáza-3. Efektorové kaspázy mohou být také aktivovány mitochondriální dráhou 

iniciovanou vylitím cytochromu c z mitochondrie a následnou tvorbou apoptozomu 

(cytochrom c + Afpa-1 + kaspáza- 9). Obě cesty jsou propojeny tBid a mohou být 

modulovány proteiny Bcl-2 rodiny. Zvýšená hladina cyklinu-dependentní kinázy p21 a 

snížená úroveň NF- kappa B podporuje proces apoptózy. Převzato z : Matalova et al., 

2012 

 

4.8 Porucha apoptózy v odontogenezi 

 

 V důsledku tkáňových interakcí může apotpóza  hrát roli v zubních 

onemocněních a dismorfologiích. Může být zapojená v oligodoncii, hypodoncii, 

agenezi a periodontálních nemocech (revize Fleischmannova et al., 2008). Poruchy 

apoptózy mohou také hrát roli při určovaní počtu zubů nebo ovlivňovat konečnou 

velikost zubu. Apoptóza je také hlavní příčina makrodoncie (Kim et al., 2006).  
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TKÁŇ 

 

ZTLUŠTĚNÝ 

EPITEL 

(E 11,5) 

PUPEN 

(E 13,5) 

POHÁREK 

(E 14,5) 

ZVONEK 

(E 18,5) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

E 

P 

I 

T 

E 

L 

Bmp2/4/7 

EdaR 

P63 

Wnt4,6,10a, 

10b 

Bmp7 

Msx2 

Eda/EdaR 

Wnt4,6,7b 

Fas/FasL/FADD 

Bmp2 

Fgf4 

Shh 

(PEK) 

Eda 

Msx2 

Wnt6 

Fas/Fad/FADD 

Shh 

Bmp2/4/7 

EdaR Fgf4 

p21 

Wnt3, 10a, 10b 

Kaspaza-3,9 

Aapf-1 

(PEK) 

Bmp7 

Fgf4 

Msx-2 

Eda/EdaR 

Wnt4,7b 

Fas/FasL/FADD 

Fgf4 

(SEK) 

M 

E 

Z 

E 

N 

CH 

Y 

M 

Bmp4 

Msx-1/2 

Wnt5a 

Bmp4 

Msx-1 

Wnt5a 

Fas 

Bmp4 

Msx-1 

Wnt5a 

 

Bmp2/4 

Msx -1/2 

N-myc 

Wnt5a 

 

Tab.2: Přehled exprese mRNA genu (kurzíva) v epiteliální a mezenchymální tkáni 

a časoprostorového rozložení apoptózy od stádia ztluštěného epitelu, přes stádium 

zubního pupene, pohárku a zvonku. Upraveno a převzato z: Matalová et al., 2012 
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5. ZÁVĚR  

 Apoptóza v odontogenezi byla pozorována v různých stádiích. Vhodným 

modelem pro studie programované buněčné smrti je myší zubní zárodek. Během 

vývoje zárodku myší M1 byla apoptóza pozorováná v regresi diastemálních 

primordiích, při odstránení buněk sklovinných uzlů, v odontogenezi, amelogenezi, 

při vývoji kořene a integraci zubů do alveolární kosti. Proces apoptózy se 

v odontogenezi děje přes mitochondriální signální dráhu. Recepotorvá signální dráha 

probíhající přes Fas receptor zabězpečuje zesílení signálů. Porucha apoptózy je 

zodpovědná za vznik  makrodoncie. 
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