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Souhrn: Aktivni bunééna smrt (apoptdza) prestavuje geneticky determinovany zptisob zaniku bunék. Je tedy protipélem proli-
fera¢ni aktivity tkané. Integrita mnohobunécného organizmu je dina dynamickou rovnovahou mezi produkci novych bunék
a zanikem bunék jinych. To umoznuje udrzet v pribéhu celé ontogeneze i v postnatilnim zivoté optimalni pocet bunék ve tka-
nich s riznou prolifera¢ni aktivitou. Bunécna smrt se tak stavd normdlni a zdkladni sou¢dsti morfogeneze. Je popsan vyznam
apoptdzy u nékterych kardiovaskuldrnich onemocnéni: hypertenze, ischemické choroby srde¢ni, srde¢niho selhani, kardiomyo-
patii a rejekci srde¢niho $tépu.
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The role of apoptosis in cardiovascular diseases

Summary: Active cell death (apoptosis) represents a genetically predetermined way of cell decay. It is therefore a counterpart
to tissue proliferative activity. The integrity of a multicellular organism is determined by dynamic balance between the produc-
tion of new cells and the decay of other cells. This allows to maintain an optimal number of cells in tissues with a different pro-
liferative activity throughout ontogenesis and in postnatal life. Cell death thus becomes a normal and essential part of mor-
phogenesis. The significance of apoptosis in some cardiovascular diseases is described: hypertension, ischaemic heart disease,

heart failure, cardiomyopathy and heart graft rejection.
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Uvod

Apoptéza - programovand bunécna
smrt - je intenzivné sledovanym bio-
logickym procesem, ktery bezprost-
fedné souvisi s fadou déjt, jako je di-
ferenciace tkani a formovani organt
béhem embryondlniho vyvoje, poru-
chy ristu, vznik nadort, tkanovd ho-
meostiza apod.

Pojem apoptdza pochdzi z fectiny
a znamend ,,opadavani listi“. Poprvé
byla popsana v roce 1971 [20]. Co se
tyce historie, je tfeba zdiiraznit, Ze
apoptéza byla definovdna pouze
morfologicky a téméi vzdy byla in-
terpretovana v ostrém kontrastu vi-
¢i nekroze. Ptisobeni uréité noxy, ja-
ko je ischemie, toxické poskozeni,
infekce apod spousti ndhodnou akei-
dentalni smrt bunky, kterou oznacu-
jeme jako nekrézu. Tento proces
bychom mohli nazvat bunéénou
vrazdou.
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Oproti tomu u apoptdzy jde o pro-
gramovanou bunécnou smrt, jiz ge-
neticky zakédovanou, kterd je zaha-
jovana urcitymi spoustécimi me-
chanizmy. Na rozdil od nekrézy jde
tedy o jakousi buné¢nou sebevrazdu
[6,15].

Apoptdza je komplex déjii vedou-
cich k bunééné smrti za fyziologic-
kych nebo patologickych podminek.
Jednotlivé faze celého procesu se da-
ji rozdélit na zmény morfologické
a biochemické. Ke zméndam morfolo-
gickym nalezi svrasténi bunky, ztrata
mezibunéénych kontaktti, konden-
zace jaderného chromatinu, rozpad
chromatinu, rozpad burky na apop-
totickd téliska a konéi fagocytézou
apoptotickych télisek bez zanétlivé
reakce (obr. 1).

Mezi biochemické zmeény, které
predchdzeji zménam morfologickym,
patfi zhrouceni membrinového po-

tencidlu mitochondrii, uvolnéni cy-
tochromu C, aktivace kaspizové ra-
dy a fragmentace DNA, ktera je zpt-
sobena natravenim dvouvldknové
molekuly v internukleozomalnich
oblastech na dvouvldknové fragmen-
ty o velikosti asi 180-200 part bazi
nebo jejich nasobkdl.

Apoptéza tedy miize byt zahdjena
nejen fyziologickymi stimuly souvi-
sejicimi s programem uloZenym
uvnitf genomu burniky (v rdmci udr-
zeni tkanové homeostizy nebo em-
bryonalniho vyvoje), ale mutize byt vy-
provokovdna i nefyziologickymi vnéj-
$imi faktory [29]. Podle soucasnych
predstav nastdvd apoptotickd smrt
bunky za 12 az 24 hodin po inicidl-
nim stimulu. Do této doby jsou
vSechny mechanizmy, které by vedly
ke smrti bunky, schopny reverzibili-
ty. Nasledné aktivace signdlnich cest
a aktivace transkripce vedou k typic-
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Obr. 1. Morfologické zmény ffi apoptéze - svrasténi burky (1), vycle-

néni buriky a ztrata mezibunéénych kontakti (2), kondenzace jader-
ného chromatinu (3), fragmentace na apoptoticka téliska (4), fagocy-

t6za jinymi buiikami (5).

i

Obr. 2. TUNEL pozitivni édro kardiomycytu.

kym zménam pfi apoptéze, pii kreré
dojde k fragmentaci DNA ptisobe-
nim specifickych endonukledz a roz-
padu bunky spolu s fagocytézou bu-
nécnych zbytkd. Tyto zmény maji jiz
nezvratny charaketer [31].

Laboratorni prikaz apoptozy

Detekce apoptotickych bunék je
mozna mnoha zplsoby. Déje se tak
napf. priikazem fragmentace DNA
v apoptotickych burnikach TUNEL tes-
tem (TdT-mediated X-dUTP Nick
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End Labeling) [19,35]. Je zaloZeny na
vazbé znacenych nukleotid(i na mis-
ta zZlom DNA v apoptotickych buri-
kach (obr. 2).

Jind metoda pouzivd tzv. ,single
cell gel electrophoresis assay* (Comet
Assay). Metoda je zaloZena na skutec-
nosti, ze denaturované nastépené
fragmenty DNA tcinkem elektrické-
ho proudu (pfi elektroforéze) migru-
ji ven z bunky postizené apoptézou,
zatimco nefragmentovand DNA
v bunce ztstivd. Prikaz apoptdzy
spocivd v detekei specifického tvaru:
,ocas komety“, ktery je patrny po
obarveni fluorescenénim barvivem
ve fluorescenénim mikroskopu.

DNA ladder assay spociva v priika-
zu pravidelnych fragmentt DNA
0 180-200 part bazi nebo jejich ni-
sobki. Tyto fragmenty se pfi agaro-
sové elektroforéze zobrazuji jako
pravidelné prouzky, ,zebricek®. U ne-
krézy pozorujeme rozitépenou DNA
na nepravidelné fragmenty jako
rozméznuty pruh (obr. 3).

Dalsi skupinu detekénich metod
predstavuje pritkaz ¢asnych markert
apoptézy, ke kterym patii skupina
protedz zvanych kaspdzy. Tyto enzy-
my vedou k nezvratnému poskozeni
fady kli¢ovych proteinti buriky. Lze
je prokazat:

* in vitro enzymatickym testem

* in vivo detekci Stépnych produkttl
jejich substritem

* imunohistochemicky.

Jednou z moznosti stanoveni apop-
tézy predstavuji techniky, které pro-
kazuji zmeény bunécné membrdany pri
apoptdze, a to translokace fosfati-
dylserinu a uvolnéni cytochromu C.
Anexin V se vaze na fosfatidylserin,
ktery se v priibéhu apoptézy dostava
na vnéjsi stranu plazmatické mem-
brany [30].

Prubéh a vyznam apoptozy

Priibéh apoptdzy je zakdédovan a kon-
trolovan geneticky (tab. 1). Mtizeme
pozorovat spoustéci mechanizmy,
receptorovy aparat, intraceluldrni
amplifikacni kaskadu a efektorovy
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systém vedouci k proteolyze a frag-
mentaci DNA. Existuje fada mecha-
nizmu, jejichz prostfednictvim je
v bunce indukovana apoptéza. Sen-
zitivita bunék k apoptéze kolisa v za-
vislosti na mnoha faktorech, jako je
exprese proapoptotickych a antiapop-
totickych proteind, na bunécném
cyklu, typu a zavaznosti stimuld.
V nékterych pripadech jsou to zevni
signdly, jako je vazba ligandt (napf.
Fas, TNF-01) na tzv. receptory smrti na
povrchu bunék (FasR, TNFR) [1,14],
v jinych pripadech to jsou vnitini
signaly indukované bunéénym stre-
sem (napf. ischemii ¢i oxidativnim
stresem). Dutlezitou roli v regulaci
bunééné smrti zde hraji mitochon-
drie, resp. proteiny z rodiny Bcl-2, va-
zané na vnéj$i membranu mitochon-
drii [47]. Pfevaha proapoptotickych
proteinti (Bax, Bad) nad antiapopto-
tickymi proteiny (Bcl-2, Bcl-Xl) vede
k perforaci mitochondridlni mem-
brany a uvolnéni cytochromu C [21].
V obou typech stimul(i pak nasledu-
je aktivace kaskady cysteinovych
protedz (Caspase 1-13) a poskozeni
jaderné DNA [13,22]. Na prubéh
apoptézy ma vliv i plisobeni lokal-
nich cytokint (interferon v, interleu-
kin 1 B, TGF-).

Pomoci apoptdzy odstraniuje mno-
hobunéény organizmus buriky nad-
bytecné, geneticky poskozené ¢i buri-
ky, které se vyvinuly nespravné.
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Obr. 3. DNA ladder assay - ,,Zzebri¢ek®. Rozdil v zobrazeni apoptézy

(A) a nekrézy (B).

Apoptéza je tedy za fyziologickych
okolnosti zZivotné dilezity jev zabez-
pecujici normalni vyvoj organizmu.
Setkdvame se s ni u rady fyziologic-
kych déju, napfiklad v prabéhu em-
bryogeneze srdce se apoptéza podili
na spravném utvafeni srde¢nich ko-
mor [45], ale i postnatalné pii pre-
stavbé fetalni cirkulace, cyklickych
ovaridlnich a déloznich zménach
v reprodukénim véku Zeny atd. Jeji
naru$eni miize pak hrat vyznamnou
roli v patogenezi a progresi fady cho-
robnych stavtl, véetné malignich tu-
mort, syndrom® imunodeficience,
u neurologickych a také kardio-
vaskuldrnich onemocnéni.

Mezi faktory a vlivy, které se vy-
znamné uplatnuji pfi spusténi apop-
tézy v oblasti kardiovaskuldrniho
apardtu, patii hypoxie, ischemie, tla-

kové a objemové pretizeni, superoxi-
dové radikaly, zanét, cytokiny, angio-
tenzin II, katecholaminy, rtistové
faktory a rtizné dalsi vlivy.

V posledni dobé bylo publikovano
mnoho praci zabyvajicich se apopté-
zou v oblasti kardiologie. Apoptéza
se podili na fadé kardiovaskularnich
chorob ¢i stavil, které jsou uvedeny
v tab. 2 [10,18,25-27,32,34,40].

Apoptoza a arteridlni hypertenze

V piipadé arteridlni hypertenze do-
chazi k proliferaci a hypertrofii kar-
diomyocytti, bunék hladkého sval-
stva cév a remodelaci myokardu. Pfi
hypertrofii a remodelaci v oblasti
kardiovaskularnich tkani vznika no-
va rovnovdha mezi zvySenym bu-
néénym ristem, stimulovanymi pro-
liferativnimi podnéty a apoptotickou

Tab. 1. Casové rozdéleni zmén béhem apoptézy.

Zmény casné stfednédobé
Morfologické Kondenzace chromatinu Svrasténi bunék
Fyziologickych funkci Intraceluldrni zvyseni hladiny Ca* Pokles pH
DNA Fragmentace DNA Fragmentace DNA

na aseky o 50 bp. a vétsi

na tseky o 180-200 bp.

pozdni
Vznik apoptotickych télisek
Ztrata normalni funkce membran

Fragmentace na solubilni
oligo- a mononukleotidy

Tab. 2. Priikkaz apoptézy u kardiovaskularniho onemocnéni.

postnatalni morfogeneze
infarkt myokardu
myokarditida

kardiomyopatie (dilata¢ni, ischemickd a dalsi)

srde¢ni selhani

hypertenze
aterosklerotické 1éze

arytmogenni dysplazie pravé komory

rejekce srde¢niho graftu
srdecni vady
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aktivitou. Jedna se o ¢asové omeze-
nou prechodnou ,,up-regulaci“ apop-
tézy, kterd se uplatiuje hlavné na za-
¢atku procesu hypertrofie a také po
zahdjeni terapie, napiiklad antihy-
pertenzivy (apoptotické okno) [15].
V experimentu bylo prokazano zvyse-
ni apoptotické aktivity na spontanné
hypertenznich potkanech (SHR),
potkanech s renalni hypertenzi nebo
angiotenzinem II vyvolanou hy-
pertenzi ve srovnani se skupinou
kontrolnich normotenznich krys
[5,10]. Prechod kompenzované hy-
pertrofie srdec¢ni do stadia srde¢niho
selhani u SHR je doprovizen reduk-
ci kardiomyocytti v srde¢ni mase [4].
Proto mtiZeme apoptdzu povaZzovat
za jeden z moznych mechanizmu
prechodu kompenzované hypertrofie
srdecni do srde¢niho selhani. Stejné
tak klinickd data podporuji nélezy
prokdzané v experimentu. ZvySend
aktivita apoptdzy kardiomyocytt by-
la zjisténa u pacient s esencidlni hy-
pertenzi a hypertrofii srdecni, s an-
giograficky negativhim néilezem ve
smyslu ischemické choroby srde¢ni
a normalni srde¢ni funkci [9]. Po-
sledni prace ukdzaly vysSsi vyskyt
apoptézy kardiomyocytt, jako i zvy-
$enou detekei aktivni formy caspase-3
fadici se mezi efektorové kaspizy
u hypertenznich pacientii s chronic-
kym srde¢nim selhdnim v porovnani
s hypertenznimi pacienty s hypertro-
fif levé komory srde¢ni a normdlni
srdecni funkci [10]. Experiment na
SHR prokazal pokles apoptotické
aktivity kardiomyocyttt po podani
takovych skupin [é¢iv, jako jsou
ACE-inhibitory a blokatory recepto-
rt angiotenzinu II, typ AT, nékteré
blokatory vipnikovych kanala ¢i
karvedilol se svym antioxidacnim
ucinkem [8,10].

Apoptoza pfi infarktu myokardu,
ischemickém a reperfuznim poskozeni
Reperfuzni postizeni organti (RPO)
vznika tam, kde je docasné preruse-
na cirkulace a naslednd obnova cir-
kulace muze vést k superponované-

mu zhorSeni az selhdni funkce orgé-
nu. To se déje napf. po rekanalizaci
infarktové tepny, v transplantologii
pfi konzervaci a transportu organu
a také v kardiochirurgii pfi kardio-
plegické zistavé myokardu. Podsta-
tou RPO je znovu se objevujici poru-
cha cirkulace v reperfundovaném or-
ganu, jemuz dominuje zanét, ktery
miize mit azZ autoagresivni rysy. Je
dobfe zndmo, Ze reperfuze je spojena
s vyraznym zvySenim tvorby volnych
radikdlt a se zvySenim hladiny Ca
uvniti burky. Tyto stavy patii mezi
spoustéci faktory apoptézy [7]. Jiné
genové exprese zahrnuji proapopto-
tické a antiapoptotické stimuly, je-
jichz pomeér prispiva ke zvyseni rezi-
stence bunky nebo naopak k jejimu
aktivnimu konci [44].

Ischemie myokardu a reperfuze
jsou spojeny se ztratou bunék obé-
ma zakladnimi mechanizmy, nekré-
zou i apoptdzou [48]. Existuje mno-
ho ndlezti prokazujicich apoptézu
kardiomyocytti v rliznych stadiich is-
chemického poskozeni od experi-
mentélnich zvifecich modelu [3,11]
az po explantity myokardu z lid-
skych srdci [14]. Reperfuzni posko-
zeni jeSté zvySuje pocet apopto-
tickych kardiomyocytti, nez byva de-
tekovdno v ischemizované tkani.
Mnozstvi kardiomyocytt, které pod-
lehnou apoptéze, je mensi v re-
perfundovanych oblastech srde¢nich
nez v Castech vystavenych trvalé
ischemii [11,15]. U akutniho infark-
tu myokardu byla vétsinou apoptéza
detekovana v okrajovych castech in-
farktového loziska, na rozdil od nor-
malniho myokardu, kde se apoptéza
vyskytuje jen zcela ojedinéle [34,38].

Proapoptotické a antiapoptotické
stimuly jsou modifikovany celou fa-
dou signélnich latek, produktii me-
tabolizmu a také farmak, napt. reak-
tivnimi kyslikovymi radikély, oxidem
dusnatym, thiol redukujicimi latka-
mi, inhibitory protedz nebo ovlivné-
nim pohybu kalcia pfes bunéénou
membrinu. V tomto sméru jsou za-
jimavé i moderni inhala¢ni anesteti-
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ka, u nichz se objevil podobny ochran-
ny Ucinek na ischemicky myokard,
jaky ma kratkodoba ischemie [39,43].
Mechanizmus ochranného ucinku
inhala¢nich anestetik je vysvétlovan
stabilizaci integrity mitochondridlni
membrany.

Apoptoza a srdecni selhani

Také v prubéhu srdeéniho selhdni

muze ztrita kardiomyocytdi probi-

hat obéma zptisoby zaniku bunék,
tedy apoptézou i nekrézou. Ischemie
myokardu, tlakové a/nebo objemové
pretiZzeni, zménénd exprese gentl ¢i
zvySend hladina cytokintt spousti
dal$i mechanizmy, které vedou ke
ztratdm kardiomyocytl apoptézou,
kompenzaéni hypertrofii bunék, re-
modelaci myokardu a postupné

progresi srde¢niho selhani [28].
Nejen experimentdlni prace zaby-

vajici se apoptézou u srde¢niho se-

lhéni, ale i klinické studie na explan-
tovanych srdcich pacientd, ktefi
podstoupili srde¢ni transplantaci

z divodit termindlniho srde¢niho

selhdni, dokazaly pritomnost apop-

totickych kardiomyocytt v postize-
ném myokardu. U SHR bylo pozoro-
vano vétsi mnozstvi apoptotickych
kardiomyocytti pfi kombinaci hyper-
tenze se srde¢nim selhdnim, nez jen
ptisamotné hypertenzi [24]. Zndmky
apoptdzy byly prokazany také v kar-
diomyocytech psii se srdecnim selha-
nim [36]. V explantitech z lidskych
srdci s tézkym srde¢nim selhanim by-
lo nalezeno v priméru 2 318 apopto-
tickych kardiomyocyttt na 1 milion
bunék. Toto mnozstvi bylo 238krait
vétsi v porovnani s kontrolni skupi-

nou bez srde¢niho postizeni [32].
Hypotéza, ze apoptdza je zahrnuta

pfi progresi rtiznych srdec¢nich cho-

rob vedoucich do stadia tézkého
srde¢niho selhdni, je zaloZena na né-
kolika faktech:

a) srde¢ni selhdni se vyviji castéji
u pacienttt s hypertenzi, srde¢ni
hypetrofii a po infarktu myokar-
du, tedy stavech, u kterych byla
apoptéza nalezena
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b) potvrzend piitomnost apoptdzy
kardiomyocytti v myokardu paci-
entil s tézkym chronickym srdec-
nim selhdnim

¢) programovana buné¢na smrt mtize
byt vyvoldna v izolovanych srdec-
nich bunkach vystavenych puso-
beni latek, které jsou ve zvysenych
hladinach pfitomny pfi rozvoji
srde¢niho selhdni

d) latky, které zlepsuji prezivani paci-
entt se srde¢nim selhdnim, vedou
ke snizeni poctu apoptotickych
kardiomyocytti [33].

Angiotenzin II a katecholaminy fa-
dime mezi proapoptotické faktory.
Proto byly v poslednich letech prove-
deny prace, které potvrzuji antia-
poptoticky efekt urcitych skupin 1éki,
mezi které patii ACE-inhibitory, blo-
katory AT I receptoru pro angiotenzin
II ¢i beta-blokatory, napf. karvedilol se
svou antioxida¢ni aktivitou [12,46].

Apoptoza a kardiomyopatie

Jiz vy$e uvedena data o programova-
né bunécné smrti kardiomyocytt
u srde¢niho selhani, ale i v dalsich
patologickych stavech, jsou tzce
spjata také s rozvojem kardiomyopa-
tif. ZvySend apoptdza kardiomyocyta
je jednou z moznosti vysvétlujicich
vznik a postupny rozvoj piiznaka di-
lata¢ni kardiomyopatie. Circulus vi-
tiosus muze byt nastolen tim, Ze pfi
disperzni apoptoze bunék se extrace-
lularné uvolniuje ATP, kterd sama
muize spoustét apoptdzu dalsich bu-
nék, a tak urychlovat proces zaniku
kardiomyocytti. Pfi porovnani idio-
patické dilata¢ni kardiomyopatie
a ischemické kardiomyopatie lid-
skych explantatt srde¢nich nebyl na-
lezen signifikantni rozdil v poctu
apoptotickych kardiomyocytr [32].
Také pfi hodnoceni myokardu od
pacientd s kardiomyopatii pravé ko-
mory srde¢ni na podkladé arytmo-
genni dysplazie pravé komory byla
zjiSténa apoptédza kardiomyocytl
u 75 % pacienttl. V kontrolni kardio-
logicky nepostizené skupiné apopté-
za nebyla pozorovdna [25]. Pravdé-
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podobné i pfi prechodu nékterych
virovych myokarditid do faze dilatac-
ni kardiomyopatie mutze hrat spus-
téni apoptdzy virovou infekci rozho-
dujici dlohu.

Doxorubicin je G¢innym a rozsite-
nym chemoterapeutikem, které se
vyuziva prii terapii solidnich nadort,
lymfom a leukemii. Klinické vyuzi-
ti je limitovdno zdvaznymi nezadou-
cimi Gcinky, z nichz nejrizikovéjsim je
kardiotoxicita casto vedouci k srdec-
nimu selhani. Vznik doxorubicinem
indukované kardiomyopatie se vysvét-
luje celou fadou mechanizmi. K nim
nélezi inhibice syntézy nukleovych ky-
selin a proteintl, alterace transkripé-
nich mechanizm, pfetizeni vipnikem,
hyperlipidemie a vznik kyslikovych ra-
dikalt. Souhrn téchto poruch rezul-
tuje v aktivaci apoptézy kardiomyocy-
td s naslednym selhdnim srdce [41].

Rejekee u transplantovaného srdce

Prognéza pacientli v termindlnim
stadiu srde¢niho selhdni zlistava
i v dnes$ni dobé velmi zavazni. Do
jednoho roku umira asi 50 % téchto
pacientl. Pro tuto skupinu nemoc-
nych je srdecni transplantace meto-
dou volby, pokud se jedna o pacien-
ty refrakterni na farmakologickou
lé¢bu, a jejich stav nelze tispésné chi-
rurgicky fesit jinym zptisobem. Také
srde¢ni transplantace pfinasi s sebou
mnoho komplikaci a tskali. Mezi
nejcastéjsi patii rejekce a vaskulopa-
tie $tépu, infekce, metabolické kom-
plikace, malignity a dalsi. Svétové re-
gistry ukazuji, ze tyto komplikace
vedou az k 50% mortalité pacienttl
po 10 letech od srde¢ni transplanta-
ce. V poslednich letech se fesi také
otdzka Gcasti apoptdzy kardiomyo-
cytdt na akutni rejekci srde¢niho $té-
pu. Akutni bunééna rejekce je déj
charakterizovany aktivaci T-lymfocy-
td a uvolnénim cytokind, jez byva
spojeno se zvysenim apoptotické ak-
tivity. Existuji studie popisujici
vzristajici pocet apoptotickych kar-
diomyocytt se zvySujicim se stup-
ném akutni bunééné rejekce [17,23,

37], které podporuji predpoklad po-
dilu zvysené apoptézy kardiomyocy-
td na poskozeni $tépu a jeho mozné
dysfunkci. Na druhou stranu jiné pra-
ce neprokazaly pfitomnost apoptdzy
kardiomyocytti pfi akutni bunééné
rejekci, ale dokumentuji pozitivitu
apoptézy T-lymfocyti [2,16,42].

Zaver

Existuji dva zdkladni mechanizmy
bunééné smrti: nekréza a apoptéza.
Je jasné, Ze apoptdza hraje diilezitou
ulohu v rtiznych fyziologickych a pa-
tologickych stavech. Apoptéza kardio-
myocytt byla potvrzena u rtiznych kar-
diovaskularnich stavtl a chorob, které
mohou pokracovat do stadia akutni-
ho ¢ chronického srde¢niho selhdni.
Na druhou stranu nebylo dokazano,
ze by apoptdza kardiomyocyta byla
jedinym faktorem odpovédnym za
progresi srdecnich onemocnéni, dys-
funkce myokardu a jeho selhdni. Exis-
tuje a probihd mnoho praci, které se
snazi do hloubky objasnit tlohu
apoptézy a moznost jejiho ovlivnéni
v kardiovaskularnim aparicu.

Podporeno vyzkummnym zdmérem MSM
14110004.
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