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Úloha apoptózy u kardiovaskulárních
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Souhrn: Aktivní buněčná smrt (apoptóza) přestavuje geneticky determinovaný způsob zániku buněk. Je tedy protipólem proli-
ferační aktivity tkáně. Integrita mnohobuněčného organizmu je dána dynamickou rovnováhou mezi produkcí nových buněk
a zánikem buněk jiných. To umožňuje udržet v průběhu celé ontogeneze i v postnatálním životě optimální počet buněk ve tká-
ních s různou proliferační aktivitou. Buněčná smrt se tak stává normální a základní součástí morfogeneze. Je popsán význam
apoptózy u některých kardiovaskulárních onemocnění: hypertenze, ischemické choroby srdeční, srdečního selhání, kardiomyo-
patií a rejekci srdečního štěpu.
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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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tenciálu mitochondrií, uvolnění cy-
tochromu C, aktivace kaspázové řa-
dy a fragmentace DNA, která je způ-
sobena natrávením dvouvláknové
molekuly v internukleozomálních
oblastech na dvouvláknové fragmen-
ty o velikosti asi 180–200 párů bází
nebo jejich násobků.

Apoptóza tedy může být zahájena
nejen fyziologickými stimuly souvi-
sejícími s programem uloženým
uvnitř genomu buňky (v rámci udr-
žení tkáňové homeostázy nebo em-
bryonálního vývoje), ale může být vy-
provokována i nefyziologickými vněj-
šími faktory [29]. Podle současných
představ nastává apoptotická smrt
buňky za 12 až 24 hodin po iniciál-
ním stimulu. Do této doby jsou
všechny mechanizmy, které by vedly
ke smrti buňky, schopny reverzibili-
ty. Následné aktivace signálních cest
a aktivace transkripce vedou k typic-

Oproti tomu u apoptózy jde o pro-
gramovanou buněčnou smrt, již ge-
neticky zakódovanou, která je zaha-
jována určitými spouštěcími me-
chanizmy. Na rozdíl od nekrózy jde
tedy o jakousi buněčnou sebevraždu
[6,15].

Apoptóza je komplex dějů vedou-
cích k buněčné smrti za fyziologic-
kých nebo patologických podmínek.
Jednotlivé fáze celého procesu se da-
jí rozdělit na změny morfologické
a biochemické. Ke změnám morfolo-
gickým náleží svraštění buňky, ztráta
mezibuněčných kontaktů, konden-
zace jaderného chromatinu, rozpad
chromatinu, rozpad buňky na apop-
totická tělíska a končí fagocytózou
apoptotických tělísek bez zánětlivé
reakce (obr. 1).

Mezi biochemické změny, které
předcházejí změnám morfologickým,
patří zhroucení membránového po-

Úvod
Apoptóza – programovaná buněčná
smrt – je intenzivně sledovaným bio-
logickým procesem, který bezprost-
ředně souvisí s řadou dějů, jako je di-
ferenciace tkání a formování orgánů
během embryonálního vývoje, poru-
chy růstu, vznik nádorů, tkáňová ho-
meostáza apod.

Pojem apoptóza pochází z řečtiny
a znamená „opadávání listí“. Poprvé
byla popsána v roce 1971 [20]. Co se
týče historie, je třeba zdůraznit, že
apoptóza byla definována pouze
morfologicky a téměř vždy byla in-
terpretována v ostrém kontrastu vů-
či nekróze. Působení určité noxy, ja-
ko je ischemie, toxické poškození,
infekce apod spouští náhodnou akci-
dentální smrt buňky, kterou označu-
jeme jako nekrózu. Tento proces
bychom mohli nazvat buněčnou
vraždou.
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kým změnám při apoptóze, při které
dojde k fragmentaci DNA působe-
ním specifických endonukleáz a roz-
padu buňky spolu s fagocytózou bu-
něčných zbytků. Tyto změny mají již
nezvratný charakter [31].

Laboratorní prùkaz apoptózy
Detekce apoptotických buněk je
možná mnoha způsoby. Děje se tak
např. průkazem fragmentace DNA
v apoptotických buňkách TUNEL tes-
tem (TdT-mediated X-dUTP Nick

End Labeling) [19,35]. Je založený na
vazbě značených nukleotidů na mís-
ta zlomů DNA v apoptotických buň-
kách (obr. 2).

Jiná metoda používá tzv. „single
cell gel electrophoresis assay“ (Comet
Assay). Metoda je založena na skuteč-
nosti, že denaturované naštěpené
fragmenty DNA účinkem elektrické-
ho proudu (při elektroforéze) migru-
jí ven z buňky postižené apoptózou,
zatímco nefragmentovaná DNA
v buňce zůstává. Průkaz apoptózy
spočívá v detekci specifického tvaru:
„ocas komety“, který je patrný po
obarvení fluorescenčním barvivem
ve fluorescenčním mikroskopu.

DNA ladder assay spočívá v průka-
zu pravidelných fragmentů DNA
o 180–200 párů bází nebo jejich ná-
sobků. Tyto fragmenty se při agaro-
sové elektroforéze zobrazují jako
pravidelné proužky, „žebříček“. U ne-
krózy pozorujeme rozštěpenou DNA
na nepravidelné fragmenty jako
rozmáznutý pruh (obr. 3).

Další skupinu detekčních metod
představuje průkaz časných markerů
apoptózy, ke kterým patří skupina
proteáz zvaných kaspázy. Tyto enzy-
my vedou k nezvratnému poškození
řady klíčových proteinů buňky. Lze
je prokázat:
• in vitro enzymatickým testem
• in vivo detekcí štěpných produktů

jejich substrátem
• imunohistochemicky.

Jednou z možností stanovení apop-
tózy představují techniky, které pro-
kazují změny buněčné membrány při
apoptóze, a to translokace fosfati-
dylserinu a uvolnění cytochromu C.
Anexin V se váže na fosfatidylserin,
který se v průběhu apoptózy dostává
na vnější stranu plazmatické mem-
brány [30].

Prùbìh a význam apoptózy
Průběh apoptózy je zakódován a kon-
trolován geneticky (tab. 1). Můžeme
pozorovat spouštěcí mechanizmy,
receptorový aparát, intracelulární
amplifikační kaskádu a efektorový

Obr. 1. Morfologické změny při apoptóze – svraštění buňky (1), vyčle-
nění buňky a ztráta mezibuněčných kontaktů (2), kondenzace jader-
ného chromatinu (3), fragmentace na apoptotická tělíska (4), fagocy-
tóza jinými buňkami (5).

Obr. 2. TUNEL pozitivní jádro kardiomyocytu.
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systém vedoucí k proteolýze a frag-
mentaci DNA. Existuje řada mecha-
nizmů, jejichž prostřednictvím je
v buňce indukována apoptóza. Sen-
zitivita buněk k apoptóze kolísá v zá-
vislosti na mnoha faktorech, jako je
exprese proapoptotických a antiapop-
totických proteinů, na buněčném
cyklu, typu a závažnosti stimulů.
V některých případech jsou to zevní
signály, jako je vazba ligandů (např.
Fas, TNF-α) na tzv. receptory smrti na
povrchu buněk (FasR, TNFR) [1,14],
v jiných případech to jsou vnitřní
signály indukované buněčným stre-
sem (např. ischemií či oxidativním
stresem). Důležitou roli v regulaci
buněčné smrti zde hrají mitochon-
drie, resp. proteiny z rodiny Bcl-2, vá-
zané na vnější membránu mitochon-
drií [47]. Převaha proapoptotických
proteinů (Bax, Bad) nad antiapopto-
tickými proteiny (Bcl-2, Bcl-Xl) vede
k perforaci mitochondriální mem-
brány a uvolnění cytochromu C [21].
V obou typech stimulů pak následu-
je aktivace kaskády cysteinových
proteáz (Caspase 1–13) a poškození
jaderné DNA [13,22]. Na průběh
apoptózy má vliv i působení lokál-
ních cytokinů (interferon γ, interleu-
kin 1 β, TGF-β).

Pomocí apoptózy odstraňuje mno-
hobuněčný organizmus buňky nad-
bytečné, geneticky poškozené či buň-
ky, které se vyvinuly nesprávně.

Apoptóza je tedy za fyziologických
okolností životně důležitý jev zabez-
pečující normální vývoj organizmu.
Setkáváme se s ní u řady fyziologic-
kých dějů, například v průběhu em-
bryogeneze srdce se apoptóza podílí
na správném utváření srdečních ko-
mor [45], ale i postnatálně při pře-
stavbě fetální cirkulace, cyklických
ovariálních a děložních změnách
v reprodukčním věku ženy atd. Její
narušení může pak hrát významnou
roli v patogenezi a progresi řady cho-
robných stavů, včetně maligních tu-
morů, syndromů imunodeficience,
u neurologických a také kardio-
vaskulárních onemocnění.

Mezi faktory a vlivy, které se vý-
znamně uplatňují při spuštění apop-
tózy v oblasti kardiovaskulárního
aparátu, patří hypoxie, ischemie, tla-

kové a objemové přetížení, superoxi-
dové radikály, zánět, cytokiny, angio-
tenzin II, katecholaminy, růstové
faktory a různé další vlivy.

V poslední době bylo publikováno
mnoho prací zabývajících se apoptó-
zou v oblasti kardiologie. Apoptóza
se podílí na řadě kardiovaskulárních
chorob či stavů, které jsou uvedeny
v tab. 2 [10,18,25–27,32,34,40].

Apoptóza a arteriální hypertenze
V případě arteriální hypertenze do-
chází k proliferaci a hypertrofii kar-
diomyocytů, buněk hladkého sval-
stva cév a remodelaci myokardu. Při
hypertrofii a remodelaci v oblasti
kardiovaskulárních tkání vzniká no-
vá rovnováha mezi zvýšeným bu-
něčným růstem, stimulovanými pro-
liferativními podněty a apoptotickou

Obr. 3. DNA ladder assay – „žebříček“. Rozdíl v zobrazení apoptózy
(A) a nekrózy (B).

Tab. 1. Časové rozdělení změn během apoptózy.

Změny časné střednědobé pozdní
Morfologické Kondenzace chromatinu Svraštění buněk Vznik apoptotických tělísek
Fyziologických funkcí Intracelulární zvýšení hladiny Ca2+ Pokles pH Ztráta normální funkce membrán
DNA Fragmentace DNA  Fragmentace DNA Fragmentace na solubilní

na úseky o 50 bp. a větší na úseky o 180–200 bp. oligo- a mononukleotidy

Tab. 2. Průkaz apoptózy u kardiovaskulárního onemocnění.

postnatální morfogeneze hypertenze
infarkt myokardu aterosklerotické léze
myokarditida arytmogenní dysplazie pravé komory
kardiomyopatie (dilatační, ischemická a další) rejekce srdečního graftu 
srdeční selhání srdeční vady



Úloha apoptózy u kardiovaskulárních onemocnìní

www.vnitrnilekarstvi.cz 1117

aktivitou. Jedná se o časově omeze-
nou přechodnou „up-regulaci“ apop-
tózy, která se uplatňuje hlavně na za-
čátku procesu hypertrofie a také po
zahájení terapie, například antihy-
pertenzivy (apoptotické okno) [15].
V experimentu bylo prokázáno zvýše-
ní apoptotické aktivity na spontánně
hypertenzních potkanech (SHR),
potkanech s renální hypertenzí nebo
angiotenzinem II vyvolanou hy-
pertenzí ve srovnání se skupinou
kontrolních normotenzních krys
[5,10]. Přechod kompenzované hy-
pertrofie srdeční do stadia srdečního
selhání u SHR je doprovázen reduk-
cí kardiomyocytů v srdeční mase [4].
Proto můžeme apoptózu považovat
za jeden z možných mechanizmů
přechodu kompenzované hypertrofie
srdeční do srdečního selhání. Stejně
tak klinická data podporují nálezy
prokázané v experimentu. Zvýšená
aktivita apoptózy kardiomyocytů by-
la zjištěna u pacientů s esenciální hy-
pertenzí a hypertrofií srdeční, s an-
giograficky negativním nálezem ve
smyslu ischemické choroby srdeční
a normální srdeční funkcí [9]. Po-
slední práce ukázaly vyšší výskyt
apoptózy kardiomyocytů, jako i zvý-
šenou detekci aktivní formy caspase-3
řadící se mezi efektorové kaspázy
u hypertenzních pacientů s chronic-
kým srdečním selháním v porovnání
s hypertenzními pacienty s hypertro-
fií levé komory srdeční a normální
srdeční funkcí [10]. Experiment na
SHR prokázal pokles apoptotické
aktivity kardiomyocytů po podání
takových skupin léčiv, jako jsou
ACE-inhibitory a blokátory recepto-
rů angiotenzinu II, typ AT1, některé
blokátory vápníkových kanálů či
karvedilol se svým antioxidačním
účinkem [8,10].

Apoptóza pøi infarktu myokardu, 
ischemickém a reperfuzním poškození
Reperfuzní postižení orgánů (RPO)
vzniká tam, kde je dočasně přeruše-
na cirkulace a následná obnova cir-
kulace může vést k superponované-

mu zhoršení až selhání funkce orgá-
nu. To se děje např. po rekanalizaci
infarktové tepny, v transplantologii
při konzervaci a transportu orgánu
a také v kardiochirurgii při kardio-
plegické zástavě myokardu. Podsta-
tou RPO je znovu se objevující poru-
cha cirkulace v reperfundovaném or-
gánu, jemuž dominuje zánět, který
může mít až autoagresivní rysy. Je
dobře známo, že reperfuze je spojena
s výrazným zvýšením tvorby volných
radikálů a se zvýšením hladiny Ca
uvnitř buňky. Tyto stavy patří mezi
spouštěcí faktory apoptózy [7]. Jiné
genové exprese zahrnují proapopto-
tické a antiapoptotické stimuly, je-
jichž poměr přispívá ke zvýšení rezi-
stence buňky nebo naopak k jejímu
aktivnímu konci [44].

Ischemie myokardu a reperfuze
jsou spojeny se ztrátou buněk obě-
ma základními mechanizmy, nekró-
zou i apoptózou [48]. Existuje mno-
ho nálezů prokazujících apoptózu
kardiomyocytů v různých stadiích is-
chemického poškození od experi-
mentálních zvířecích modelů [3,11]
až po explantáty myokardu z lid-
ských srdcí [14]. Reperfuzní poško-
zení ještě zvyšuje počet apopto-
tických kardiomyocytů, než bývá de-
tekováno v ischemizované tkáni.
Množství kardiomyocytů, které pod-
lehnou apoptóze, je menší v re-
perfundovaných oblastech srdečních
než v částech vystavených trvalé
ischemii [11,15]. U akutního infark-
tu myokardu byla většinou apoptóza
detekována v okrajových částech in-
farktového ložiska, na rozdíl od nor-
málního myokardu, kde se apoptóza
vyskytuje jen zcela ojediněle [34,38].

Proapoptotické a antiapoptotické
stimuly jsou modifikovány celou řa-
dou signálních látek, produktů me-
tabolizmu a také farmak, např. reak-
tivními kyslíkovými radikály, oxidem
dusnatým, thiol redukujícími látka-
mi, inhibitory proteáz nebo ovlivně-
ním pohybu kalcia přes buněčnou
membránu. V tomto směru jsou za-
jímavá i moderní inhalační anesteti-

ka, u nichž se objevil podobný ochran-
ný účinek na ischemický myokard,
jaký má krátkodobá ischemie [39,43].
Mechanizmus ochranného účinku
inhalačních anestetik je vysvětlován
stabilizací integrity mitochondriální
membrány.

Apoptóza a srdeèní selhání
Také v průběhu srdečního selhání
může ztráta kardiomyocytů probí-
hat oběma způsoby zániku buněk,
tedy apoptózou i nekrózou. Ischemie
myokardu, tlakové a/nebo objemové
přetížení, změněná exprese genů či
zvýšená hladina cytokinů spouští
další mechanizmy, které vedou ke
ztrátám kardiomyocytů apoptózou,
kompenzační hypertrofii buněk, re-
modelaci myokardu a postupné
progresi srdečního selhání [28].

Nejen experimentální práce zabý-
vající se apoptózou u srdečního se-
lhání, ale i klinické studie na explan-
tovaných srdcích pacientů, kteří
podstoupili srdeční transplantaci
z důvodů terminálního srdečního
selhání, dokázaly přítomnost apop-
totických kardiomyocytů v postiže-
ném myokardu. U SHR bylo pozoro-
váno větší množství apoptotických
kardiomyocytů při kombinaci hyper-
tenze se srdečním selháním, než jen
při samotné hypertenzi [24]. Známky
apoptózy byly prokázány také v kar-
diomyocytech psů se srdečním selhá-
ním [36]. V explantátech z lidských
srdcí s těžkým srdečním selháním by-
lo nalezeno v průměru 2 318 apopto-
tických kardiomyocytů na 1 milion
buněk. Toto množství bylo 238krát
větší v porovnání s kontrolní skupi-
nou bez srdečního postižení [32].

Hypotéza, že apoptóza je zahrnuta
při progresi různých srdečních cho-
rob vedoucích do stadia těžkého
srdečního selhání, je založena na ně-
kolika faktech:
a) srdeční selhání se vyvíjí častěji

u pacientů s hypertenzí, srdeční
hypetrofií a po infarktu myokar-
du, tedy stavech, u kterých byla
apoptóza nalezena
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b) potvrzená přítomnost apoptózy
kardiomyocytů v myokardu paci-
entů s těžkým chronickým srdeč-
ním selháním

c) programovaná buněčná smrt může
být vyvolána v izolovaných srdeč-
ních buňkách vystavených půso-
bení látek, které jsou ve zvýšených
hladinách přítomny při rozvoji
srdečního selhání

d) látky, které zlepšují přežívaní paci-
entů se srdečním selháním, vedou
ke snížení počtu apoptotických
kardiomyocytů [33].

Angiotenzin II a katecholaminy řa-
díme mezi proapoptotické faktory.
Proto byly v posledních letech prove-
deny práce, které potvrzují antia-
poptotický efekt určitých skupin léků,
mezi které patří ACE-inhibitory, blo-
kátory AT I receptoru pro angiotenzin
II či beta-blokátory, např. karvedilol se
svou antioxidační aktivitou [12,46].

Apoptóza a kardiomyopatie
Již výše uvedená data o programova-
né buněčné smrti kardiomyocytů
u srdečního selhání, ale i v dalších
patologických stavech, jsou úzce
spjata také s rozvojem kardiomyopa-
tií. Zvýšená apoptóza kardiomyocytů
je jednou z možností vysvětlujících
vznik a postupný rozvoj příznaků di-
latační kardiomyopatie. Circulus vi-
tiosus může být nastolen tím, že při
disperzní apoptóze buněk se extrace-
lulárně uvolňuje ATP, která sama
může spouštět apoptózu dalších bu-
něk, a tak urychlovat proces zániku
kardiomyocytů. Při porovnání idio-
patické dilatační kardiomyopatie
a ischemické kardiomyopatie lid-
ských explantátů srdečních nebyl na-
lezen signifikantní rozdíl v počtu
apoptotických kardiomyocytů [32].
Také při hodnocení myokardu od
pacientů s kardiomyopatií pravé ko-
mory srdeční na podkladě arytmo-
genní dysplazie pravé komory byla
zjištěna apoptóza kardiomyocytů
u 75 % pacientů. V kontrolní kardio-
logicky nepostižené skupině apoptó-
za nebyla pozorována [25]. Pravdě-

podobně i při přechodu některých
virových myokarditid do fáze dilatač-
ní kardiomyopatie může hrát spuš-
tění apoptózy virovou infekcí rozho-
dující úlohu.

Doxorubicin je účinným a rozšíře-
ným chemoterapeutikem, které se
využívá při terapii solidních nádorů,
lymfomů a leukemií. Klinické využi-
tí je limitováno závažnými nežádou-
cími účinky, z nichž nejrizikovějším je
kardiotoxicita často vedoucí k srdeč-
nímu selhání. Vznik doxorubicinem
indukované kardiomyopatie se vysvět-
luje celou řadou mechanizmů. K nim
náleží inhibice syntézy nukleových ky-
selin a proteinů, alterace transkripč-
ních mechanizmů, přetížení vápníkem,
hyperlipidemie a vznik kyslíkových ra-
dikálů. Souhrn těchto poruch rezul-
tuje v aktivaci apoptózy kardiomyocy-
tů s následným selháním srdce [41].

Rejekce u transplantovaného srdce
Prognóza pacientů v terminálním
stadiu srdečního selhání zůstává
i v dnešní době velmi závažná. Do
jednoho roku umírá asi 50 % těchto
pacientů. Pro tuto skupinu nemoc-
ných je srdeční transplantace meto-
dou volby, pokud se jedná o pacien-
ty refrakterní na farmakologickou
léčbu, a jejich stav nelze úspěšně chi-
rurgicky řešit jiným způsobem. Také
srdeční transplantace přináší s sebou
mnoho komplikací a úskalí. Mezi
nejčastější patří rejekce a vaskulopa-
tie štěpu, infekce, metabolické kom-
plikace, malignity a další. Světové re-
gistry ukazují, že tyto komplikace
vedou až k 50% mortalitě pacientů
po 10 letech od srdeční transplanta-
ce. V posledních letech se řeší také
otázka účasti apoptózy kardiomyo-
cytů na akutní rejekci srdečního ště-
pu. Akutní buněčná rejekce je děj
charakterizovaný aktivací T-lymfocy-
tů a uvolněním cytokinů, jež bývá
spojeno se zvýšením apoptotické ak-
tivity. Existují studie popisující
vzrůstající počet apoptotických kar-
diomyocytů se zvyšujícím se stup-
něm akutní buněčné rejekce [17,23,

37], které podporují předpoklad po-
dílu zvýšené apoptózy kardiomyocy-
tů na poškození štěpu a jeho možné
dysfunkci. Na druhou stranu jiné prá-
ce neprokázaly přítomnost apoptózy
kardiomyocytů při akutní buněčné
rejekci, ale dokumentují pozitivitu
apoptózy T-lymfocytů [2,16,42].

Zavìr
Existují dva základní mechanizmy
buněčné smrti: nekróza a apoptóza.
Je jasné, že apoptóza hraje důležitou
úlohu v různých fyziologických a pa-
tologických stavech. Apoptóza kardio-
myocytů byla potvrzena u různých kar-
diovaskulárních stavů a chorob, které
mohou pokračovat do stadia akutní-
ho či chronického srdečního selhání.
Na druhou stranu nebylo dokázáno,
že by apoptóza kardiomyocytů byla
jediným faktorem odpovědným za
progresi srdečních onemocnění, dys-
funkce myokardu a jeho selhání. Exis-
tuje a probíhá mnoho prací, které se
snaží do hloubky objasnit úlohu
apoptózy a možnost jejího ovlivnění
v kardiovaskulárním aparátu.

Podpořeno výzkumným záměrem MŠM
14110004.
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