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Na podstawie pisSmiennictwa omowiono zagadnienia dotyczace $mierci
komdrkowej, a zwkaszcza apoptozy ijej genetycznych uwarunkowan oraz role tego
procesu w stanach fizjologicznych i patologicznych komorki.

WSTEP

Smieré komorek jest zjawiskiem fizjologicznym zachodzacym w kazdym zywym
ustroju. Ustawiczna bowiem wymiana martwych komérek na nowe zachodzi w znacznej
wiekszosci tkanek i tak pojeta $mier¢ komorki jest nierozerwalnie zwigzana z przeciw-
stawnym procesem, tj. proliferacja. Smieré komérek jest réwniez konsekwencjg dzia-
tania czynnikdw patogennych, m.in. cytotoksycznych substancji chemicznych. W pato-
logii nagta $mier¢, obejmujgca duze zespoty komorek lub tkanek w organizmie okres-
lana jest mianem martwicy (nekrozy).

Smieré komérek nie ogranicza sie jednak tylko do nekrozy. Morfologiczne i bioche-
miczne zmiany w obumierajagcych komérkach daty podstawe do wyr6znienia odrebnego
rodzaju $Smierci - apoptozy [28, 49, 79].

NEKROZA A APOPTOZA

Ultrastrukturalne zmiany podczas nekrozy obejmujg uszkodzenia wszystkich orga-
nelli komoérkowych, tgcznie z btong. W poczatkowych fazach procesu komérka powie-
ksza swojg objetos¢, poniewaz zachwianie rownowagi wodno-elektrolitycznej powoduje
bierny naptyw jonéw Na+i Ca2+ do wnetrza komoérki oraz zwigkszony naptyw wody.
Nekroze charakteryzuje wiec szybkie pecznienie komdrki wraz z obrzekiem organelli:
mitochondriéw, siateczki srodplazmatycznej oraz wakuolizacja cytoplazmy. Jony Na+i
Ca2+ przemieszczajg sie do mitochondridw, gdzie hamujg proces oksydatywnej fosfo-
rylacji (zaburzenia w wytwarzaniu ATP), jednoczes$nie aktywujac proteazy i fosfolipazy.
W wyniku odigczenia sie rybosomow od szorstkiej siateczki $rédplazmatycznej obser-
wuje sie zaburzenia w syntezie biatek enzymatycznych i strukturalnych. Chromatyna
jadrowa skupia sie w postaci agregatéw, a jadro obkurcza sie i rozpada (karyorrhexis)
lub rozpuszcza (karyolysis) [11, 12, 79]. W ostatnim etapie procesu nastepuje przerwa-
nie btony komoérkowej i zawarto§¢ komdrki wyptywa na zewnatrz, wywolujac stan
zapalny. We wszystkich przypadkach nekrozy - jako pierwsze majg miejsce zaktocenia
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syntezy ATP oraz zaburzenia w gospodarce jonowej, za$ uszkodzenie struktury chro-
matyny jadrowej jest wtorne i ma niespecyficzny przebieg [11].

Apoptoza natomiast, jest procesem genetycznie kontrolowanym, ktéry stanowi ak-
tywng samozagtade nadmiernie liczebnych, niepotrzebnych, badz wrecz niebez-
piecznych dla organizmu komdrek. Nalezy podkresli¢, ze apoptoza jest przeciwien-
stwem procesu proliferacji komaérek [89]. Apoptoza jest niezbedna m. in. dla utrzyma-
nia w organizmie homeostazy liczby komorek, ich struktury oraz poziomu przemian
biochemicznych u dorostych osobnikéw. Termin apoptoza pochodzi z jez. greckiego
i oznacza opadanie ptatkow kwiatéw lub lisci z drzew. Wprowadzony zostat przez Kerra
w 1972 r. dla opisu zjawisk obserwowanej wczesniej programowanej $Smierci komaorki
(PCD - Programmed Cell Death) [40]. W ostatnich latach obserwujemy tendencje do
stosowania terminu PCD i apoptoza zamiennie, poniewaz w obu przypadkach progra-
my kontrolowane sg genetyczne. Jednakze genetyczny program PCD jest zegarem
okreslajagcym czas samohojstwa komorek, podczas gdy genetyczny program apoptozy
okre$la molekularne mechanizmy powodujace nagte, potrzebne samobdjstwo komarki
[46]. Totez stosowanie termindw apoptoza i PCD jako synonimdw nie jest Sciste,
poniewaz apoptoze czesto obserwuje sie w trakcie PCD zachodzacej w rozwijajagcym
sie organizmie (ogon Kkijanki nie jest potrzebny zabie, przewody Mullera u ssakéw
zachowujg sie wytacznie u samic, eliminacja cze$ci neuronéw w rozwoju uktadu ner-
wowego, czy tez czesci komorek mezenchymy w trakcie formowania palcow konczyn -
eliminowane sg fragmenty mezenchymy miedzy palcami), natomiast apoptoza wywota-
na np. lekami cytostatycznymi - nie jest procesem PCD [67, 71, 76, 83]. Dlatego tez
nalezatoby stosowa¢ termin PCD dla opisu $mierci komorek podczas embriogenezy
i morfogenezy (opisu $mierci planowej), natomiast termin apoptoza - dla opisu zmian
genetycznych, morfologicznych i biochemicznych zachodzgcych w obumierajgcej
komorce pod wptywem réznorodnych czynnikéw endo- i egzogennych [67]. Wg Schulte-
Hermanna apoptoza stanowi aktywne, genetycznie zakodowane samozniszczenie
komorek charakteryzujace sie specyficzng morfologia; podczas gdy nekroza jest typem
$Smierci komorki wystepujagcym po rozlegtym uszkodzeniu komorek lub tkanek, zwia-
zanym z szybko nastepujgcym uposledzeniem gtownych funkcji komorki, takich jak
ekspresja genow, synteza ATP i potencjat btony [75].

Przejawem apoptozy jest obkurczanie sie komorek oraz zaburzenia w organizacji
chromatyny (jadrowy DNA + biatka), ktéra kondensuje i skupia sie w postaci grubych
ziarnistosci pod btong jadrowa. Jadrowe DNA ulega fragmentacji na odcinki nukleo-
somalne (ok. 200 par zasad) lub oligonukleosomalne, dajgce podczas elektroforezy
DNA w zelu agarozowym obraz charakterystycznej ,,drabinki” [36, 50, 62, 89]. Obser-
wuje sie réwniez utrate struktur mikrotubularnych i reorganizacje cytoszkieletu - nie
jest to jednak warunek konieczny do zajsScia apoptozy. Z czasem, dzieki uwypukleniom
btony komorkowej, tworzg sie tzw. ciatka apoptotyczne, zawierajgce nie naruszone
organella komérkowe i fragmenty jadra. Wyglad komdrki przypomina paczkowanie.
Apoptoza bardzo czesto dotyczy pojedynczych komorek i w odr6znieniu od nekrozy
nie wyzwala stanu zapalnego. Odtaczajace sie bowiem od komdrki ciatka apoptotyczne
szybko ulegajg sfagocytowaniu przez monocyty i makrofagi, prawdopodobnie na skutek
przeksztatcen w btonach komoérkowych, ktére umozliwiaja komoérkom zernym rozpoz-
na¢ umierajaca komarke lub ciatka apoptotyczne: utrata asymetrii fosfolipidowej i prze-
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mieszczenie sie fosfatydyloseryny na zewnetrzng powierzchnie btony komdrkowej po-
zwala na przytaczenie receptora obecnego na komodrkach fagocytujgcych wyzwalajac
sygnat do fagocytozy; utrata terminalnych kwaséw sialowych z glikoprotein umieszczo-
nych na powierzchni btony wywotuje reakcje N-acetyloglukozoaminy lub N-acetyloga-
laktozoaminy i galaktozy z receptorem lektynowym makrofagéw [72, 73].

Ponadto, w odr6znieniu od nekrozy, komérka gingca na drodze apoptozy przez
stosunkowo dtugi okres czasu wykorzystuje ATP dla uruchomienia proceséw transkryp-
cji i translacji biatek, niezbednych do rozbicia nici DNA oraz tworzenia wigzan krzy-
zowych [45] (Tab. I).

Tabela 1. Morfologiczna charakterystyka apoptozy i nekrozy
Apoptoza Nekroza

Smieré aktywna Smieré przypadkowa

1 Obejmuje pojedyncze, rozproszone 1. Obejmuje grupy sasiadujacych komérek
komorki

2. Chromatyna skondensowana obwodowo 2. Chromatyna w niewielkim stopniu
(pierscien) skupiona na obwodzie

3. Powiekszenie jaderka 3. Blona jagdrowa utrzymuje nienaruszong

strukture az do jej degradacji

4. Pofatdowana btona jadrowa z 4. Specznienie cytoplazmy we wszystkich
postepujgcymi wgtebieniami kompartmentach komorkowych

5. Cytoplazma spoista, zbita; pojawianie sie 5. Mitochondria i siateczka $rédplazmatyczna
przejrzystych wakuol oraz zanik nabrzmiate, matrix mitochondrialna traci
mikrokosmkdéw komérkowych gestos¢

6. Organelle komdrkowe zachowujg 6. Zaatakowane komorki pekaja z
integralno$¢ uszkodzeniem wszystkich bton; wyciek tresci

komdrki do przestrzeni miedzykomdrkowej
- stan zapalny

7. Obkurczanie komorki na skutek utraty ok.
30% wody

8. Komorki dotknigete apoptozg tracg
kontakt z komdrkami sasiadujacymi;
powstajg ciatka apoptotyczne

9. Brak stanu zapalnego

ENZYMATYCZNE WSKAZNIKI APOPTOZY

W tworzeniu ciatek apoptotycznych i zapobieganiu wyciekania zawartosci komarki
biorg udziat transglutaminazy tkankowe. Przyczyniajg sie one do usieciowania komaérek
apoptotycznych w wyniku tworzenia wigzan krzyzowych pomiedzy biatkami z udziatem
e(Y-glutamylo)lizyny [16, 45, 78]. W procesie apoptozy, przede wszystkim, uczestniczg
jednak inne enzymy. Sg nimi:

* endonukleaza DNA, zwana DN-azg |, degradujgca DNA na drodze hydrolizy
w miejscach tacznikéw nukleosomowych i stad obraz stereotypowej bocznej ,dra-
binki” nukleosomowych fragmentéw DNA,

o topoizomeraza DNA Il - prawdopodobnie odpowiedzialna za fragmentacje DNA
na odcinki ok. 300 par zasad we wczesnych etapach apoptozy,
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e postuluje sie réwniez udziat nukleazy NUC-18 [62, 63].

Aktywacja endonukleaz wymaga obecnosci jondw Ca2+i Mg2+ natomiast jony Zn2+
silnie hamujg ten proces [2, 4, 48, 50, 78, 86]. W apoptotycznej samozagtadzie komorek
fragmentacja genomowego DNA wydaje sie by¢ zjawiskiem nieodwracalnym, ktore
zmusza komorki do $mierci i wystepuje przed zmianami w cytoplazmie i w przepu-
szczalno$ci btony komorkowej - fragmentacja DNA to pierwszy nieodwracalny etap
Smierci apoptotycznej [62, 63].

Istniejg jednak przypuszczenia, ze rozbicie DNA wyzwala procesy naprawcze, czego
wyrazem jest indukcja poli(ADP-rybozo)polimerazy. Nie mozna zatem wykluczyé moz-
liwosci, ze komodrka ginie wskutek wyczerpania sie zasobéw ATP i puli NAD/NADH,
w wyniku intensyfikacji procesow naprawy DNA przez poli(ADP-rybozo)polimeraze
[81].

SYGNALY INDUKUJACE APOPTOZE

Pomimo licznych badan nadal niewiele wiadomo na temat drég przekazywania
sygnatdw komérkowych prowadzacych do uruchomienia programu apoptozy. Aktualne
hipotezy zaktadajg, ze komdrki ging jesSli nie sg pobudzane do przezycia lub do
proliferacji sygnatami z otaczajacych komérek [1, 12, 66]. Brak specyficznych sygnatow
od otaczajgcego S$rodowiska wyjasnia np. eliminacje na drodze apoptozy komdrek
o nieprawidtowej lokalizacji - nie docierajg bowiem do nich sygnaly przezycia - oraz
utrzymanie homeostazy liczby komérek poszczegélnych narzadéw i tkanek. W tym
przypadku proliferacja rGwnowazy $mierc.

Apoptoze moze wywotywaé¢ wiele réznorodnych czynnikéw, zaréwno fizycznych,
chemicznych, jak i biologicznych. Nalezy podkresli¢, ze szereg czynnikéw indukujacych
sygnaty do apoptozy stymuluje rowniez sygnaty do proliferacji komorek [33, 51, 66, 71,
80]. Znane obecnie czynniki indukujgce $mieré komorek to m.in.: promieniowanie
jonizujace i UV, H202, szok termiczny, toksyny bakteryjne, substancje niszczace struk-
ture mikrotubul, inhibitory syntezy biatek czy tez wolne rodniki tlenowe. Szczegélng
role przypisuje sie czynnikom wzrostu z rodziny TNFP (Tumor Necrosis Factor -
czynnik martwicy nowotworu), TGFpl (Transforming Growth Factorpl), pineurotran-
smiterom (np. dopaminie), jonom Ca2+, antygenom Fas/APO-1/CD95, glukokortykoi-
dom [41, 47, 67, 74, 75, 81, 82]. O tym czy komorka ulegnie destrukcji na drodze
nekrozy, czy tez uruchomi program apoptozy decyduje rodzaj czynnika, jego dawka,
czas ekspozycji oraz rodzaj komorek [3, 10, 16, 41].

Ostatnio zainteresowanie budzg wolne rodniki tlenowe, powstajagce podczas meta-
bolizmu komérkowego oraz generowane przez szereg czynnikéw fizycznych i che-
micznych. Obnizenie poziomu wewnatrzkomérkowych przeciwutleniaczy, petniacych
role zmiataczy wolnych rodnikéw tlenowych, czesto czyni komdrke wrazliwg na apotoze
indukowang wolnymi rodnikami. Wiadomo, ze wolne rodniki tlenowe prowadzg do
uszkodzeh DNA, ktore z kolei aktywujg wspomniang juz poli(ADP-rybozo)polimeraze,
powodujgc m. in. spadek stezenia ATP. Ponadto wolne rodniki tlenowe prowadzg do
peroksydacji lipidow btonowych.

Zidentyfikowano tez szereg czynnikow hamujacych apoptoze - sg to np. jony Zn2+
aminokwasy obojetne, estro- i androgeny, btonowe biatko 1 wirusa Epstein-Barra oraz
zwigzki chemiczne zwane promotorami wzrostu nowotworowego [16, 22, 41, 84].
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Bez wzgledu jednak na rodzaj czynnikéw uczestniczacych w stymulowaniu programu
$mierci - sygnat docierajacy do komorki aktywuje enzymy zwane proteazami typu ICE
(interleukin-1 converting enzyme), nastepuje fragmentacja biatek i zniszczenie
komérki. Proteazy typu ICE (kaspazy) to nowa rodzina enzyméw uczestniczagcych w
procesie apoptozy. Nazwa pochodzi od pierwszej odkrytej w tej grupie proteazy przek-
sztatcajgcej prekursor interleukiny ip w forme macierzystg. Cytoplazmatyczne proteazy
cysternowe stanowig liczng (> 10) grupe biatek i wyjasnienie mechanizmoéw ich pro-
teolitycznej aktywnosci stanowi klucz do zrozumienia molekularnych mechanizméw
$Smierci komorek [7, 12].

GENY ZWIAZANE Z PROCESEM APOPTOZY

Jak juz wspomniano, regulacja apoptozy jest uwarunkowana genetycznie i wymaga
ekspresji szeregu niezaleznych, ale wspoétdziatajagcych gendw. Dotychczas wykazano
udziat m. in. nastepujacych genéw:

e geny ced-3 i ced-4 - petnigcych role gendw Smierci

¢ rodzina genow bcl-2: Bcl-2, Belx1, Mcl-1, Al, ced-9 - hamujgcych proces apoptozy,
« Bax, Bak, Bad, Bclxs - dziatajgcych jako promotory apoptozy

e protoonkogeny: c-fos, c-myc, c-jun

e geny supresorowe: p53, Rb [6, 9, 16, 28, 31, 54, 57, 58, 59, 71].

Nalezy zaznaczyé¢, ze ww. protoonkogeny i geny supresorowe kodujg jadrowe fos-
foproteiny dziatajace jako czynniki transkrypcji rdwniez w kontroli proliferacji i rézni-
cowania komdrek. Od pewnego czasu wydaje sie zatem oczywiste, ze zardbwno bodzce
stymulujace proliferacje, jak tez stymulujgce apoptoze indukujg w komdrce zdarzenia,
ktére do pewnego etapu sg wspolne dla obu proceséw, tj. cyklu komérkowego i $mierci
komorki (Rye. 1).

Produkt ludzkiego protoonkogenu Bcl-2 ulegajac ekspresji zapobiega lub op6znia
wystgpienie apoptozy [32, 78]. Biatko Bcl-2 wystepuje w btonie mitochondrialnej,
a takze w otoczce jadrowej i siateczce $rédplazamatycznej wydajac sie by¢ jednym z
najwazniejszych sygnatow przezycia [31, 38, 78]. Postuluje sie, ze biatko Bcl-2 przeciw-
dziata utlenieniu przez wolne rodniki tlenowe warstwy lipidowej bton komérkowych;
wolne rodniki tlenowe niszczgc strukture btony wywotujg jej fragmentacje, a nastepnie
apoptoze. Wahania w aktywnosci biatka Bcl-2 uczestniczg w pobudzeniu komérek do
proliferacji. Wzmozona aktywno$¢ bcl-2 prowadzi do gromadzenia komorek, ktore
w normalnych warunkach zostatyby wyeliminowane. Wykazano, ze biatko Bcl-2
wspotdziata w regulacji apoptozy z bialtkiem Bax. Biatka te tworzg ze sobg kompleksy.
Jesli w komoérce jest nadmiar biatka Bcl-2, wowczas wigze ono calg pule biatka Bax
(heterodimery Bcl-Bax). Pozostate biatko tworzy homodimery (Bcl-Bcl), pozwalajac
komaorce na przezycie. Natomiast w przypadku nadmiaru Bax powstajagce homodimery
(Bax-Bax) stymulujg komdrke w kierunku $mierci apoptotycznej [81].

Dziatanie genu bcl-2 reguluje gen supresorowy p53 (antyonkogen). Wzrost ilosci
biatka p53 powoduje spadek ilosci Bcl-2, co jest rownoznaczne ze stymulacjg sygnatow
$mierci (prawdopodobnie p53 reguluje aktywnoscig catej rodziny bcl-2) [6, 43, 57].
W warunkach fizjologicznych, oprécz udzialu w apoptozie, gen p53 jest niezbedny
w procesach kontroli i regulacji cyklu komérkowego oraz réznicowania komaérek [23].
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Ryc. 1. Regulacja cyklu komérkowego i apoptozy
Regulation of cycle cell and apoptosis

Kumulacja biatka p53 nie jest wynikiem transkrypcji genu de novo, natomiast moze
by¢ np.: wynikiem odmiennej redakcji transkryptow (splicing alternatywny)l, stabilizacji
na skutek przetworzen potranslacyjnych (fosforylacja, oligomeryzacja, tworzenie kom-
pleksow z innymi biatkami), czy tez redystrybucji p53 w obrebie komorki [88]. Gen
p53, czesto nazywany ,straznikiem genomu”, monitoruje stan zdrowia komorki, inte-
gralno$¢ chromosomalnego DNA oraz pomysine zakonczenie poszczegblnych faz cyklu
komaérkowego [43]. Wydaje sig, ze biatko p53 odgrywa gtéwng role w blokowaniu cyklu
komorkowego w fazie Gi (przynajmniej w komorkach z uszkodzonym DNA), ponadto
biatko p53 moze uczestniczy¢é w kontroli cyklu komérkowego w fazie G2 i M, jak
rowniez (za posrednictwem biatka p21) bra¢ udziat w regulacji nastepstwa fazy Si M
[88]. Stwierdzono, ze biatko p53 dziata jako czynnik transkrypcji, ktéry wigzac sie ze
specyficznymi sekwencjami DNA aktywuje m. in. gen WAF1/CIP1, kodujacy biatko
p21. Biatko to jest uniwersalnym inhibitorem enzyméw regulujagcych wejscie komarki
w poszczeg6lne fazy cyklu podziatowego, tzw. kinaz cyklino-zaleznych (CDK - cyclin-
dependent kinases). Ponadto biatko p21 tworzy kompleksy z podjednostkg polimerazy
5 DNA (biatkiem PCNA). Powstanie kompleksu p21/PCNA blokuje replikacyjna
synteze DNA, nie blokujac syntezy reperacyjnej DNA [88]. Produkt genu p53 zapewnia

1alternatywny splicing - dla niektorych gendw istnieje kilka mozliwosci skiadania pierwotnego
transkryptu. W wyniku fgczenia ze sobg réznych egzonéw danego genu powstaje wiecej niz jeden
rodzaj mRNA.
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komorce czas na usuniecie uszkodzen DNA. W wigkszosci przypadkéw uszkodzenia
DNA sg szybko korygowane przez sprawnie dziatajagce mechanizmy naprawcze, obecne
w kazdej komdrce. Jezeli jednak system naprawy myli sie tub nie potrafi usungc
uszkodzen DNA - biatko p53 uruchamia program $mierci komorki na drodze apoptozy,
eliminujac nieprawidtowg komorke ze $srodowiska. Na podstawie doniesien z pismien-
nictwa nalezy wnioskowa¢, iz nie w kazdej komérce uruchomienie programu apoptozy
uwarunkowane jest ekspresjg genu p53. Niemniej jednak Polyak i wsp. zaproponowali
model apoptozy indukowanej przy udziale p53. W przedstawionym modelu autorzy
proponuja udziat 3 procesow:

¢ Aktywacja na drodze transkrypcji redoks-zaleznych genow

* Powstawanie reaktywnych form tlenu (ROS-reactive oxygen species)

¢ Oksydatywna degradacja mitochondriéow i uwalnianie czynnikéw wywotujacych
Smier¢ apoptotyczng [65].

Model ten zostal opracowany na podstawie wynikéw eksperymentéw wskazujacych,
ze gen p53 aktywuje geny, ktére okreslono skréotem PIGS(p53-induced genes). PIGS
byly aktywowane we wczesnej fazie apoptozy, stosunkowo szybko po ekspresji p53,
przynajmniej 12h przed obserwowanymi zmianami morfologicznymi i biochemicznymi.
Okreslenie sekwencji PIGSdostarczyto informacji na temat potencjalnej ich funkcji.
Kilka z nizej opisanych PI1GSkoduje biatka, ktérych aktywno$é warunkuje status oksy-
doredukcyjny komarki:

 PIG1 nalezy do rodziny galektyn (galectin), ktére moga stymulowaé produkcje
rodnikéw ponadtlenkowych

¢ PIG3 jest nowym genem, odpowiadajacym genowi TED2, roslinnej NADPH-oksy-
doreduktazie. Najblizsza TED2 u ssakéw jest NADPH-chinon oksydoreduktaza,
potencjalny generator ROS

* PIG6 jest homologiem oksydoreduktazy prolinowej - mitochondrialnego enzymu,
ktéry katalizuje pierwszy etap konwersji proliny do glutaminianu. Glutaminian jest
natomiast jednym z 3 aminokwaséw niezbednych do powstania glutationu, gtéwnego
regulatora statusu oksydoredukcyjnego komorki

¢ PIG7 jest indukowany przez TNFa, induktor stresu oksydacyjnego

» PIG8 stanowi ludzki homolog mysiego genu Ei24, ktérego ekspresja jest indukowana
przy udziale p53 przez etoposyd (etoposide), lek cytostatyczny

e PIG12 nalezy do rodziny genéw kodujacych mikrosomalng transferaze S-glutationu

* Wyjatek stanowi p21, ktdry bywa rozpatrywany jako PIG, moze jednak réwniez by¢
indukowany przez ROS, niezaleznie od p53 [65]

Z genem Bcl-2 wspétdziata, w zaleznosci od typu komorek, réwniez protoonkogen
c-myc [15]. Ich wzajemne relacje indukujg badz hamujg apoptoze [15]. W komorkach
stymulowanych do apoptozy obserwuje sie réwniez aktywacje protoonkogenéw c-fos
i c-jun. Produkty tych genéw - biatko Fos i Jun tworzg czynnik transkrypcyjny AP-1,
ktory w jadrze komarki wigzac sie ze specyficznymi sekwencjami DNA moze aktywowaé
geny uczestniczace w programie $mierci; czynnik AP-1 uczestniczy rowniez w prolife-
racji komorek.

Sposrod 3 genow: ced-3, ced-4 oraz ced-9 wystepujacych u nicienia Caenorhabditis
elegans, u ssakéw stwierdzono obecno$¢ homologéw dla ced-3 i ced-9. Geny ced-3
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i ced-4 sa bezposrednio zwigzane ze $miercig apoptotyczng, podczas gdy gen ced-9
dziata antagonistycznie w stosunku do proapoptotycznej roli genéw $mierci ced-3 i
ced-4 [25, 26, 27]. Zidentyfikowane u nicienia biatko Ced-9 nalezy do rodziny regula-
toréw $mierci komérkowej Bcl-2, podczas gdy produkt genu ced-3 - jest homologiem
proapoptotycznych proteaz cysternowych (kaspaz), wystepujacych u ssakéw. Ced-4
koduje natomiast biatko, ktdre nie wykazywato podobienstwa do znanych dotychczas
biatek wystepujacych u ssakéw

Badania Reeda wykazaly, ze Ced-4 moze tworzy¢ kompleksy zaréwno z Ced-9 jak
i Ced-3 [68]. Obserwacje te przemawiajg za modelem, w ktérym biatko Ced-9 zapo-
biega $Smierci komdrkowej, wigzac sie bezposrednio z kompleksem Ced-4/Ced-3, przy-
puszczalnie utrzymujac go w nieaktywnej konformacji. W komdrkach otrzymujacych
sygnat stymulujacy $mier¢ kompleks, zwany apoptozomem, moze dysocjowaé uwalniajac
biatka Smierci Ced-4/Ced-3 [25, 68]. Wydaje sie uzasadnione przypuszczenie Chin-
naiyana [8], ze Ced-4 wykazuje aktywno$¢ ATP-azy, pomimo ze do chwili obecnej nie
wykazano hydrolizy ATP. Hipoteza ta zaklada, Zze proces hydrolizy ATP dostarcza
energii koniecznej do zmian strukturalnych i autokatalitycznej aktywacji Ced-3, o ile
aktywacja ta nie jest hamowana przez biatko Ced-9 [8, 25]. Niezwykle pomocne okazato
sie wyizolowanie z komdrek ssakdw 3 apoptotycznych czynnikéw aktywacji proteaz
Apafs (apoptosis protease-activating factors), ktore wspolnie wydajg sie aktywowac
przetwarzanie kaspazy-3, zachodzgce w obecnosci deoksyrybozy-ATP. Mozna zatem
wnioskowac, ze biatka Apafssg wystepujacym u cztowieka funkcjonalnym odpowiedni-
kiem Ced-4. Zaskakujace sg jednak wyniki badan wskazujace, iz Apaf-2 jest cytochro-
mem c - biatkiem uczestniczagcym w mitochondrialnym taincuchu transportu elektronéw
[25]. Prawdopodobnie wiec w komdrkach przeznaczonych do $mierci, cytochrom c
przemieszcza sie z mitochondriow do cytozolu, gdzie w obecnosci ATP aktywuje ka-
spazy.

Zou i wsp. wykazali, ze biatka Apaf-1, Ced-3 i Ced-4 posiadajg w swojej sekwencji
tzw. domene rekrutacji kaspaz (CARD - caspase-recruitment domain), ktéra moze
wigza¢ sie bezposrednio z kaspazami [91]. Domena ta prawdopodobnie stanowi po-
taczenie miedzy Apaf i kaspazg-3. Co wiecej - karboksylowy koniec tancucha polipep-
tydowego Apaf-1 posiada powtarzajace sie sekwencje aminokwaséw WD-40. Takie
powtdrzenia na ogdét posredniczg w interakcji biatko-biatko i w tym przypadku moga
posredniczy¢ w interakcji pomiedzy Apaf-1 i Apaf-2 (cytochrom c) [91].

Fakt, ze Ced-4 aktywuje Ced-3, a Apaf-1 - kaspazy sugeruje, ze molekularne
mechanizmy dziatania tych bialek moga by¢ takie same. Regulacja oddziatlywania
Apaf-1 jest prawdopodobnie tylko bardziej ztozona, poniewaz komérki ssakow muszg
zintegrowac o wiele wiecej sygnatéw zanim zapadnie decyzja czy komorka ma zy¢ dalej,
czy popetni¢ samobdjstwo. Pomimo licznych badan precyzyjne mechanizmy procesu
apoptozy nie zostalty w pelni wyjasnione i szereg zagadnien z tego zakresu czeka na
rozwigzanie. Hengartner [25] np. poddaje w watpliwos¢:

» Czy Apaf-1, podobnie jak Ced-4, jest regulowany przez integracje z genami rodziny
Bcl-2? Jesli tak, to czy wykazuje jakiekolwiek preferencje w stosunku do réznych
cztonkow tej rodziny?

e Czy Apaf-1 stanowi jedyny mechanizm, ktéry prowadzi do aktywacji kaspazy-3?
U C. elegans tak z pewnoscig jest, poniewaz przy braku Ced-4 nie nastepuje $mierc
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komorek. Wywotanie tak gwattownego skutku u ssakéw wydaje sie mato prawdopo-
dobne, np. z powodu alternatywnych drdg aktywacji.

e Poza tym czy kazda kaspaza ma wiasny homolog Apaf-1, czy tez majg wspolny
aktywator, badz tez sg uaktywniane przez inne kaspazy (legendarna kaskada kaspa-
zowa) [25]?

Ostatnio badania nad apoptozg koncentrujg sie na roli mitochondriéw w inicjowaniu
mechanizméw $mierci, poniewaz organella te sg gtownym zréddtem reaktywnych form
tlenu (ROS - reactive oxygen species). Jak juz wspomniano obecnie zaktada sie, ze
ROS i powodowany przez nie stres oksydacyjny posredniczy w apoptozie. Wielu
autoréw taczy wiec w apoptozie role mitochondriéw ze stresem oksydacyjnym. Wyka-
zano bowiem, ze we wczesnej fazie $mierci apoptotycznej, poprzedzajgcej fragmentacje
DNA, w wielu komérkach wystepuje spadek wartosci transbtonowego potencjatu mi-
tochondrialnego i otwarcie megakanatu mitochondrialnego (Permeability Transition
Pore). Przez otwarte kanaly mitochondrialne uwalniane sg do cytoplazmy substancje
0o m. czast. < 15 kD, w tym tzw. AIF (apoptosis inducting factor) o aktywnosci
proteazowej oraz cytochrom c. Te dwa biatka sg zdolne do indukowania apoptozy
w izolowanych jadrach komérek, jednak w nie wyjasniony dotychczas spos6b. Czy
mitochondria kontrolujac apoptoze dziatajg we wszystkich umierajgcych komoérkach -
rozstrzygng dalsze badania - bowiem nie we wszystkich komérkach ulegajacych apo-
tozie wykazano podwyzszony poziom ROS, jak réwniez uszkodzenia oksydatywne.
Trudno tez w obecnej chwili jednoznacznie odpowiedzie¢ na pytanie czy stres oksyda-
cyjny indukuje apoptoze, czy tez jest nastepstwem proceséw prowadzacych do jej zajscia
[30].

Jak podaje Kroemer, a za nim Kopeé-Szlezak, apoptoza moze by¢ regulowana na
4 etapach:

e przez bezposrednie dziatanie zwigzkéw na czynniki indukujace apoptoze na powie-
rzchni komérki (np. blokowanie odpowiednich receptorow)

e przez dziatanie hormonéw lub cytokin

e przez blokade transdukcji sygnatow w komarce

» przez hamowanie proceséw katabolicznych w komorce

Jednak ingerencja ta jest mozliwa wytgcznie do czasu, gdy procesy apoptotyczne nie
uruchomity reakcji katabolicznych w komérce, co wigze sie z przekroczeniem tzw.
punktu nieodwracalnego z drogi komorki do jej $mierci (point of no return) [11, 41,
42, 87].

ROLA APOPTOZY W FIZJOLOGII | PATOLOGII ORGANIZMU

Zasieg apoptozy jest szeroki i obejmuje zarowno komérki prawidtowe jak i patolo-
giczne. Pomijajac role apoptozy podczas embriogenezy i metamorfozy nalezy podkres-
licjej znaczenie dla zachowania homeostazy liczby komorek, ich struktury oraz poziomu
przemian biochemicznych u dorostych osobnikéw. Na drodze apoptozy zachodzi np.
selekcja tymocytéw w grasicy, atrofia w tkankach hormono-zaleznych. Ponadto apop-
toze obserwujemy w uktadzie odpornosciowym - w przypadku niektérych choréb
wirusowych i procesach autoagresji oraz podczas niedokrwiennych atakéw serca,
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udaré6w i w procesie nowotworowym, gdzie zjawisko apoptozy budzi coraz wiecej
nadziei.

W grasicy, selekcji na drodze apoptozy, podlegajg tymocyty charakteryzujgce sie
albo zbyt wysokim powinowactwem receptora TCR (T-cell receptor) do antygendéw
MHC klasy I i Il i moga wywota¢ reakcje autoagresji, albo tymocyty, ktérych TCR nie
wykazujg powinowactwa do MHC - a wiec nie rozpoznajace obcych antygendw [12,
13, 18]. Eliminowane sg réwniez limfocyty posiadajagce na swej powierzchni zaréwno
receptory CD4+ (charakterystyczne dla limfocytéw pomocniczych), jak i CD8+ (cha-
rakterystyczne dla limfocytéw cytotoksycznych i supresorowych), badz tez nie maja
zadnego z nich. Eliminacja ta jednak nie jest petna [12, 14, 85].

Z kolei - uwaza sie, ze indukcja apoptozy przez wirus HIV w zdrowych limfocytach
T pomocniczych wplywa na obnizenie odpornosci u chorych na AIDS. Smieré pomoc-
niczych limfocytéw T pocigga za sobg samozagtade limfocytéw T cytotoksycznych, ktore
przed apoptozg chronig czynniki wzrostu wydzielane przez limfocyty pomocnicze. Wraz
z obnizeniem puli limfocytéw - spada zdolno$¢ organizmu do zwalczania infekcji
wirusowych i pasozytniczych [12, 19, 52, 90]. Doniostg role odgrywa tu antygen Fas,
eksponowany przez limfocyt pobudzony przez biatko GP120, uwalniane przez HIV [12,
39, 82]. Ekspresja antygenu Fas i wigzanie Fas przez ligand Fas (FasL) innego limfocytu
lub tez wytworzonego przez limfocyt macierzysty prowadzi do $mierci apoptotyczne;j.
Regulacja apoptozy przez Fas-FasL budzi coraz wiecej nadziei, szczegélnie iz pojawity
sie doniesienia, ze moze zachodzi¢ bez udziatu jadra komorkowego, a jedynie dzieki
informacji genetycznej zawartej w cytoplazmie [53].

Nalezy zaznaczy¢, ze choroby wirusowe w szczegdélnym stopniu wykazujg powigzanie
z zaburzeniami apoptozy. Szereg wirusow wyksztatcito bowiem zdolnos¢ hamowania
tego procesu w zainfekowanych przez siebie komdrkach. Np. wirus Epstein-Barra
(mononukleoza, chtoniaki u ludzi) produkuje biatko zblizone do Bcl-2 (nadmiar Bcl-2
hamuje apoptoze) oraz substancje stymulujgce produkcje Bcl-2 gospodarza. Inne wirusy
degradujg biatko p53, badz tez wytwarzajg inhibitory proteaz typu ICE (kaspaz).
Dziatalnos¢ ta jest SciSle zaprogramowana - wirus nie hamuje syntezy wszystkich biatek,
poniewaz spowodowatoby to natychmiastowg $mier¢ komoérek (a co za tym idzie
i wirusa), a jedynie ostabia reakcje obronne organizmu [16, 22, 24, 36].

0o ile w chorobach wirusowych apoptoza jest hamowana, to w udarach i niedc
krwiennych atakach serca stanowi przyczyne $Smierci znacznej liczby komorek, wiekszej
niz wynika to z uszkodzenia narzgdu. Apoptoze te indukujg wolne rodniki uwalniane
przez komorki odczynu zapalnego oraz uwalniane z komorek endogenne zwigzki
chemiczne (np. glutaminian). W tym przypadku apoptoza jest procesem niebezpie-
cznym.

Apoptoza wydaje sie by¢ rowniez przyczyng Smierci neurondw w chorobach: Alzhei-
mera, Parkinsona czy Huntingtona, jednakze do chwili obecnej nie poznano satysfak-
cjonujacej etiologii tych schorzen [12].

ROLA APOPTOZY W PROCESIE NOWOTWOROWYM

Szczegdblng role przypisuje sie apoptozie w rozwoju procesu nowotworowego. Ogol-
nie wiadomo, ze organizm buduje komérki w petni zréznicowane, ktére dawno prze-
staty sie dzieli¢, np. komdrki uktadu nerwowego jak tez komdrki, ktére nie przestajg
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sie dzieli¢ do konca zycia organizmu - komérki macierzyste szpiku kostnego oraz
komérki nabtonkowe. Réwnowaga pomiedzy komoérkami proliferujgcymi a umierajacy-
mi zapewnia homeostaze i zachwianie tej rbwnowagi moze prowadzi¢ do przerostu
tkanki, obserwowanego w chorobach nowotworowych. Choroba nowotworowa rozwija
sie wskutek nagromadzenia sie w prawidtowej komdrce licznych i niezaleznych mutacji
w genach kontrolujgcych jej wzrost i réznicowanie [23, 33, 34]. Ostatnio naukowcy
coraz czeSciej opisujg raka jako chorobe obejmujacg zarébwno nadmierng proliferacje
komérek, jak i utrate ich zdolno$ci do umierania na drodze apoptozy - rozpatrywanej
jako jeden z wazniejszych mechanizméw chronigcych organizm przed rozwojem nowo-
tworéw. Proces nowotworowy jest zjawiskiem wieloetapowym, obejmujgcym co naj-
mniej etap inicjacji, promocji, progresji i inwazji [60]. Udowodniono, ze srodowiskowe
substancje chemiczne, w zalezno$ci od wiasciwosci, mogg by¢ inicjatorami procesu
nowotworowego badz tez wspomagac¢ rozwoj raka na etapie promocji [60, 61]. Zgodnie
z ostatnimi pogladami czynniki inicjujgce proces nowotworowy wywotujg zmiany w ma-
teriale genetycznym pojedynczej komdérki; zmiany te dotycza r6znego rodzaju mutacji
w protoonkogenach i genach supresorowych, sterujgcych prawidtlowym przebiegiem
proliferacji [23, 34]. Konsekwencjg tych zmian jest powstanie klonu komérek obdarzo-
nych selektywna przewaga wzrostu w stosunku do komérek sagsiadujacych. Potencjal-
nymi inicjatorami procesu nowotworowego sg zatem substancje chemiczne posiadajgce
zdolno$¢ do uszkadzania struktury DNA i indukowania mutacji. Dzielace sie komarki
eukariotyczne zawierajace uszkodzenia w DNA realizujg jednak strategie polegajaca
na blokowaniu cyklu komoérkowego do czasu usuniecia uszkodzeA w materiale gene-
tycznym. Natomiast gdy system naprawy myli sie lub nie potrafi usuna¢ uszkodzenia
DNA, komorka zostaje wyeliminowana ze Srodowiska na drodze $mierci apoptotyczne;j.
Taka strategia umozliwia zachowanie integralnosci materiatu genetycznego i w kon-
sekwencji zabezpiecza przed potencjalnym ryzykiem dla catego organizmu, jednakze
jest ona mozliwa pod warunkiem, ze komérka posiada sprawnie funkcjonujacy gen p53
[88]. Wadliwe, zmutowane czasteczki p53 zezwalajg komorce zardwno na przezycie
z uszkodzonym DNA, jak réwniez na jego replikacje. W konsekwencji taka komorka
przekazuje uszkodzenie w materiale genetycznym komoérkom potomnym w postaci
trwatej mutacji. Zainicjowana nowotworowo komdrka (kom. preneoplastyczna) zyje
tylko po to, aby w nastepnych etapach rozwoju raka (promocji i progresji) gromadzi¢
mutacje w protoonkogenach i genach supresorowych, umozliwiajgc nie kontrolowane
podzialy i nabywanie zdolnosci do przerzutowania. W poprzednim artykule [61]
szczegdtowo omdéwiono mutacje w protoonkogenach oraz w genie supresorowym p53,
zidentyfikowane w nowotworach u myszy i szczur6w po narazeniu na kancerogeny
genotoksyczne. Zacytowano prace, z ktérych jednoznacznie wynika, ze m.in. aflatoksy-
na Bb benzo(a)piren, 1,3-butadien, N-nitrozozwigzki oraz chlorek metylenu - unie-
czynniajg gen p53 na drodze réznego typu mutacji [61].

Potowa wszystkich ludzkich nowotworéw charakteryzuje sie wzmozong aktywnoscig
protoonkogendw oraz brakiem biatka p53 lub wystepowaniem jego nieaktywnych
odmian. Ponadto liczne nowotwory cechuje podwyzszony poziom biatka bcl-2 i obni-
zony poziom Bax, co moze sugerowac, ze komoérki nowotworowe stajg sie niewrazliwe
na sygnaly normalnie prowadzace do $mierci apoptotycznej.
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Jak juz wspomniano - szereg S$rodowiskowych substancji chemicznych, w tym
réwniez lekow, zakwalifikowano do tzw. promotoréw wzrostu nowotworowego, ktore
wyzwalajg lub przyspieszaja ekspresje fenotypu nowotworowego oddziatujagc na etapie
promocji [20, 61]. Promotory wzrostu nowotworowego nie wykazujg dziatania genotok-
sycznego, ale jednoczes$nie sg zdolne do stymulowania proliferacji komérek, rozpatry-
wanej jako czynnik sprzyjajacy klonalnej ekspansji zainicjowanych komorek oraz ha-
mowania apoptozy.

Do najlepiej opisanych promotoréow raka nalezg promotory raka skory - estry
forbolu oraz promotory raka watroby z grupy tzw. proliferatoréw peroksysoméw oraz
induktoréw cytochromu P-450. Zwiagzki te dziatajg na zasadzie mechanizmu recepto-
rowego. Proliferatory peroksysoméw aktywuja u gryzoni receptor jagdrowy zw. Peroxi-
some Proliferator Activated Receptor (PPARa) chlorowane dioksyny oraz nieplanar-
ne polichlorowane bifenyle - z grupy induktoréw form molekularnych cytochromu
P-4501A - wigzg sie z cytoplazmatycznym receptorem zwanym Ah (Aryl Hydrocarbon
Receptor) [21, 35, 44, 77]. Zwiazki nalezace do induktoréw form molekularnych
cytochromu P-4502B, np. fenobarbital oraz pestycydy chloroorganiczne - dziatajg
prawdopodobnie réwniez na zasadzie mechanizmu receptorowego, jednakze do tej pory
nie zidentyfikowano odpowiedniego receptora dla tej grupy zwigzkéw [77]. Wydaje sie,
ze PPARa i receptor Ah uczestnicza zaréwno we wzmozonej proliferacji hepato-
cytéw, jak tez w hamowaniu apoptozy komorek w odpowiedzi na oddziatywanie odpo-
wiednio proliferatoréw peroksysomoéw i induktorow form molekularnych cytochromu
P-4501A [64,69]. Stwierdzono, ze proliferatory peroksysoméw hamujg apoptoze hepa-
tocytéw indukowana TGF(il oraz antygenem Fas [17]. Obserwacje te sugerujg zatem,
ze pochodne tego typu uniemozliwiajg czynnikowi wzrostu oraz biatku Fas przekazanie
sygnatu do mechanizmu $mierci, badZ tez przeciwdziatajg powstaniu ligandu Fas.

Sugeruje sie réwniez, ze proliferatory peroksysomoéw hamujg apoptoze hepatocytow
uwalniajgc, za posrednictwem PPARa, z komdrek Kupffera - TNFa [70]. 2,4,7,8-
tetrachloro-dibenzo-p-dioksyna moduluje apoptoze tymocytéw przy udziale receptora
Ah w warunkach in vivo i in vitro. W dwustopniowym modelu kancerogenezy inicjo-
wanej czynnikami genotoksycznymi - dioksyna hamuje apoptoze preneoplastycznych
hepatocytéw na etapie promocji w wyniku negatywnej ekspresji genu p53 [35]. Niko-
tyna - promotor raka ptuc - aktywuje kinaze biatkowg MAP (Mitogen Activated
Protein) oraz kinaze biatkowg C (PKC) uczestniczace w przekazywaniu sygnatéw w
ludzkich komorkach raka piuc, wywotujac ekspresje genu bcl-2 i w konsekwencji
hamowanie apoptozy komorek rakowych [29]. Od dawna wiadomo, ze etap promocji
jest odwracalny, po przerwaniu stosowania promotora wzrostu nowotworowego hiper-
plastyczny wzrost narzadu cofa sie na skutek apoptotycznej $mierci komérek preneop-
lastycznych.

Badania wptywu Srodowiskowych substancji chemicznych na apoptoze komérek
zostaty zapoczatkowane, mozna zatem mie¢ nadzieje, ze dalsze osiggniecia w tym
zakresie przyblizag nam zrozumienie roli, jak i molekularnych podstaw oddziatywania
zwigzkdéw chemicznych na proces apoptozy.

Omawiajac role apoptozy w procesie nowotworowym nie mozna poming¢ faktu, ze
komarki, ktére ulegty petnej transformacji nowotworowej wcigz moga by¢ skierowane
na droge apoptozy. W tym przypadku szybka aktywacja procesu apoptozy w komaérkach
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nowotworowych, w momencie gdy opuszczajg rodzimg tkanke guza, zapewne prowadzi
do zniszczenia wielu przerzutujgcych komorek - zanim jeszcze majg szanse na zasied-
lenie sie w nowym miejscu (etap inwazji). Wiele jednak komoérek nowotworowych
wymyka sie spod kontroli mechanizméw indukujgcych apoptoze.

Proces apoptozy budzi ogromne nadzieje w zapobieganiu choréb nowotworowych.
Wg Schulte-Hermanna rowniez etap inicjacji, dotychczas powszechnie uznawany za
nieodwracalny, moze sie cofa¢ w wyniku apoptozy zainicjowanych nowotworowo
komérek. Szczegélnie obiecujace wyniki uzyskano w tym zakresie po zastosowaniu
TGFJ31 na hepatocytach szczura in vivo. Skuteczno$¢ TGFpl w wywotaniu apoptozy
w watrobie szczuréw byta wyjatkowo wysoka po zaprzestaniu podawania promotoréw
wzrostu nowotworowego: octanu cyproteronu (CPA) czy fenobarbitalu [5]. Najwyraz-
niej skuteczno$¢ ta wzrasta w przypadku komdrek przygotowanych do apoptozy przez
nieznane sygnaty generowane w trakcie stosowania mitogenéw lub podczas hiperplazji
[55, 56, 74]. Niestety wyniki uzyskane na ludzkich hepatocytach nie sg jednoznaczne
[37, 75].

Wiadomo tez, ze komdrki nowotworowe w wyniku terapii izotopowej umieraja
gtéwnie w wyniku apoptozy czesto na skutek aktywacji szlaku zaleznego od biatka p53.
Badania procesu apoptozy pozwolity tez na wyjasnienie dlaczego tak wiele nowotworow
jest opornych na dziatanie czynnikéw terapeutycznych. Okazato sie, ze komorki
w ktorych brak jest biatka p53 lub ktére wykazujg wysoki poziom biatka Bcl-2 - moga
sta¢ sie oporne na terapie przeciwnowotworowg. Naukowcy wprowadzajg zatem obec-
nie terapie genowa, pozwalajagcg na wyeliminowanie opornosci na apoptoze. Do
komaérek nowotworowych, w ktérych gen p53 wystepuje w zmutowanej formie wpro-
wadza sie jego prawidtowe wersje, zmuszajagc komorki nowotworowe do produkcji
funkcjonalnego biatka p53 i w konsekwencji do $Smierci apoptotycznej. Inne obiecujace
podejscie polega na blokowaniu specyficznych czynnikéw wzrostu, ktére sg odpowie-
dzialne za przezycie komorek nowotworowych oraz blokady telomerazy. Enzym telo-
meraza systematycznie odbudowuje segmenty telomeréw, ktére podczas normalnych
cykli komérkowych sg odcinane (telomeraza katalizuje replikacje telomeréw na matrycy
RNA). W efekcie komodrka zyskuje nieSmiertelo$¢ i jej zdolnos¢ do kumulowania
mutacji wzrasta.

Smieré komérek moze wystepowaé przynajmniej na dwa rézne sposoby: na drodze
nekrozy lub apoptozy. Pierwszy z nich jest rozpatrywany jako wynik ostrego uszkodzenia
komérki, drugi za$ moze wystepowa¢ w réznych okoliczno$ciach - podczas ktérych
patologiczne czynniki sg obecne lub nie, jak np. embriogeneza, metamorfoza czy
podczas wymiany komorek w tkankach proliferujgcych, takich jak np. nabtonki. Wydaje
sie, iz ten typ $mierci komérkowej moze odgrywaé kluczowa role w regulacji cyklu
komdérkowego w wielu organach i tkankach, réznica za$ miedzy nekroza a apoptoza
zdaje sie sprowadzac¢ do aktywacji informacji genetycznej, syntezy DNA i biatek, a efekt
koncowy zalezy od dawki, rodzaju komoérki i ekspozycji na dany czynnik.
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THE ROLE OF APOPTOSIS IN CELL PHYSIOLOGY AND PATHOLOGY

Summary

The cell death is a natural physiological process that occurs in every living organism. It is
clear that programmed cell death - apoptosis - is an important mechanism maintaining cell
number in a multicellular organism. This review summarises recent progress in the field of
apoptosis. Extracellular signals, such as various growth factors and antigene Fas ligand can
trigger apoptosis via cell surface receptors. Within the cell the tumor supressor gene p53 and
oncogenes c-myc, c-fos and c-jun tend to activate apoptosis, while other genes such as most
members of the bcl-2 family, tend to supress it. Many of these signals regulate a family of
cysteine proteases - related to interleukine Ip converting enzyme (ICE) - caspases - which play
a crucial role in apoptosis. Many factors that affect apoptosis also affect the cell cycle. For
example, p53 appears to be an important mediator of both apoptosis and cycle arrest. If DNA
damage is repaired during cycle arrest, the cell survives. Special attention is paid to the
abnormalities in the regulation of apoptosis that may contribute to different pathogenic proces-
ses.
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