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Apoptoza — SmierC
niezbedna do zycia

Mysle, ze mozna powiedzie¢, iz biologia to nauka o zaleznosciach
miedzy wieloma, czesto przeciwstawnymi procesami. Bez watpienia
najwazniejszq jest rownowaga zycia i Smierci. Mysle, ze ponizszy artykut
pomoze Panstwu zrozumie¢, jak programowana Smier¢ komorki
ksztaftuje ztozone organizmy, w tym réwniez nas. Goragco namawiam

do lektury artykutu Pani dr Anny Bielak-Zmijewskiej. Naprawde warto!

M ANNA BIELAK-ZMIJEWSKA

Apoptoza — programowana $mier¢
komorki

Smier¢, nawet jesli dotyczy tylko komor-
ki, kojarzy si¢ z czym§ negatywnym. Wbrew
tym odczuciom jest ona niezbednym ele-
mentem prawidlowego rozwoju i utrzyma-
nia homeostazy w organizmie wielokomor-
kowym. Jest wiec procesem fizjologicznym.
Miedzy innymi dzigki niemu organizm nie
jest bezbronny wobec niebezpiecznych
zmian powstajacych w pojedynczych komor-
kach. Najczestszym sposobem eliminacji ko-
morek jest apoptoza, czyli Smieré progra-
mowana. Termin pochodzi od greckiego
stowa apoptosis oznaczajacego opadanie
liSci. Zostat uzyty po raz pierwszy w roku
1972 przez J.F.R. Kerr, AH. Wyllie
i A.R. Currie. Opisali oni §mier¢ komorki
jako podstawowe zjawisko biologiczne
o roznorodnej funkcji i uniwersalnosci. Zja-
wisko apoptozy opisano w roku 1972, a juz
po 30 latach, w roku 2002, S. Brenner,
R. Horvitz i J.E. Sulston otrzymali Nagrode
Nobla w dziedzinie fizjologii i medycyny
za odkrycia dotyczace genetycznej regulacji
rozwoju organdw i programowanej Smierci
komorki. Obiektem badawczym wyzej wy-
mienionych noblistow byt maly nicien gle-
bowy Caenorhabditis elegans. Jest on ideal-
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nym organizmem do badania apoptozy, po-
niewaz prezentuje niezmienny wzOr Smierci
programowanej. Dorosty Caenorhabditis
elegans zbudowany jest z 959 komorek. Pod-
czas rozwoju zarodkowego, z 1090 komorek
zawsze umiera 131. Mozna u niego przeSle-
dzi¢ los poszczegdlnych komorek i doktad-
nie przewidzie¢, ktéra z nich umrze. Proce-
sy apoptozy zbadane na tym organizmie
modelowym sg uniwersalne, a ich mecha-
nizm wspdlny dla réznych komorek organi-
zmOw wielokomoérkowych.

Potencjalnie kazda komoérka ma zdol-
no$¢ realizacji programu apoptozy i wypo-
sazona jest w maszyneri¢ niezbedng do od-
powiedzi na sygnal uruchamiajacy procesy
powodujace jej Smierc. Apoptoza towarzy-
szy najwczeSniejszym etapom rozwoju
zarodkowego. Gdyby nie byla wpisana
W program rozwojowy, nie dosztoby do pra-
widlowego rozwoju zarodka i organogene-
zy. Podczas formowania organizmu, pewne
komorki, a czasem nawet cate organy prze-
stajg by¢ potrzebne i muszg znikngé. I tu
z pomocg przychodzi apoptoza. Przyktado-
wo masowa eliminacje komorek obserwuje
si¢ w linii zefiskich komorek rozrodczych
ssakow. U cztowieka ok. 99,9% oocytow gi-
nie przez apoptoze. Z 7 milionéw, ktore za-
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siedlaly jajnik w okresie prenatalnym,
w momencie narodzin pozostaje juz tyl-
ko 1-2 miliony, a do zakoficzenia okresu
rozrodczego dotrwa jedynie 400 i tylko one
beda owulowane. Apoptoza odgrywa tez
niebagatelna role w tworzeniu wtasciwych
polaczeni neuronalnych podczas rozwoju
moézgu. Okoto 50% lub wigcej neurondw
jest eliminowanych jeszcze w okresie prena-
talnym. Swietnym przyktadem niezbedno-
Sci apoptozy jest rozwoj uktadu odporno-
Sciowego. Apoptoza eliminuje okoto 98%
niedojrzatych limfocytow T w grasicy. Ta-
kich, ktore nie spetniaja wymogow zapew-
niajacych prawidlowe dziatanie uktadu od-
pornoSciowego. Innym przyktadem jest,
powszechny w réznych narzadach, proces
odnawiania nabtonkdw. Przy udziale apop-
tozy usuwane sg zuzyte i zbedne komorki.
Na drodze apoptozy odbywa si¢ réwniez
eliminacja komdrek zainfekowanych wiru-
sem, w ktdrej posrednicza limfocyty cyto-
toksyczne. Limfocyty rozpoznajg zarazona
komorke i poprzez jej receptory bionowe
uruchamiajg program $mierci. Na drodze
$mierci programowanej usuwane sa tez ko-
morki uszkodzone, ktoére mogltyby da¢ po-
czatek komoérkom nowotworowym. Ko-
morka bardzo czesto sama potrafi
rozpoznad, ze jest uszkodzona i umierajac,
»poswieca sie” dla dobra catego organizmu.
Dziata tu zasada ,,lepiej umrze¢ niz szko-
dzi¢”. Lepiej wyeliminowac jedng komorke
(grupe komorek) niz ryzykowac zagrozenie
catego organizmu. Z tego tez powodu
apoptoza jest nazywana Smiercig samoboj-
cza lub altruistyczng. Powtérzmy jeszcze
raz, apoptoza jest zjawiskiem fizjologicz-
nym, niezbednym do prawidlowego funk-
cjonowania organizmu. Cialo czltowieka
zbudowane jest z okolo 10" komorek.
W dorostym organizmie kazdego dnia bilio-
ny z nich umieraja. Okoto 1 g komorek
dziennie ulega apoptozie, aby zapewni¢ ho-
meostaze organizmu.

Zmiany towarzyszace apoptozie
Apoptoza jest procesem aktywnym, wy-
magajacym nie tylko energii (czyli udziatu

ATP), ale i syntezy nowych biafek, nie-
zbednych dla tego procesu, a nawet akty-
wacji nowych genoéw. Badania nicienia Ca-
enorhabditis elegans, muszki Drosophila
melanogaster oraz komodrek ssakow wyka-
zaly, ze molekularny mechanizm prowa-
dzacy do apoptozy jest wszedzie podobny
(czyli silnie konserwowany ewolucyjnie).
W komorce, ktéra otrzymata sygnat
do apoptozy zachodzi szereg charaktery-
stycznych zmian zar6wno morfologicznych,
jak i biochemicznych, takich jak: obkurcza-
nie cytoplazmy na skutek utraty wody, kon-
densacja chromatyny, fragmentacja DNA
i wreszcie rozpad komorki na tzw. ciatka
apoptotyczne. Podczas apoptozy nie do-
chodzi do uszkodzenia organelli komor-
kowych, ktore sa rozdzielane do ciatek
apoptotycznych, a integralno$¢ btony ko-
morkowej zachowana jest bardzo diugo.
Cialka apoptotyczne, zawierajagce m. in.
pofragmentowany DNA, sa nastepnie usu-
wane przez komorki zerne, takie jak ma-
krofagi. Po uszkodzonej komorce nie zo-
staje nawet Slad 1 dzigki temu nie rozwija
si¢ stan zapalny. Inaczej odbywa si¢ to pod-
czas $mierci nekrotycznej. Do nekrozy do-
chodzi na skutek nagtych i bardzo drastycz-
nych zmian w komoérce, wywolanych np.
mechanicznie, silnymi toksynami lub pro-
mieniowaniem jonizujacym. Nekroza to
zniszczenie komorki i jej organelli, z wyla-
niem si¢ zawartosci cytoplazmy (na skutek
pecznienia komorki) do Srodowiska mie-
dzykomorkowego. Efektem nekrozy jest
stan zapalny.

Biatka biorgce udziat w apoptozie

Kaspazy

Gtoéwnymi biatkami zaangazowanymi
w realizacj¢ apoptozy u wszystkich organi-
zméw s3a proteazy cysteinowe zwane ka-
spazami. Termin ten uzyty zostal po raz
pierwszy w 1998 przez N.A. ThornberryiY.
Lazebnika. Od tego czasu kaspazy sa nie-
roziacznie kojarzone z apoptoza. Dziatanie
ich jest hierarchiczne, to znaczy, ze sa akty-
wowane w SciSle okresSlonej kolejnosci. Ich
aktywacja jest regulowana wielostopniowo
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i bardzo precyzyjnie w celu uniknigcia przy-
padkowego uruchomienia programu $mier-
ci. Kaspazy s3 syntetyzowane w postaci nie-
aktywnego  proenzymu  (prokaspazy,
zymogenu) i w takiej wtasnie formie wyste-
puja we wszystkich komoérkach somatycz-
nych. Aktywacja kaspaz zachodzi na skutek
proteolizy (cigcia) przez inne kaspazy (cza-
sem autoprotolizy) i/lub ich oligomeryzacji.
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Znanych jest 13 kaspaz, ale najistotniejsza
role odgrywaja kaspazy 8, 9 i 3. Kaspazy
dzielimy umownie na inicjatorowe, rozpo-
czynajace proces apoptozy (sa to kaspa-
zy 8, 91 10) oraz aktywowane przez nie ka-
spazy efektorowe, wykonawcze (do tej
grupy naleza kaspazy 3, 6 i 7). Substratami
kaspaz sa rézne biatka cytozolowe i jadro-
we. Poznano ich ok. 200. Na skutek dziata-
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Rys. 1. Pordwnanie $mierci komorki na drodze apoptozy i nekrozy (rys. mgr Dariusz Maluchnik)
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nia kaspaz niekt6re biatka sa aktywowane,
inne za$ ulegaja inaktywacji. Do substratow
kaspaz naleza m.in. laminy jadrowe, histony,
polimeraza PARP [poli (ADP-rybozo) poli-
merazal, bialka cytoszkieletu, endonukleaza
odpowiedzialna za fragmentacje DNA
(DFF40/CAD) oraz bialka z rodziny Bcl-2.

Endonukleazy odpowiedzialne za
fragmentacje DNA

Jedna z cech charakterystycznych apop-
tozy jest specyficzna fragmentacja DNA.
Proces cigcia DNA przebiega w SciSle okre-
Slony sposdb. Najpierw DNA cigty jest
na odcinki o dtugosdci 50-300 tysigcy par
zasad, a nast¢gpnie na odcinki niskoczg-
steczkowe, tzw. oligonukleosomowe,
o wielkosci 180-200 par zasad (lub wielo-
krotno$¢ tej wartosci). Za fragmentacje oli-
gonukleosomowa odpowiedzialna jest en-
donukleaza DFF40/CAD (ang. DNA
fragmentation factor 40/caspase activated
DNase). W zywej komoéree ta endonukle-
aza znajduje sie na terenie cytoplazmy
i jest zwigzana z czasteczka inhibitora.
Pod wplywem kaspazy 3 czasteczka inhibi-
tora zostaje odiaczona, a DFF40/CAD ule-
ga oligomeryzacji i przechodzi do jadra,
gdzie dziata jako aktywna endonukleaza.
Inna endonukleaza  odpowiedzialng
za fragmentacje DNA na krotkie odcinki
jest endonukleaza G, ktora w zywej komor-
ce znajduje si¢ w przestrzeni migdzybtono-
wej mitochondriéw i uwalniana jest pod
wplywem bodZca apoptotycznego.

Bialka z rodziny Bcl-2

Istotna rol¢ w apoptozie odgrywaja biat-
ka z rodziny Bcl-2. W obrebie tej rodziny
wyrozniamy dwie grupy — biatka proapop-
totyczne (czyli sprzyjajace apoptozie) oraz
antyapoptotyczne (chronigce przed apop-
toza). Przyktadami bialek proapoptotycz-
nych sa biatka Bid, Bax i Bad, a antyapop-
totycznych — Bcl-2 i Bcl-XI1. Biatka
proapoptotyczne sg aktywowane po rozpo-
czeciu procesu apoptozy na skutek ich de-
fosforylacji lub homooligomeryzacji. Biatko
Bid jest tacznikiem pomigdzy zewnetrzng

i wewnetrzng droga przekazywania sygnatu
do apoptozy (patrz akapit ,, Indukcja i szla-
ki przekazywania sygnalu do apoptozy”).
Biatko Bax z kolei tworzy kanaty (samo lub
w towarzystwie innych biatek) w zewnetrz-
nej btonie mitochondrialnej, dzieki czemu
jeden z elementéw maszynerii apoptotycz-
nej, a mianowicie cytochrom c, jest uwal-
niany z mitochondriow do cytoplazmy.
Biatka antyapoptotyczne chronia komorke
przed rozpoczeciem apoptozy. Czesto od-
dzialuja z bialkami proapoptotycznymi,
maskujac ich wtasciwosci wspierajace apop-
toze. Aby komoOrka mogla umrze¢, musi
doj§¢ do zahamowania aktywnoSci biatek
chroniacych przed apoptoza.

Inhibitory apoptozy

W kazdej prawidiowej komoérce obecne
sa inhibitory apoptozy. Zapobiegaja one
przypadkowej i nieuzasadnionej indukcji
$mierci. Naleza do nich: biatka FLIP - inhi-
bitor kaspazy 8 i bialka z rodziny IAP (IA-
P11 2 i surwiwina), inhibitory kaspaz 9 i 3
(zapobiegaja oligomeryzacji lub proteolizie
prokaspazy). Poza nimi w komorce istnieja
takze inhibitory inhibitoréw apoptozy, kto-
re w komorce nieapoptotycznej znajduja sie
w przestrzeni miedzybfonowej mitochon-
driéw. Po uruchomieniu programu apopto-
zy wydostaja si¢ do cytoplazmy i dzialaja ja-
ko inhibitory biatek IAP i FLIP. Sa to
biatka Omi/HtrA2 i SMAC/DIABLO.

Indukcja apoptozy i szlaki przekazywania
sygnatu do Smierci

Apoptoza moze by¢ wpisana w program
rozwojowy komorki, a moze tez by¢ skut-
kiem dziatania bodZcéw plynacych ze Srodo-
wiska zewnetrznego lub z wnetrza komorki.
Indukcja apoptozy wpisanej w program roz-
wojowy i apoptozy eliminujacej uszkodzone
komorki zachodzi w r6zny sposob, ale z wy-
korzystaniem tych samych elementéw ko-
moérkowych. Program rozwojowy jest Scisle
zwigzany z uruchamianiem kolejnych ge-
néw (to one decyduja, ktora komdrka musi
umrze¢). Istotnym elementem zwigzanym
Z programem rozwojowym jest rowniez od-
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dzialywanie z innymi komoérkami, sasiaduja-
cymi lub nie z komorka przeznaczong
do usuniecia. Natomiast komdrki niepelno-
wartoSciowe (np. autoreaktywne limfocyty),
uszkodzone lub poddane silnemu stresowi
otrzymuja sygnal do apoptozy albo z ze-
wnatrz (oddzialywanie z innymi komorka-
mi), albo same taki sygnal generuja (rozpo-
znaja zmiany wewnatrzkomorkowe).
Istnieja dwie drogi przekazywania sygnatu
do Smierci — wewnetrzna i zewngtrzna.
Pierwsza z nich, wewnetrzna, jest aktywowa-
na na skutek stresu komoérkowego tj. uszko-
dzefi DNA (pod wplywem naswietlania pro-
mieniowaniem jonizujacym, chemioterapii,
dziatania zwigzkéw cytotoksycznych, wol-
nych rodnikéw tlenowych) albo zmian we-
wnatrzkomorkowego poziomu wapnia. Klu-
czowg role w tym szlaku odgrywaja
mitochondria. Po otrzymaniu sygnatu indu-
kujacego apoptoze z mitochondriéow do cy-
toplazmy uwalniany jest cytochrom c. Indu-
kuje on powstanie kompleksu, w sklad
ktorego wehodza cytochrom c i biatko cyto-
plazmatyczne Apafl. Kompleks ten zwany
apoptosomem umozliwia aktywacje kaspa-
zy 9, ktora z kolei aktywuje kaspaze 3, czyli
gtowna kaspaze wykonawcza. Konsekwen-
cja aktywacji kaspazy 3 jest degradacja ko-
morkowych substratow Smierci (bialka
bedace substratami kaspazy 3). Réwnocze-
$nie z cytochromem c, z mitochondriéw wy-
dostaja si¢ biatka SMAC/DIABLO oraz
Omi/HtrA2, ktére przedostajg si¢ do cyto-
plazmy i wigza si¢ z inhibitorami apoptozy
(IAP i FLIP), podobnie jak kaspazy. W ten
sposdb neutralizuja inhibitory kaspaz i pro-
muja apoptoze.

Uruchomienie drogi zewnetrznej zwigza-
ne jest z aktywacja receptorow blonowych
zwanych receptorami $mierci. Mowa tu o re-
ceptorach z rodziny TNF (ang. tumor necro-
sis factor — czynnik martwicy nowotworu).
Do rodziny tej nalezy m. in. receptor Fas,
powszechnie obecny na komorkach uktadu
odpornos$ciowego (réwniez komorkach no-
wotworowych pochodzacych z tego uktadu)
oraz na komdrkach grasicy, watroby i nerek.
Wszystkie receptory Smierci wyposazone sa

w domeng $mierci (DD — ang. death doma-
in). Po przytaczeniu ligandu do receptora
$mierci, receptor oddziatuje z biatkiem ada-
ptorowym (facznik miedzy receptorem
Smierci a kaspaza) poprzez domeny DD
na obydwu tych biatkach. Czastka adaptoro-
wa faczy sie z nieaktywng forma kaspazy 8
lub 10, tworzac kompleks zwany DISC (ang.
death-inducing complex). Powstanie kom-
pleksu DISC aktywuje kaspaze 8/10, ktora
z kolei aktywuje kaspaze 3. W niektorych ty-
pach komorek takie liniowe przejScie
od kompleksu DISC do aktywaciji kaspazy 3
jest niewystarczajace. Do realizacji progra-
mu $mierci niezbedne jest wzmocnienie sy-
gnatu (amplifikacja) poprzez aktywacje
Sciezki mitochondrialnej. Elementem tacza-
cym droge zewnetrzng z droga wewnetrzng
jest biatko Bid z rodziny Bcl-2. Biatko Bid,
po aktywacji przez kaspaze 8, przemieszcza
si¢ do mitochondriéw i umozliwia uwolnie-
nie cytochromu c. W ten sposob sygnat bie-
gnacy od receptorOw Smierci jest wzmacnia-
ny przez tworzenie i aktywacje apoptosomu.

Jak mozna zauwazy¢, regulacja apopto-
zy jest procesem bardzo ztozonym i wielo-
etapowym. Wiele biatek wspoldziata ze so-
ba i wzajemnie na siebie oddziatuje
poprzez aktywacje lub inhibicje. Zapobie-
ga to przypadkowej i nieuzasadnionej
$mierci komorki. Mozna sobie wyobrazic,
jak tatwo zaburzy¢ dziatanie tego skompli-
kowanego systemu, i jakie moga by¢ tego
konsekwencje.

Apoptoza patologiczna

Do utrzymania homeostazy w organi-
zmie niezbedna jest réwnowaga miedzy
procesami proliferacji i Smierci komorek.
Zachwianie tej rOwnowagi powoduje po-
wazne konsekwencje zdrowotne. Wszelkie
zaburzenia uniemozliwiajace realizacje
programu apoptozy prowadza do bardzo
powaznych i trudnych do wyleczenia cho-
rob. Komorka, w ktorej program $mierci
nie moze by¢ uruchomiony dzieli si¢, mimo
defektow, ktérych nie powinna przekazy-
waé¢ komorkom potomnym. Nie moze po-
Swieci¢ sie dla dobra organizmu.

biologia w szkole
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Rys. 3. Na zdjeciu widoczne s3 jadra komérek nowotworowych linii Jurkat (ludzka biataczka pochodzaca z limfocytow
T). wybarwione barwnikiem Hoechst. A. komdrki nietraktowane (kontrolne). Jadra komérkowe sg okragtego ksztattu.
Wida¢ komérki podczas podziatu (oznaczone gwiazdka). B. komorki umierajace apoptotycznie na skutek naswietlana
promieniowaniem UVC, ktdre uszkadza DNA. Po 24h od zadziatania bodzca morfologia jader komérkowych ulega zmia-
nie. Wida¢ zaawansowang fragmentacje DNA. Koricowym efektem jest wytworzenie ciatek apoptotycznych, ktére w or-
ganizmie usuwane sa przez komorki zerne (fot. dr Anna Bielak-Zmijewska)

To wtasnie jest jedng z przyczyn rozwo-
ju choréb nowotworowych. Utrata zdolno-
Sci do realizacji programu apoptozy jest
jedna z szeSciu cech charakteryzujacych
komoérke nowotworowa. W komorkach
wielu typow nowotwordw obserwuje si¢ na-
dekspresje (zwigkszony poziom syntezy)
biatek zwigzanych z ochrong przed apopto-
za (np. Bcl-2, IAP) lub obnizong ekspresje
biatek zaangazowanych w egzekucje apop-
tozy (Bax, kaspazy). Innym przyktadem ob-
razujacym skutki wynikajace z niesprawno-
Sci aparatu apoptotycznego sa choroby
autoimmunologiczne. Sg one skutkiem
nieefektywnej, negatywnej selekcji, odpo-
wiedzialnej za usuwanie autoreaktywnych
limfocytéw w ukladzie odpornosciowym.

Mozliwa jest tez odwrotna sytuacja, gdy
w organizmie dochodzi do nadmiernej utra-
ty komorek. Jest to rownie niepozadane zja-
wisko, prowadzace do chordb degeneracyj-
nych. Z taka sytuacja mamy do czynienia
w chorobie Alzheimera, Parkinsona, AIDS,
w chorobach neurodegeneracyjnych, uda-
rach i zawatach serca. Prawie polowa wszyst-
kich choréb zwigzana jest ze zbyt mata lub
zbyt duzg umieralnoscig komorek. W zwiaz-
ku z tym, ze zarébwno nadmiar, jak i niedo-
statek apoptozy moze mie¢ negatywne skut-
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ki, trwaja proby opracowania terapii prowa-
dzacej zarowno do zahamowania (choroby
degeneracyjne), jak i indukowania apoptozy
(nowotwory). W przypadku choréb nowo-
tworowych biatka regulujace apoptoze sa
jednym z celow wspolczesnej terapii.

Inne rodzaje $mierci komérkowej

Istnieja réwniez inne rodzaje $mierci ko-
moérkowej. Wezesniej juz byta mowa o ne-
krozie, $mierci naglej i nieuporzadkowanej,
bedacej przyczyna wystapienia stanu zapal-
nego. Komoérka moze przechodzi¢ rowniez
katastrofe mitotyczng. Termin zostat
wprowadzony przez P. Russella i P. Nursa
na okreslenie zjawiska odkrytego u drozdzy.
Obecnie wiadomo, ze proces ten jest uni-
wersalny i wystepuje np. u Drosophila mela-
nogaster i u ssakow. Katastrofa mitotyczna
jest Smierciag na skutek wadliwej mitozy.
Zwiagzana jest z tworzeniem tzw. mikrojader
i znacznym zwigkszeniem rozmiaréw ko-
morki zawierajacej uszkodzone chromoso-
my. Proces ten wiec morfologicznie odbiega
od apoptozy i nekrozy. Katastrofe mitotycz-
ng mogg indukowac réwniez czynniki odpo-
wiedzialne za uszkodzenie mikrotubul wrze-
ciona podzialowego. Zjawisko to obserwuje
sie zarowno w przypadkach patologicznych
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np. u pacjentdw z choroba Alzheimera, jak
i podczas normalnego rozwoju kurzych za-
rodkéw. Mechanizm katastrofy mitotycznej
nie jest w petni poznany. Uwaza sig, ze kon-
cowym etapem tego rodzaju $Smierci moze
by¢ apoptoza.

Ciekawym i istotnym procesem odgrywa-
jacym wazng role w regulacji homeostazy
jest zjawisko autofagii. Nie jest to klasycz-
ny rodzaj $mierci komorkowej, a raczej
»porzadkowania” komorki, i tylko w skraj-
nych przypadkach moze doprowadzi¢ do jej
$mierci. Autofagia prowadzi do degradacji
zbytecznych lub uszkodzonych elementow
w komorcee. Jest jedna z dwoch drog usuwa-
nia biatek (oprdcz systemu ubikwityna-pro-
teasom). Jest czeScig ,,codziennej” aktyw-
noSci komorki i odpowiedzia na stres
spowodowany zmniejszong iloScia pokar-
mu, stres zwigzany ze Srodowiskiem tj. brak
czynnikdw wzrostu, wysoka temperatura,

Choroba
nowotworowa

Choroby: Alzheimera,
Parkinsona, neurodegeneracje,
udary, zawat serca, AIDS

apoptOZa

niedostatek tlenu, stymulacja hormonalna
lub stres wewnatrzkomorkowy (uszkodze-
nie organelli, akumulacja zmutowanych
bialek, inwazja mikrorganizméw). Autofa-
gia zwana jest rOwniez autokanibalizmem.
Pewien poziom autofagii wystepuje praw-
dopodobnie w kazdej normalnej komorce
i zapobiega akumulacji agregatow biatko-
wych oraz uszkodzonych struktur komérko-
wych. Indukcja autofagii zwigzana jest z re-
aranzacja blony w celu tworzenia
pecherzykow otoczonych podwdjna biong
zwanych autofagosomami. Blona otacza
zawarto$¢ cytoplazmatyczng, ktdra ma ulec
degradacji. Taki pecherzyk nastepnie taczy
si¢ z lizosomami, ktére uwalniaja do jego
wnetrza enzymy trawigce, powodujac lize
zgromadzonych tam elementow. Liza odby-
wa sie wiec w zamknigtym pecherzyku
i w jej wyniku powstaja wolne nukleotydy,
aminokwasy i kwasy tluszczowe, ktére mo-
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ga by¢ ponownie wykorzystane przez ko-
morke. Taki obrét ,,surowcami wtornymi”
moze pomoc komoree przetrwac okres nie-
doboru czynnikdéw odzywczych. Tego typu
zachowanie promuje przetrwanie komorki.
Ale w pewnych przypadkach moze si¢ takze
przyczyni¢ do jej Smierci. Za autofagi¢ od-
powiedzialny jest zestaw pewnych, konkret-
nych genéw. Usunigcie lub zablokowanie
tych gendéw uniemozliwia przebieg tego
procesu. Zablokowanie autofagii zwicksza
Smiertelno$¢ komorek podczas rozwoju za-
rodkowego, co Swiadczy o tym, Ze zjawisko
to jest fizjologicznie niezbedne. Proces jest
uniwersalny dla réznych typow komorek.
Moze si¢ wydawac, ze autofagia i apoptoza
to procesy przeciwstawne. Apoptoza pro-
wadzi do $mierci komorki, a autofagia (za-
leznie od nasilenia zjawiska) promuje prze-
zycie. Gdy poziom autofagii jest bardzo
wysoki, prowadzi on w konsekwencji do ta-
kiego samego efektu, jak apoptoza. W przy-
padku tego zjawiska réwniez niezbedne jest
zachowanie rownowagi. Zbyt wysoki lub
zbyt niski poziom autofagii moze prowadzi¢
do powstania pewnych chor6b serca, mig-
$niowo-szkieletowych, chordb watroby,
sprzyja infekcjom, powoduje neurodegene-
racj¢ oraz nOwotwory.

Stwierdzenie, ze $mier¢ jest elementem
zycia nie jest niczym nowym. Ale w przy-
padku komorek sktadajacych si¢ na orga-
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nizm wielokomdérkowy, mozna posuna¢ si¢
jeszcze dalej i powiedzie¢, ze SmierC jest
niezbedna do zycia. Dotyczy to zaréwno
rozwoju i ksztattowania organizmu, jak
i ochrony przed patologiami ,zycia co-
dziennego”. Smier¢ komorki jest rownie
wazna, jak jej podzial. Bez wspoétdziatania
tych dwoch proceséw $wiat nie istniatby
w takiej formie, w jakiej istnieje obecnie.

dr ANNA BIELAK-ZMIJEWSKA
Instytut Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego, PAN

‘ B

BAISMIENNICTWO

[l Danial NN, Korsmeyer SJ. 2004. Cell death: critical control points.
Cell 116 (2): 205-19.

[l Fischer U, Schulze-Osthoff K. 2005. New approaches and therapeu-
tics targeting apoptosis in disease. Pharmacol Rev. 57 (2): 187-215.

] Hanahan D, Weinberg RA. 2000. The hallmarks of cancer. Cell 100
(1): 57-70.

[} Levine B. 2007. Cell biology: autophagy and cancer. Nature 446
(7137): 745-7.

[l Nagata S. 2000. Apoptotic DNA fragmentation. Exp Cell Res. 256
(1): 12-18.

[ Okada H, Mak TW. 2004. Pathways of apoptotic and non-apoptotic
death in tumour cells. Nat Rev Cancer. 4 (8): 592-603.

[} Samejima K, Earnshaw WC. 2005. Trashing the genome: the role of
nucleases during apoptosis. Nat Rev Mol Cell Biol. 6 (9): 677-88.

[ Tilly JL. 2001. Commuting the death sentence: how oocytes strive to
survive. Nat Rev Mol Cell Biol. 2 (11): 838-48.

[l Wang S, El-Deiry WS. 2003. TRAIL and apoptosis induction by
TNF-family death receptors. Oncogene 22 (53): 8628-33.






