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Apoptoza- programowana smier¢ komorek-
Wrog czy sprzymierzeniec?

Apoptoza, zwana rowniez programowana Smiercia komorki jest procesem niezwykle
waznym dla prawidlowego funkcjonowania organizmu. Jest to rodzaj smierci samobodjczej,

altruistycznej. To za jej pomoca komodrki poswiecaja sie na rzecz innych komérek
organizmu.
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e W Proces apoptozy jest kluczowy w utrzymywaniu homeostazy
organizmu- pomiedzy iloscia komoérek wytwarzanych, a tymi, ktére musza ulec zniszczeniu( komdrki

uszkodzone, zmutowane, zbedne). W momencie, w ktéorym apoptoza nie moze by¢ uruchomiona,
dochodzi do powstawania réznorodnych skutkéw ubocznych . To wtasnie z zaburzeniami tego
procesu, kojarzone jest wystapienie takich choréb jak zawatl serca, udar mézgu czy nawet
wystapienie AIDS.Ponadto brak apoptozy w komoérce doprowadza do rozwoju nowotworow. Apoptoza
moze by¢ przeprowadzana na drodze dwdch gitownych szlakéw: szlaku wewnetrznego
i zewnetrznego. Caly proces zalezny jest od wielu specyficznych czynnikéw, w tym od bardzo
waznych biatek okreslanych jako biatka pro- i antyapoptotyczne.

Komorki ulegajace apoptozie przechodza szereg przemian, zaréwno na poziomie morfologicznym, jak
i biochemicznym. Aktualnie prowadzone sa badania majace na celu uruchomienie procesu apoptozy
w komdrkach nowotworowych, ktére normalnie jej nie podlegaja.

Stowa kluczowe: apoptoza, morfologia komorki apoptotycznej, szlak wewnetrzny i zewnetrzny,
biatka antyapoptotyczne, biatka proapoptotyczne, choroby zwigzane z zaburzeniami apoptozy.

Osoby doroste kazdego dnia wytwarzaja i traca od 50 do 70 biliondw komoérek. W przeliczeniu na
sekunde liczba ta odpowiada ok. 1 milionowi komoérek. I cho¢ ciezko to sobie wyobrazi¢, to wtasnie
mniej wiecej tyle komdrek musi ulec zniszczeniu z kazda sekunda w naszym organizmie, by mogt on
prawidlowo funkcjonowaé. W warunkach fizjologicznych, prawidtowych, procesy wytwarzania
i degradowania komdrek sa $cisle ze soba powigzane. Réwniez ostateczna liczba komoérek
w organizmie jest Scisle ustalona, dlatego tez kazda dtuzej utrzymujaca sie zmiana ich ilosci, moze
mie¢ bardzo negatywny wplyw na nasze zdrowie [7].

Wtasnie dlatego, programowana $mier¢ komorek- apoptoza ma tak duze znaczenie. To dzieki niej
eliminowane sa zbedne badz uszkodzone komdérki. W momencie gdy komorki wykazuja odpornos¢ na
$Smierc¢ na drodze apoptozy, moze dojs¢ do rozwoju nowotwordéw badz autoimmunizacji [7]. Jezeli
z kolei komorki sg bardzo podatne na apoptoze i w konsekwencji eliminowanych jest wiele komorek,
to taki niekontrolowany proces moze doprowadzi¢ do rozwoju niektérych choréb degeneracyjnych
lub by¢ przyczyna pojawienia sie ostrej niewydolnosci narzadowej[7].

Po raz pierwszy termin apoptoza( pochodzacy z greckich stéw: “apo”- oddzielony i ,ptosis”- padac)
znaczacy w doktadnym tlumaczeniu ,opadanie lisci”, zostal uzyty w 1972 roku przez Kerra, Wyle'a
i Currie. Uczeni uzyli tego stowa do okreslenia genetycznie zaprogramowanej Smierci komoérek (ang.
PCD- programmed <cell death) [6], [1]. Zjawisko apoptozy charakteryzuje szereg
stopniowo zachodzacych przemian, zaréwno tych morfologicznych- towarzyszacych komdrce
apoptotycznej , jak i biochemicznych. Wszystkie zmiany w komoérce objetej apoptoza determinowane
sa ekspresja odpowiednich gendéw, ktore sa stale zaangazowane w ten zlozony proces [6].

Apoptoza odgrywa istotna role w takich procesach jak np. embriogeneza, homeostaza komorkowa,
atrofia tkanek, a takze w procesie regresji nowotwordw([1].Dzieki apoptozie organizm ma mozliwos¢
kontrolowania ilosci komorek- zaréwno pod wzgledem ilosciowym jak i jakoSciowym. Apoptoza



stwarza mozliwo$¢ usuwania niepotrzebnych, zuzytych badz uszkodzonych komdérek(zmutowanych
czy zainfekowanych) [1], [6]. Usuwanie nieprawidtowych komérek dotyczy gtéwnie tych, ktore
z czasem moglyby sta¢ sie grozne dla samego gospodarza. Wsrdd nich wymienia sie komodrki
nowotworowe[1].Tak wiec apoptoza jest zjawiskiem zaplanowanym, jest samobdjstwem komorki ale
i zjawiskiem naturalnym w rozwoju i zZyciu organizmow zywych[1].Sam proces apoptozy jest wpisany
w prawidlowe funkcjonowanie organizmu. Dzieki niej zastaje zachowana homeostaza - réwnowaga
miedzy proliferacja komorek a ich eliminacja[8].

Ponadto, apoptoza jest procesem aktywnym, ktéry podlega zaréwno zewnatrzkomorkowej jak
i wewnatrzkomodrkowej regulacji- prowadzacej w ostatecznosci do autodestrukcji komorki[2]. Co
ciekawe, apoptoza ma wplyw na powstawanie w organizmie wielu schorzen, np. infekcji wirusowych,
chor6b autoimmunologicznych, neurodegeneracyjnych czy na rozwdj miazdzycy i nowotworow[2].

Zanim zaczeto badac¢ zjawisko apoptozy, bardzo dlugo zastanawiano sie nad wyborem witasciwego
organizmu eksperymentalnego, ktory miatby postuzy¢ do obserwacji proceséw réznicowania sie
komorek [11]. Nie mog? to by¢ organizm skomplikowany- i to zaréwno pod wzgledem budowy, jak
i wymagan zyciowych. Musial dawac sie tatwo hodowac, a jego rozwoj nie mogt trwacé zbyt dtugo.

Po dtugim czasie poszukiwan- wykorzystujac jako organizm modelowy nicienia Caenorhabditis
elegans, uczeni zwrdcili uwage na fakt, ze Smier¢ okreslonej liczby komdrek jest niezbednym
procesem w rozwoju kazdego zarodka [11]. Zauwazono, ze aby caly rozwdj organizmu przebiegat
prawidlowo, musi by¢ zachowana rownowaga pomiedzy podziatami komérkowymi, a ich $miercia. Ze
wzgledu na to, ze C. elegans jest organizmem wielokomoérkowym, lecz mimo wszystko niezbyt
skomplikowanym, to wiasnie na nim mozliwe byto dokladne Sledzenie proceséw zachodzacych
podczas roznicowania. Ponadto C. elegans o dtugosci ciata ok. 1 mm charakteryzowat sie bardzo
szybkim tempem rozwoju, co znacznie skracato czas oczekiwania na przeprowadzenie dalszych
badan i obserwacji. Przezroczystos¢ jego ciata umozliwita obserwacje podziatow komorkowych
bezposrednio pod mikroskopem, co z kolei znacznie utatwito prace uczonych [11].

Pierwsze badania z wykorzystaniem C. elegans rozpoczety sie w latach 60-tych. Temu ciezkiemu
wyzwaniu podjat sie Sydney Brenner, nastepnie inny naukowiec- John Sulston opierajac sie na
badaniach S. Brennera opracowal metody umozliwiajace badanie wszystkich podziatow
komoérkowych, ktére zachodza w organizmie nicienia C.elegans . Badania te zaowocowaly i w 1976
roku J. Sulston analizujac czes$¢ rozwijajacego sie ukladu nerwowego u C.elegans, opisal szereg
rozwojowy jego komorek. Tym samym J.Sulston wykazal, ze kazdy nicien przechodzi identyczny
program podzialu komoérek, a takze identyczne procesy ich réznicowania [11].

Badania S. Brennera i J. Sulstona, z czasem kontynuowatl Robert Horvitz. I to witasnie on w 1966
roku w swojej pionierskiej pracy donidést o odkryciu 2 genéw, okreslanych jako ,geny $mierci”.
Nazwat je ced-3 i ced-4. R. R.Horvitz wykazal, ze zidentyfikowane przez niego geny (prawidtowo
funkcjonujace) sa niezbedne do uruchomienia procesu programowanej $Smierci komérek.
W podzniejszych badaniach odkryl, ze inny gen (okreslany jako ced-9) , chroni komorki przed
programowanag Smiercia [11].

Apoptoza zwana réwniez programowana Smiercig komoérki (ang. PCD - programmed cell death), jest
zjawiskiem wystepujacym zaréwno w warunkach fizjologicznych komorki, jak i jej stanach
patologicznych [14]. Okreslenie ,programowana Smier¢ komorki” zostalo wprowadzone w celu
podkreslenia, ze jest to Smier¢ komérki regulowana genetycznie- Smier¢ samobojcza [18].Apoptoza
jest procesem Scisle uporzadkowanym, zachodzacym zawsze wedtug okreslonego schematu. Tak jak
wczesniej wspomniano, zjawisko to odgrywa wiele waznych funkcji w organizmie. Odpowiada za
takie procesy fizjologiczne jak embriogeneza, wzrost i rozwdj narzadow, a takze bierze udziat



w odnowie komorek i tkanek [14]. Jej celem jest eliminowanie niepotrzebnych i starych komorek,
a takze komorek czesto wystepujacych nadmiarze
[13].

W poréwnaniu do procesu martwicy, apoptoza jest zjawiskiem przebiegajacym dyskretnie
i niezauwazalnie. Jednakze towarzyszy jej wiele zmian- zaréwno na poziomie morfologicznym jak
i biochemicznym [9], [14], [2].

Apoptoza dotyczy zazwyczaj pojedynczych komorek. Komoérka w ktorej zostaje zapoczatkowana
apoptoza poczatkowo ulega oddzieleniu od innych komérek i stopniowo traci wode, co prowadzi do
jej obkurczenia. Powierzchnia komorki apoptotycznej ulega charakterystycznemu pofatdowaniu
[14]. Obkurczajaca sie komdrka traci kontakt z sgsiadujacymi z niag komoérkami[6]. W jadrze
komoérkowym dochodzi do zageszczenia chromatyny jadrowej w zbita mase i gromadzenia sie jej w
okolicach  btony jadrowej [6]. Nastepnie zageszczona chromatyna wypetnia cate jadro
komoérkowe, co prowadzi do zmniejszenia jego rozmiaréow i powstania tzw. jadra pyknotycznego .
Wraz z dalszym zmniejszaniem sie komodrki, nastepuje rozpad jadra komoérkowego na kilka
mniejszych fragmentéw. Rownoczesnie zachodza zmiany w budowie btony komérkowej, ktéra tworzy
charakterystyczne dla apoptozy uwypuklenia. Na tym etapie powstaja tzw. ciatka apoptotyczne,
okreslane réwniez jako anoikis [2]. Ciatka otoczone sa fragmentami blony komdrkowej, a w ich
wnetrzu znajduja sie nieuszkodzone organelle komoérkowe oraz rozfragmentowana
chromatyna [14],[17],[13].

Ciatka apoptotyczne usuwane sa w organizmie przez makrofagi lub sasiadujace komorki, dzieki
czemu nie dochodzi do powstania stanu zapalnego w organizmie [4], [6]. Kolejnym
charakterystycznym znacznikiem procesu apoptozy jest miedzynukleosomalna fragmentacja DNA.
W wyniku degradacji powstaja fragmenty DNA liczace od 180 do 200 par zasad, lub ich
wielokrotnosci. [14]. Zachodzi takzestopniowe gestnienie cytozolu [6].

Jednym z najwczesniejszych zjawisk towarzyszacych apoptozie jest zaburzenie asymetrii
w rozmieszczeniu fosfolipidéow btony komdrkowej. Na powierzchni komorki pojawia sie
fosfatydyloseryna, ktéra w normalnych warunkach jest sktadnikiem bton wewnatrzkomoérkowych
[14]. Dzieje sie tak, poniewaz zapoczatkowanie szlaku apoptotycznego powoduje uaktywnienie sie
specyficznego biatka btonowego, znanego jako floppaza. Floppaza odpowiedzialna jest za
przenoszenie fosfatydyloseryny na powierzchnie komorki[14]. Apoptoza jest procesem, ktory
wymaga syntezy ATP, a takze syntezy odpowiednich biatek i utrzymania ciggtosci blony komérkowe;.
W trakcie trwania tego procesu dochodzi do aktywacji nukleaz i proteaz, a tym samy zachodzi
degradacja proteolityczna i nukleolityczna  [6].

Po raz pierwszy takie objawy towarzyszace $mierci komoérek opisat w 1885 roku Walther Fleming.
Jednakze proces ten nie zostal poprawnie okreslony jako apoptoza, lecz nazwano go
chromatoliza[6]. W 1995 roku za sprawa Levin’a wyrdzniono podzial apoptozy w zaleznosci od
czynnika, ktéry ja wywotuje. I tak sklasyfikowano apoptoze fizjologiczna, toksyczna oraz
kompensacyjna. Apoptoza fizjologiczna to ta, ktdra towarzyszy rozwojowi organizmu i doprowadza
do utrzymania jego prawidtowej homeostazy [6]. Termin apoptoza toksyczna odnosi sie do tego
rodzaju przemian, ktére powodowane sa za posrednictwem réznego rodzaju srodkéw chemicznych,
bakterii czy w skutek niedotlenienia narzaddw. Jej efektem konicowym jest uszkodzenie zdrowej
komorki. Z kolei apoptoza kompensacyjna doprowadza do obumierania komorek, powodujac tym
samym wyrownanie nieprawidlowego wzrostu ich podziatow( dzieje sie tak np. w przypadku
nowotwordéw watroby)[6].

Proces apoptozy regulowany jest za pomoca odpowiednich biatek, tzw. biatek pro-



i antyapoptotycznych. To wlasnie te biatka decyduja ile komdrek ulegnie apoptozie[1].

Poczatkowym etapem apoptozy jest tzw. faza inicjacji, ktéra w zaleznosci od organizmu ma rézny
przebieg. W trakcie trwania inicjacji, zostaje podjeta decyzja o $mierci komorki, oraz tego jaki
czynnik zewnetrzny lub  wewnetrzny ja zainicjowal[6]. Nastepnie dochodzi do aktywacji
wewnatrzkomoérkowych kaspaz, ktore sa bezposrednio odpowiedzialne za  $mier¢  komorki
[6]. Enzymami tymi sa kaspazy- grupa enzymdw proteolitycznych[1].

Uruchomienie catego procesu apoptozy wiaze sie aktywacja lub unieczynnieniem dziatania
niektorych bialek, stale wystepujacych w komodrce. To w jaki sposob bedzie zachodzi¢ programowana
$mier¢ komorki, zalezy od jej typu i bodZcow, ktore ten proces zapoczatkuja[6]. Biatka pro-
i antyapoptotyczne, a takze kaspazy, okreslane sa mianem markeréw apoptozy, co znaczy, ze sa one
zawsze obecne podczas trwania tego skomplikowanego zjawiska[1].

Kaspazy sa znane takze jako tzw. proteazy cysteinowe, sa wewnatrzkomorkowymi enzymami, ktore
dzialaja na zasadzie przecinania czasteczek bialek po okreslonej sekwencji aminokwaséw[6].
Poszczegolne rodzaje kaspaz rézniag sie miedzy soba zaréwno sposobem aktywacji, jak i swoistoscia
substratowa[6].Z kolei to, co taczy wszystkie kaspazy, to fakt , zewszystkie enzymy wystepuja
w komodrkach w postaci nieaktywnych zymogenow - prokaspaz [15],[6].

Kaspazy zaangazowane w przebieg procesu apoptozy klasyfikowane sa jako kaspazy inicjatorowe
i kaspazy egzekutorowi. Zaliczane sa do nich kaspazy: 8, 91 10, a takze kaspaza 3, 6 i 7. Aktywacja
kaspaz inicjatorowych nieuchronnie powoduje aktywacje tzw. kaskady kaspaz [16]. Wszystkie
kaspazy aktywowane sa hierarchicznie: najpierw kaspazy inicjatorowe (wystepujace w poczatkowej
fazie apoptozy) , a nastepnie kaspazy efektorowe. [4]. Jednakze za jedna z najwazniejszych kaspaz
wykonawczych procesu apoptozy uwaza sie kaspaze-3. Jest ona odpowiedzialna m.in. za kondensacje
chromatyny i degradacje DNA. W badaniach, pomiar aktywnosci kaspazy-3 stuzy do oceny
zaawansowania procesu apoptozy [15].

Odpowiednie kaspazy sa uruchamiane w komoérce w sposéb lawinowy( aktywacja jednej kaspazy
prowadzi do uruchomienia olejnych- kaskady kaspaz). Proces ten doprowadza do nieodwracalnego
zniszczenia komorki[8]. Najpierw uruchomiane sa kaspazy efektorowe, a nastepnie egzekutorowe.
Caly proces aktywacji enzymdéw odbywa sie za posrednictwem receptoréow btonowych, nalezacych do
rodziny TNF(ang. tumor necrosis factor- czynnik martwicy nowotwordw)[8].

Biatka nalezace do rodziny biatek Bcl-2 odgrywaja bardzo wazna role regulacyjna w procesie
apoptozy. Biatka te zostaly podzielone na dwie podrodziny. Jedna z nich tworza biatka
antyapoptotyczne: Bcl-2, Bcl-XL, Bcl-w i Mcl-1, a druga proapoptotyczne: Bax ,Bak oraz Bik, Bad, Bid,
Bim, NOXA i PUMA. [4], [13]. Gléwnym zadaniem biatek proapoptotycznych jest tworzenie porow
w blonie mitochondrialnej. Dzieki temu nastepuje uwolnienie z przestrzeni miedzybtonowej
mitochondrium do cytozolu réznych czynnikéw apoptotycznych. Z kolei uwalnianie tych czynnikdéw
moze zosta¢ zahamowane przez biatka antyapoptotyczne. [12]. Biatka Bcl-2 i Bcl-XL wystepujac
w bezposrednim sgsiedztwie bton komdrkowych, hamuja apoptoze. [10].

Za jeden z gléwnych czynnikow proapoptotycznych uwaza sie gen p53. Pod kontrolg tego genu
znajduje sie biatko Bcl-2 [4]. Aktywacja procesu apoptozy nastepuje w momencie, gdy uszkodzenie
genomu komorki jest zbyt duze, aby mogta nastapi¢ jego samoistna naprawa [9]. Tak wiec, produkt
genu-biatko p53, uruchamia proces samobdjczej Smierci w przypadku powaznego uszkodzenia DNA.
Gdy uszkodzenie genomu jest niewielkie dochodzi jedynie do zatrzymania wzrostu komorek
w okreslonej fazie ich cyklu rozwojowego [5]. W zwiazku z tym, biatko to uwazane jest za ,straznika
genomu”. Decyduje ono o tym, czy komoérka zatrzyma podzialy komérkowe w celu naprawienia
powstatych uszkodzen, czy tez od razu wejdzie w faze apoptozy [4].



Caly proces zaplanowanej, samobdjczej Smierci komorek, regulowany jest na drodze dwdch
gtéwnych  mechanizmdéw. Jednym z nich jest aktywacja tzw. receptorow $mierci, znana rowniez
jako szlak ,zewnetrzny”, zas drugi mechanizm to tzw. szlak ,wewnetrzny” powiazany
z mitochondriami[1].

Szlak zewnetrzny aktywowany jest pobudzeniem receptoréw smierci, nalezacych do nadrodziny
receptorow TNF (ang. tumor necrosis factor) [4].Wspdlna cecha receptoréw Smierci jest posiadanie
wewnatrzkomorkowej domeny $mierci (ang. death domain, DD) .Domeny $mierci sa niezbedne do
aktywacji procesu apoptozy[1].Wsrdd receptoréow wyrdznia sie: receptory CD95, TRAIL-R1 i R2
(ang. TNF-related apoptosis-inducing ligand-R1,R-2) . To wtasnie do nich wiaza sie okreslone ligandy,
a nastepnie, po procesie oligomeryzacji zostaje utworzony promujacy apoptoze kompleks zwany
DISC (ang. death-inducing signaling complex- kompleks sygnalny indukujacy $mierc)[4], [1].DISC
powstaje przez potaczenie domen $mierci z biatkami adaptorowymi FADD (ang. Fas associated death
domain protein) , oraz prokaspaza-8 [4]. W niektérych przypadkach, w komoérce moze dojs¢ do
wzmocnienia sygnatu za posrednictwem mitochondriow, poniewaz aktywna kaspaza-8 zdolna jest do
proteolizy proapoptotycznego biatka Bid, ktére aktywne (tzw. tBid-ang. truncated Bid), ma zdolnos¢
przemieszczania sie do mitochondriéow. Dziatanie takie umozliwia innym biatkom wbudowanie sie
w zewnetrzna btone mitochondrialng, co z kolei skutkuje wyptywem cytochromu-c z przestrzeni
miedzybtonowej [4], [14].
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Rys. Schemat przebiegu szlaku apoptozy zwiazanego z uwalnianiem cytochromu C z mitochondrium
(szlak mitochondrialny).Stupianek A ,Pytel D , Majsterek I, 2007. Rola onkogennych kinaz
tyrozynowych w odpowiedzi komorek na terapie przeciwnowotworowa, Postepy Hig Med Dosw.
(online), 2007; 61: 819-827http://www.phmd.pl/fulltxthtml.php?ICID=621738

Podczasprzebiegu szlaku wewnetrznego dochodzi do zachwiania roéwnowagi miedzy iloScia
wytwarzanych biatek pro- i antyapoptotycznych, w konsekwencji, zjawisko to ma negatywny wptyw
na zachowanie prawidlowego rozwoju komdrki[1].Szlak wewnetrzny apoptozy zwiazany jest
bezposrednio z udziatem mitochondriow, w ktérych dochodzi do zmiany w przepuszczalnosci btony
pod wplywem biatek proapoptotycznych[1].Szlak ten indukowany jest réznego rodzaju stresem, ktory
zadziala na dana komorke[4]. Kluczowym momentem jest wyplyw cytochromu-c z przestrzeni
miedzybtonowej, przez kanaty utworzone przez biatka Bcl-2. Grupa tych biatek uwazana jest za



regulatory apoptozy zwiazanej z wyptywem cytochromu-c (cyt c) . To wtasnie wyptyw cytochromu c
jest sygnatem do tworzenia specyficznego kompleksu okreslanego mianem apoptosomu[1].Powstanie
apoptosomu rozpoczyna sie od zwigzania cyt-c z biatkiem Apaf-1 (ang. apoptotic protease activating
factor-1) , ATP i prokaspaza-9 [4], [14]. Nastepnie prokaspaza-9 aktywuje efektorowa kaspaze 3

[14]. Tak wiec, apoptosom aktywuje kaskade kaspaz, co w ostatecznosci prowadzi do destrukcji
komérki[1].

Obydwie drogi wejscia w apoptoze prowadza do aktywacji kaspazy-3. Kaspaza-3 jest enzymem
egzekutorowym, ktory posrednio przyczynia sie do fragmentacji DNA [4]. Dzieje sie tak, poniewaz
kaspaza-3 przeprowadza proteolize inhibitora endonukleaza (DFF45/ICAD) , czego wynikiem jest
aktywacja endonukleaza DFF40/CAD (ang. DNA fragmentation factor 40 kDa/caspase-activated
deoxyribonuklease) . Nastepnie endonukleaza przechodzi do jadra i tnie DNA na odcinki bedace
wielokrotnoscia nukleosomow. [4].

Apoptoza jest zjawiskiem obecnie bardzo intensywnie badanym. Dotychczas opracowano szereg
metod umozliwiajacych identyfikacje komoérek apoptotycznych. Wsrdéd nich wyrdznia sie
mikroskopie- zarowno swietlna jak i fluorescencyjna, a takze elektronowa, immunocytochemie,
Westren Blot i coraz bardziej popularna i rozwijajaca sie- cytometrie przeptywowa. Dzieki tak
szeroko rozwinietym mozliwosciom, wiedza na temat mechanizméw apoptozy, jej aktywacji
i przebiegu procesu, jest ciagle pogitebiana. Niezwykle waznym problem stata sie identyfikacja
ilosciowa komdrek apoptotycznych, ktéra aktualnie najdoktadniej przeprowadzana jest wtasnie za
pomoca cystometrii przeptywowej. Dzieki usprawnieniu metod diagnostycznych, mozliwe jest
szybsze diagnozowanie stanow patologicznych rozwijajacych sie w organizmie, w tym réwniez tych,
ktore powiazane sa ze zjawiskiem apoptozy[3].




Zdjecie: Zrédta wlasne, autor: Lidia Koperwas. Komorki barwione barwnikami fluorescencyjnymi,
w celu ich ilo$ciowej identyfikacji. Komorki zielone- zywe, komoérki czerwone- kom. apoptotyczne
(martwe).

Przeprowadzone badania pozwolily na powigzanie zjawiska apoptozy wraz z rozwojem okreslonych
chorob. Dzis juz wiadomo, ze w przypadku zawalu mie$nia sercowego, udaru mozgu, a takze choréb
zwyrodnieniowych czy AIDS, dochodzi do zachwiania réwnowagi pomiedzy powstawaniem nowych
komorek, a ich likwidacja w wyniku apoptozy[11].Proces nowotworzeni rowniez powiazany jest z tym
procesem. Ot6z, komorki nowotworowe to takie, ktore sa ,oporne” na dzialanie apoptozy. W zwiazku
z tym charakteryzuja sie niekontrolowanym wzrostem i namnazaniem[1].To wlasnie dlatego, tak
duze nadzieje w walce z nowotworami budzi poznanie szczegétowych mechanizmdéw zwigzanych ze
$miercig komorkowa. W przeprowadzanych badaniach dazy sie bowiem nie tylko do osiagniecia
skutecznych metod zahamowania proliferacji komérek nowotworowych, lecz takze do
wyindukowania w tych komoérkach procesu apoptozy[4].

Zarowno leki przeciwnowotworowe, jak i radioterapia, wywoluja stres komoérkowy, ktory
w konsekwencji powinien doprowadzi¢ do $mierci komérek ,chorych”- nowotworowych. Jednakze
znajac realia, pewnie wiekszo$¢ z nas zada sobie pytanie: dlaczego wiec walka z nowotworami nie
jest, az tak prosta, jak sugeruje mechanizm niszczenia komoérek? Otdz, transformacja nowotworowa
prowadzi do nadekspresji czynnikdw hamujacych apoptoze, oraz do zmniejszonej lub braku ekspresji
czynnikéw, ktore z kolei powinny ja aktywowac [4]. W wyniku przeprowadzonych badan, okazato sie
ze czesta przyczyna braku wrazliwosci komérek nowotworowych na chemioterapie lub radioterapie,
jest nadekspresja biatek z rodziny Bcl-2, czyli biatek antyapoptotycznych[4]. WSrdd stosowanych
lekow przeciwnowotworowych, w ostatnich latach kliniczne zastosowanie znalazta cytokina TNF-a.
Jednakze ze wzgledu na fakt, ze cytokina ta wykazuje silne dziatanie toksyczne po podaniu,
w zwigzku z czym stosowana jest tylko do miejscowego leczenia nowotworow [1].W celu
poszukiwania skutecznych lekow przeciwnowotworowych, prowadzone sq prace majace na celu
wykorzystanie przeciwcial monoklonalnych , by z ich wykorzystaniem stworzy¢ mniej toksyczne,
a zarazem bardziej efektywne zwigzki chemiczne(leki)[1].

W pismiennictwie istnieje wiele doniesien, dotyczacych tego, jak wazne znaczenie ma apoptoza



w rozwoju i przebiegu réznych choréb u oséb dorostych. Wystapienie np. zanikowego zapalenia
btony sluzowej zotadka, metaplazji jelitowej czy procesow karcinogennych, wiaze sie z zaburzeniem
rownowagi miedzy procesem apoptozy i proliferacja, ktére zachodza w sluzéwce zotadka[2].

W wyniku przeprowadzonych badan, odnotowano wzrost ilosci wytwarzanych komorek
apoptotycznych takze w przebiegu zakazenia bakteria Helicobacter pylori(H.pylori). W zakazeniu ta
bakterig, czestos¢ wystepowania komdrek apoptotycznych wzrasta od 3% do 16% w poréwnaniu do
procesow fizjologicznych, gdy nie jest sie zarazonym[2]. Jak donosza badania, w warunkach
fizjologicznych komorki blony sluzowej zoladka co 3-5 dni ulegaja degeneracji i odnowie, w tym 2%
do 3% komorek btony jest niszczonych w wyniku apoptozy[2]. Z kolei nasilona apoptoza (bedaca
wynikiem wieloletniego zakazenia H.pylori ), moze doprowadzi¢ do catkowitego zaniku btony
Sluzowej zotadka.Ponadto, wyniki badan wskazuja , ze proces tworzenia komdrekapoptotycznych,
moze tez mie¢ swdj udzial w przebiegu choroby wrzodowej zotadka[2]. Aktualnie znanych jest kilka
czynnikow za pomoca, ktorych bakteria Helicobacter pylori aktywuje procesy apoptozy w blonie
zoladka. Wsrdd nich wymienia sie m.in. sktadniki bakterii (tzw. czynniki zjadliwosci) lub czynniki
wydzielane w wyniku zakazenia bakteria (np. amoniak, ureaza, prozapalne cytokiny)[2].

Proces apoptozy jest niezbedny do prawidiowego funkcjonowania organizmu. Zaburzenia
w przeprowadzaniu apoptozy maja bardzo negatywny skutek. Pojawiaja sie choroby ktérych
profilaktyka i sposdb leczenia nie sa jeszcze znane. Proces nowotworzenia i mozliwos$¢ jego
zapobieganiu od wielu lat jest numerem jeden wsréd naukowcow. By¢ moze, stworzenie metody
pozwalajacej na uruchomianie procesu apoptozy w komodrkach nowotworowych, juz za niedtugo
okaze sie zbawienny dla ludzkosci nekanej przez ta wciaz nieuleczalna chorobe.

Autor: Lidia Koperwas
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