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Smier¢ komorki,

Smier¢ zaczyna sie juz w zyciu plodowym. Dr Paulina Lopatniuk, lekarka, patomorfolozka,
autorka bloga ,Patolodzy na klatce”, opowiada, jak komorki umieraja, odnawiaja sie

i dlaczego zrozumienie tych procesow jest kluczowe w walce z chorobami - takze
nowotworami.

PAP: Pani doktor, kiedy myslimy o smierci, zwykle wyobrazamy sobie cate organizmy. A jak to
wyglada na poziomie komorki?

Dr Paulina Fopatniuk: Smieré komoérki to fascynujace zjawisko, ktére towarzyszy nam przez cate
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zycie - od stadium zarodka az po staros¢. W przeciwienstwie do dramatycznej wizji ,nagtego konca”,
komorki maja bardzo precyzyjne mechanizmy decydujace o ich wlasnym losie. Najczesciej mowimy
o dwdch gtownych typach $mierci: apoptozie, czyli programowanej, uporzadkowanej Smierci komorki,
oraz nekrozie, bedacej raczej chaotycznym rozpadem, np. po urazie czy niedotlenieniu.

Cho¢ to uproszczenie - rodzajow $mierci komérkowej znamy juz kilkanascie i wciaz opisuje sie
kolejne.

Zeby sie w tym nie pogubi¢, powstala nawet specjalna miedzynarodowa grupa robocza - Komitet do
spraw Nazewnictwa Smierci Komérkowej (ang. The Nomenclature Committee on Cell Death, NCCD).
Co jakis czas zwotuje cos w rodzaju ,jezykowego okragtego stotu” i decyduje, czy dany proces
zastuguje juz na wtasna nazwe. Bo biologia nie stoi w miejscu - to, co kiedys wydawato sie jednym
zjawiskiem, dzi$ okazuje sie cala rodzing réznigcych sie od siebie mechanizmdéw, a porozumienie
pomiedzy badajacymi te mechanizmy zespotami jest kluczowe - w koncu musimy wiedzie¢, czy
rozmawiamy o tym samym, prawda?

Czasem nazwy brzmia wrecz poetycko: mamy apoptoze (,$Smier¢ z klasg” z nazwa pochodzaca od
greckiego stowa opisujacego opadajace liscie), piroptoze (,$Smier¢ w ogniu zapalenia”), ferroptoze
(,Smier¢ z zelazem w tle”), ereboze (,Smier¢ zrodzona w ciemnosciach”)... Kazda z nich ma wtasne
enzymy, przebieg i konsekwencje dla organizmu.

PAP: Co decyduje, ktéra sciezka pdjdzie dana komoérka?

P.L.: To zalezy od wielu sygnatow - zarowno wewnetrznych, jak i zewnetrznych. Uszkodzenia DNA,
btedy w podziale komoérkowym (wyrozniamy nawet osobny rodzaj Smierci nazywany katastrofa
mitotyczna), infekcje wirusowe lub bakteryjne czy stres metaboliczny - wszystko to moze
doprowadzi¢ komérke do Smierci. W apoptozie kluczowa role odgrywaja kaspazy, czyli enzymy, ktére
rozktadaja biatka i dziela komdrke na drobne, obtonione fragmenty, schludne apoptotyczne babelki.
Potem te fragmenty sa ,sprzatane” przez makrofagi. Dzieki temu wszystko odbywa sie cicho i bez
stanu zapalnego. Jesli komdrka zetknie sie z wrogiem, ktory - jak niektére wirusy - potrafi blokowac
kaspazy, tez nie jest bezradna, po prostu ,ucieka”, umierajac w inny, cho¢ rowniez $cisle requlowany
sposob, na przyklad na drodze nekroptozy.

W nekrozie jest inaczej - komdrka peka w sposéb niekontrolowany, uwalnia toksyczne substancje
i wywotluje niezaplanowana reakcje zapalna. To juz mniej elegancka forma smierci.

PAP: Skad komoérka wie, ze to juz pora umrzec?

P.L.: Oprocz sygnalow z zewnatrz, przekazywanych m.in. przez specjalne receptory Smierci, komoérki
maja caly system wewnetrznych czujnikéw. Sprawdzaja, czy DNA nie jest zbyt uszkodzone, czy
mitochondria dzialaja prawidtowo, czy maja dos¢ energii. Jesli wykryja zbyt wiele btedow, dostaja
sygnat: ,misja zakonczona”. Wtedy uruchamiaja kaskade enzymoéw, ktére rozmontowuja ich wnetrze
krok po kroku.

Niektore komorki potrafia jeszcze poswieci¢ sie dla dobra ogoétu - niektdre inicjuja wlasna $mierc,
jak w piroptozie, dziurawiac od wewnatrz swoje btony komdrkowe i umierajac wraz z wrogimi
mikroorganizmami, inne wysylaja sygnaty ostrzegawcze do sasiadow, zeby te mogty przygotowac sie
na zagrozenie lub rozpocza¢ naprawe.

PAP: Czyli zdaza jeszcze posprzatac po sobie?

P.L.: Dokladnie tak. Zanim umra, komorki ,pakuja” swoje wnetrze w malenkie pecherzyki,
wspomniane apoptotyczne ciatka-babelki - takie biologiczne worki na $mieci. Inne komorki moga



z nich potem korzysta¢, wykorzystujac np. biatka czy fragmenty btony. To prawdziwy biologiczny
recykling - $mierc jednej komorki staje sie zyciem innej.

PAP: A co z odpadami w komédrkach, ktére jeszcze zyja?

P.L.: Kazda komodrka ma wlasny system sprzatania - taki resort odpadow. Wadliwe bialka trafiajg do
proteasomoéw, czyli komorkowych ,spalarni $mieci”. Tam sg rozkladane na aminokwasy, ktére mozna
ponownie wykorzystac.

Z kolei wieksze elementy - stare mitochondria czy fragmenty bton - sa usuwane w procesie autofagii,
czyli ,samozjadania”. Komorka otacza taki element blong, tworzy pecherzyk i kieruje go do lizosomu,
swojego wewnetrznego ,zoladka”. Dzieki temu komoérka nie tonie we wlasnych $mieciach.

Kiedy te mechanizmy zawodza, pojawiaja sie choroby neurodegeneracyjne, takie jak choroba
Alzheimera; ich nieprawidlowosci sa tez istotnym elementem roéznych schorzen
autoimmunizacyjnych czy metabolicznych, a nawet nowotworowych.

PAP: Czy mozna powiedzie¢, ze Smier¢ komorki jest czescia rozwoju organizmu?

P.k.: Jak najbardziej. Juz w zyciu ptodowym komodrki musza ginaé¢, zeby organizm rozwijal sie
prawidtowo. Klasyczny przyktad - palce. W zarodku sa potaczone blonami, ktére znikaja, gdy
komorki miedzy nimi obumieraja. Apoptoza modeluje tez mozg, serce czy szpik, eliminujgc nadmiar
komorek i nadajgc tkankom ostateczny ksztalt.

PAP: A co z komoérkami uktadu odpornosciowego?

P.L.: One rowniez potrafia umiera¢ z poswieceniem. Neutrofile w reakcji na infekcje tworza tzw.
NETYy - sieci DNA, ktore tapia bakterie i wirusy. Czes¢ z nich ginie w tym procesie, ale inne potrafia
przetrwac i nadal polowac¢ na wrogie mikroorganizmy, nawet jesli stracity jadro komdrkowe. To takie
~,komorki zombie” - poswiecaja sie, zeby reszta organizmu mogta przezyc.

Inna rzecz to samo dojrzewanie komérek odpornosciowych - np. mtodociane limfocyty T w grasicy
musza sie nauczy¢ odréznia¢ wiasne tkanki od obcych, by z jednej strony skutecznie bronié
organizmu, z drugiej - nie doprowadzi¢ do rozwoju choréb autoimmunizacyjnych; i jest to szkota
bardzo twarda. Te, ktére nie naucza sie reagowa¢ prawidtowo - musza umrzec.

PAP: Skoro komoérki umieraja, jak ciato sie odnawia?

P.L.: Dzieki komérkom macierzystym. To nasze fabryki zycia - dziela sie i produkujg nowe komorki,
ktore zastepuja stare. W jelitach, skérze czy szpiku kostnym ten proces trwa bez przerwy. Np.
codziennie ztuszczamy miliony martwych komoérek skory, a ich miejsce zajmuja nowe.

PAP: Procesy $Smierci komérkowej sa tez wazne w chorobach, prawda?

P.L.: Tak. W nowotworach problemem bywa to, ze komdrki nadmiernie sie mnoza, ale tez, ze nie
chca umrzec. Ignoruja sygnaly apoptozy. Dlatego nowoczesne terapie onkologiczne staraja sie
przywrdci¢ te naturalne mechanizmy - aktywowac kaspazy lub blokowa¢ biatka, ktére hamuja
apoptoze. To dzi$ jeden z najbardziej obiecujacych kierunkow badan w onkologii.

PAP: A co dzieje sie z komoérkami, gdy umiera caly organizm?

P.L.: Gdy ustaje doplyw tlenu, brakuje energii potrzebnej do podtrzymania struktur komoérkowych.
Apoptoza wymaga energii, wiec wtedy dominuje chaos - nekroza. Komorki pekajg, uwalniaja enzymy



i toksyny, ktore niszcza tkanki. To juz zupekie inny rodzaj Smierci - niekontrolowany, brutalny.
PAP: Czy mozliwa jest nieSmiertelno$¢ komorki?

P.E.: W laboratoriach mamy uniesmiertelnione linie komérkowe, np. stynne HeLa. Ale to komorki
nowotworowe - ich nieSmiertelnosc¢ jest efektem patologii. Poza tym, gdyby naukowcy nie dostarczali
im odpowiednich pozywek, tez by zginely. W zdrowym organizmie réwnowaga miedzy podzialem
a $miercia komorek jest absolutnie niezbedna. Zbyt duza proliferacja prowadzi do raka, a zbyt duzo
$mierci - do degeneracji tkanek.

PAP: Czy zatem Smier¢ komorki to dobro ewolucyjne?

P.L.: To zloZzone pytanie. Po czesci filozoficzne - w koficu bez Smierci komdérkowej nasze organizmy
w ogole nie istnialyby w swojej obecnej formie. To ona zaczyna nam nadawacé ksztatt juz od tych
bardzo wczesnych etapow kilku-kilkunastokomdrkowej grudki. Z ewolucyjnego punktu widzenia
zdolnosé do kontrolowanej $mierci komoérki daje organizmowi przewage - chroni przed nowotworami,
pozwala prawidlowo rozwija¢ narzady i reagowac na infekcje. Mozna powiedzie¢, ze jest to
mechanizm utrzymania réwnowagi i zdrowia, ktory zwieksza szanse przezycia calego organizmu.

PAP: I wreszcie - jak to wszystko ma sie do starzenia?

P.L.: Starzenie to w duzej mierze wynik gromadzenia sie komodrek, ktore przestaty dziata¢
prawidlowo, oraz spadku zdolnosci regeneracyjnych komorek macierzystych. Stare komarki nie dos¢,
ze czesto gorzej spetniaja swoje funkcje, to moga tez wydziela¢ substancje prozapalne, pogarszajace
stan tkanek. Starzejacym sie komoérkom coraz trudniej zachowac subtelng réwnowage sygnatow
prowadzacych do $Smierci i ja wstrzymujacych. Paradoksalnie mechanizmy, chronigce nas przed
nowotworzeniem w mtodosci, w pdzniejszym wieku obracaja sie przeciwko nam.

Ale tez starzenie to osobne, bardzo rozlegte, skomplikowane i wielowatkowe pole badan medycznych.
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