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Proces uszkodzenia komórki zalezy od wielu cqyn-
ników patogennych jak równiez od cech morfolo-
giczno - czynnościowych s am ej komórki. J e dnocze -

śnie nalezy podkreślić, że mechanizm uszko dzęnia
komórki jest często bardzo trudny do ustalenia,
chociaż najczęściej ma się do czynieniaznarusze-
niem integralności jednego z czterech systemów
wewnątrzkomórkowych, tj. systemu oddychania tle-
nowego, systemu funkcjonowania błon komórko-
wych, systemu enzymów i białek strukturalnychoraz
systemu naprawy ap aratu geneĘ cznego (8 ). Scisłe,
wzajemne powiązania wymienionych systemów
sprawia, że lszkodzenie jednego z procesów wpły-
wa na inny, powodując lawinowy łańcuch zablrzeń
wtórnych. Zmiany molekularne w komórkach usz-
kodzonych zachodzą zwykle bardzo szybko, stąd
morfologicznie ich objawy mogą wcale nie wystą-
pió lub zeznacznym opóźnieniem. Często brak jest
równiez konkretnych cech biochemicznych i mor-
fologicznych w tym procesie, co powoduje, ze mo-
ment przejścia od zycia do śmierci komórki jest jak
dotąd niemozliwy do precyzyjnego ustalenia.

Rozpatrując ten proces na bazię energetycznej
komórki naleĘ stwierdzić, ze wzrost wartości en-
tropii powyżej granic doplszczalnych prowadzi do
zmian nieodwracalnych i śmierci komórki. Jest to
moment, w którym zmianyw komórce osiągają tzw.
punkt bez powrotu, dając podobny obraz morfolo-
glczny, bez wzg|ędu na przyczynę) a sam proces
przez długie lata określano mianem martwicy (ne-
crosls). Okazało się jednak, że proces destrukcji
komórki jest dwutorowy i obok klasycznej martwi-
cy istnieje niezależnie drugi proces, czyli apoptoza
(apoptosis). Według źródłosłowu greckiego apop-
t o s i s oznacza op adanie liści z dr zew, wzgl ę dnie płat-
ków z kwiatów.

1. Apoptoza a maltwica komólki

Apoptoza j est kontrolowanym,.programowanym
procesem usuwania pojedynczych komórek w ich
populacj i, a zatem ich śmierci, spowo dow anej dzia-
łaniem czynników wewnątrzkomórkowych (8).
Apoptoza j est aktywnym, genetycznie zaprogramo-
wanym procesem, który jest zainicjowany względ-
nie z ahamow any pr zez r óżne czynniki zew nętr zne,
np. wolne rodniki, zmiany stęzenia hormonów ste-
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roidowych czy poziomu wapnia. Nosi także miano
samobójstwa komórki (25). Martwica natomiast jest
sprowokowaną śmiercią komórki przez czynniki
zewnątrzkomórkowe i doĘczy wielu komórek, a
nawet części narządu (15).

Apoptoza jest przeciwstawieniem proliferacji.
Utrzymuj e równowagę tkankową przeciwd ziaŁając
hiperplazji i neoplazji. Jest tez selekcjonerem ko-
mórek o nieodpowiednich receptorach w hemopo-
ezie iukladzie immunologicznym (17). Proces okre-
śla sig często mianem śmierci fizjologicznej, w od-
różnieniu od martwicy, czyli śmierci patologicznej
komórki (24). W martwicy mamy do czynienia z
obrzmieniem komórki, utratą ciągłości błony plaz-
maĘcznej i przedostania się zawartości komórki do
przestrzeni pozakomórkowej z następową reakcj ą
zap alno - nap r aw czą, z abur zęntam i w kr ą z e niu i ak -

tywn ą f ago cy tozą pr zez komórki j e dnoj ą drz aste ( 8,
20). W proces martwicy komórki włączone są
wszystkie organella, ale w różnym czasie, np. obraz
jądra komórkowego początkowo nie jest zmienio-
ny. W apoptozie n atomiast zmiany r ozp o czynaj ą się
w jądrzekomórkowym,tzn. obkurcza się ono, chro-
ma§na ulega zagęszczentt or aznastępuje fragmen-
tacja i degradacja DNA do cząsteczek nukleoso-
mowych, które w obrazie elektroforetycznym po-
równuje się do ,,drabinki" DNA (22,36). Obkur-
czona błona plazmatyczna tworzy małe uwypukle-
nia (blebbing) na jej powierzchni, a następnie po-
wstają tnv. ciała apoptotyczne, czyli otoczone bło-
ną komórkową twory, zawierające fragmenĘ jądra
or az nielszko dzone organ ell a komórkow e (l 4, 28) .
Ciałka te są fagocytowane przezmonocyty i makro-
fagi, czyliukł ad MPS (mononucle ar ph ago cyt e s sys -

tem), r ozp oznające ginące komórki m.in. za p o śre d-
nictwem receptora vitronektyny (21 ) . Apopt ozie ni e
towarzyszy odczyn zapalny (23) - ryc. I.

W apoptozie aktylvna jest transkrypcja i transla-
cja, a do wczesnych markerów tego procesu nale-
zą: endonlkleaza błony okołojądrowej. swoista
wczesna proteoliza polipepĘdu pADPR (polime-
razy poli -AD P rybozy), transglut am inazy or az w tór -
ne przekaźniki, np. C2 - ceramid z rozpadłej sfin-
gomieliny (16,20).

Niestety brak jest, jak wspomniano, bezwzględ-
nych kryteriów morfologicznych czy biochemlcz-



nych, które by upowazniały
do rozpoznania śmierci ko-
mórki. Dotyczy to zarówno
nagłej, jak i przeciągającej
się w czasie śmierci. W sen-
sie biochemicznym śmierć
komórki może zależeć od
uszkodzenia j akiegoś układu
enzymaty czlrego z następo-
wą reakcją łańcuchową, pro-
w adzącą do dezorg anizacji
wewnątrzkomórkowej.

Najszybciej, bo juz po ok.
10 minutach od zadziałania
b o dźca p ato ge nnego, uszko -
dzeniu ostremu ulegają mi-
tochondria, po godzinie po-
szerzają się kanały strefy
Golgiego i tworzą się wod-
ntczki, a następnie po 2-3
godz. zmiany obejmują sia-
teczkę śró dpl azm aty czną
szorstką i jądro komórkowe
(8), Karioplazma ulega pla-
mistym rozjaśnieniom a
chromatyn a zbryIa się i prze-
mieszcza coraz bardziej ku
otoczce jądrowej (margina-
fio). Następnie dochodzi do
rozpadu jądra komórkowe-
go (kariorhexis), rozpłynię-
cia (kariolysls) lub zagęsz-
czenia chromatyny (kario-
pycnosis). Szybko też nara-
sta porazenie funkcji błon
obrzeżających lizosomy i
przenikanie hydrolaz do cy-
toplazmy (15). Zasoby ener-
geĘ czne ko m ó rki wy cz etpLl-
ją sig, ustaje regulacja trans-
portu wodno-elektrolitowe-
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Ryc. 1. Różnica między martwicą a apoptozą komórki
Objaśnienia: 1- jądro komórkowe, 2 - lizosom, 3 - mitochondrium, 4 - siateczka śród-
plazmatyczna szorstka, 5 - siateczka śródplazmatyczna gladka, 6 - aparat Golgiego, 7 -
błona komórkowa, M - makrofag, N - neutrofil, E - eozynofil, L - limfocyt, - - wlóknik,

go przez błonę plazmaĘcz-
ną i komórka pgcznieje a następnie ulega lizie. Cza-

Rozfragmentowanie komórki i dalsza ich elimi-
nacja ma miejsce w czasie różnicowania się tkanek

RW - m.in. receptor witronektyny.

w okresie embrionalnym (onto- i organogeneza), a
w ustroju dojrzałym w procesie apoptozy ( 1 0). Stąd
zmiany morfologiczne Ępowe dla apoptozy spoty-
ka się zarówno w tkankach prawidłowych, w cŻasie
ich rozwoju i metamorfozy, jakrówniezw tkankach
ulegających zanikowi i nowotworzeniu. Nasile-
nie tego zjawiska następuje po napromieniowaniu,
w hipertermii i po stosowaniu cytostatyków, nato-
miast zahamowanie -po terapii kortykotropiną (3),
Apoptoz a tow ar zy sryl także doj rzewaniu komó rek,
kiedy to dochodzi do stopniowej degradacji jądra i
organelli komórki, przy czymnaleĘ podkreślió, ze
komórki te są wyr aźnie ukierunkowane metab olicz-
nie, czy.li
czymgrn
trocytów
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czo|'ów łojowych (produkcja lipidów), czy keraĘ-
nocyĘ (piodukcja keraĘny) - (30, 35). Apop_t_o_za

obejńujó limfocfi T pr rzakazeniuwirusem HIV
(human immunodefici
grzybicy (Candida sp.)
rĄ oraz komórki beta
krzycy typu II u ludzi (

apópioŹĘ oraz narast an r e obj awów kl inicznych po -

wod^uje kumulacja w tych komórkach peptydu -
amylrny. Charakterystycznym objawem apoptozy
jest kondensacja c
w trawieniu które
I<leazy komórki (26).
ma miejsce w komór
nemu działaniuTNF
nik marwicy nowotwor i
endonukleaz w apoptozie
ciem do cytoplaŻm} jonów Caż* i następowej de-
gradacji DNA, nie jeŚt natomiast prawdopodobnie
nłiąziny z bezpośrednin działaniem pe.łryly,
czyli glikoproteiny o m.cz. od 68 do 70 kD (11).
WykaŻano, ze glikokorĘkosteroidy podnoszą p9-
zióm wapnia w Ćytozolu komórki, akĘwują gen dla
wiążącei wapń kalmomoduliny, któr1 z kolei sĘ-
muluj e 

-endó 
genne nukleazy, r ozkładające wł asne

DNA (11, 19).
Apop tywnym selekcjonerem

rymócyt ęki temu procesowi gj-
ńle otł. rek, a te które przeżyIy
optlszczają narządjako dojrzałe limfocyq T (ż4).
SÓlekcj a ne g atywna zacho dzi głównie w korze 

_ 

gr a-

sicy i eiimiĄe tymocyty, które z ilń.ąswoistością i
powinowactwem rozpoznają autologicz ne cząstecz-
i.i lłHC (major histocompatibility complex- głów-
ny układ zgodności tkankowej) lub inne ?_tryg9ry
uŚtroju, w-polączenil z cząsteczkami MHC (8).
LimfócyĘ T z TCR alfahęta (T - cell re99pt9J 

_

re ceptor iimfocytów T) w więks zości mają CD * a lub
CD*i (CD - cluster of differentiation), zaś.limfo-
cyty zTCn gamma/sigma - na ogół nie mają Ęch
struktur (38).

Apoptozę hamuje
działywuje na proce
mując ich proliferację s
cami, np. mitogenami. Lek ten blokuje aktywację
klonówlimfocytów CD*4 i CD*8 w obecności swo-
isty (1,5, I'7), LimfocyĘ cytotoksycz-
ne i NK (natural killers - naturalni
zab ąIizękomórekdocelowych, głów-
nte zakażonych wirusem i komórek nowotworo-
}\ych. Komóiki NK są u osobników zdrowych, nie
uózulonych dotychczas antygenami komórek doce-
lowych, 

-natomiast 
Tc występują po wielokrotnym

uczuleniu i sąwysoce swoiste. Oba Ępy tozpoznają
komórki docelowe przy
się z ich anĘgenami (3
wzrost stęzenia jonów
torowych, następową egz

2. Genetyczna kontrola apoptozy



przez delecję lub inakĘwację w mutacji zapobiega
apoptozie. Taki klasycznybrak ekspresji genu p 53
spotyka się w nowotworach, co moze przyczynićsię
do zablrzęń apoptozy w ich komórkach. Jednocze-
śnie zauważono, żebtak ekspresji p 53 bardzo sil-
nie zwiększa odporność na leki i promieniowanie
(3).

3. Apoptoza doświadczalna
Przyj muj e się, że ap optoza j e st zdeterminowana

okolicznościami wynikającymi z programll Ęcia o
czym świadcząm.in, wrodzone i nabyte zablrzenia
regulacji tego procesu.

Pierwsze badania na ten temat dotyczyły nadmier-
nej proliferacji lub odwrotnie, spadku ilości komó-
rek układu limfoidalnego. U myszy z mńacją lpr
(lymphoproliferation) wykryto defekt genu kodu-
jącego białko powierzchni komórki, czylt anĘgen
EĄS (33). AnĘgen ten ma wspólną część homolo-
gicznąz takimi białkami błonowymi jak TNF i NGF
(nerve growth factor - czynnik wzrostu nerwów).
Rolę FAS w tym procesie determinuje fenotyp my-
szy lpr, który charakteryzuje się rozregulowaniem
dojrzewania i zanikiem apoptozyw §mocytach gra-
sicy. Powst aj ą kompleksy autore akĘwnych pr zeciw -
ciał, m.in. na powierzchni DNA oraz kumulacja w
węzłach chłonnych i śledzionie limfocytów T CD+a
i CD+E.

Inną spontaniczną mutacją u myszy jest zespół
gld (generalized lymphoproliferative disease), w
którym wystgpuje gen na aktylvnym limfocycie l
kodujący liganda antygenu FAS, tj. anĘgenu po-
dobnego do antygenu AP0-1 (32). Obecność tego
antygenu powoduje regresję B receptorowego chło-
niaka u ludziw ciągu kilku dniwśród Ępowych cech
dla apoptozy, tj. segmentacji jąder komórkowych,
zagęszczenia chromatyny i fragmentacji DNA (32).
W późniejszych badaniach potwierdzono te obser-
wacje na limfocytach T i B prawidłowych ibiałacz-
kowych ito zarówno u ludzi jak i zwierząt (29).

Oprócz Ęch dwóch przykładów mutacji sponta-
nicznych zablrzeń apoptozy istnieją także mutacje
sztttczne, tj. uzyskane drogą manipulacji genetycz-
nej. Np. u myszywyvołano stałą ekspresjg genu bcl
- 2,biorącego udział w apoptozie komórek limfo-
poetycznych (1). Zaobserwowano zahamowanie
ujemnej selekcji limfocytów B dojrzewających w
centrach rozrodczych grudek chłonnych i ich ku-
mulację. Odwrotny obraz zablrzei apoptozy, tj.
gwałtowne jej nasilenie spoĘka się u myszy, które
w Ęcil embrionalnym pozbawiono genu bcl - 2.

3.1. Apoptoza in vitrl
LimfocyĘ T działają cytotoksycznie przy współ-

udziale perforyny lub drogą zależną od interakcji
FAS (4). Te pierwsze powstają zwewnątrzkomór-

kowych ziarnistościw zależności od napływu jonów
CaZ* -Ńlorząc pory i kanaliki, a gwałtownej zmia-
nie przepuszczalności błony towarzyszy śmieró ko-
mórki. Apoptoza jest zatem częścią składową ko-
mórkowej cytotoksyczności wywieranej pr zez lim-
focyty CD*4 i CD*8 w cTymuczestniczyreceptor jej
powierzchni - antygen APO/EAS (ż6) . J ego ekspre-
sja kontrolowana jest przez białkową kinazę tyro-
Zynową.

Po aktywacji receptora antygenem limfocytów T
prawidłowych lub białaczkowych, co nosi miano
AIDC (activation induced cell death) dochodzi do
ekspresji mRNA ligandu APO- I izacryna się pro-
ces apoptozy (I2). Aktywowany limfocyt T wytwa-
rza wszystkie elementy potrzebne do samodestruk-
cji, czemll, towarzyszy pobudzenie receptorów CD
95 i jego ligandu (9). Z kolei Brunetti i wsp. (2)
wykazali, że apoptoza wymaga pozbawienia komór-
ki czynników wzro stowy ch or az int e rleukin (IL - ż,
IL - 4 i IL - 10), Ma to szczególne znaczenie w
odniesieniu do cyklu komórkowego.

Aktywacja limfocytów B jest lzależniona od swo-
istego antygenu komórek prezentujących go -APC
(antigen presenting cells) i komórek T pomocni-
crych, anĘgenoswoistych. Thką samą drogą prze-
biega blokowanie i hamowanie apoptozy limfocy-
tów B, indukowanej za pośrednictwem SIg (21, 25).
Czy sĘmulowane przez anĘgen limfocyty B ulegną
aktywacji, czy zginą,może decydowaó sygnał z czą-
steczki CD 40, obecnej na wszystkich limfocytach
B (5).JednocześnienaleĘ dodaó, że CD 40 naleĘ
do rodziny receptorów TNF i NGĘ nie posiada
aktyłvności kinazowej, natomiast zawiera białko
wiążące, znrane CD 40 bp (binding protein) (10).

3.2. Apoptoza w komórkach nowotwolowych

Zauważono, że wrażliwość lub odwrotnie opor-
ność na apoptozę uzależniona jest od fazy cyklu
komórkowego i zdolności naprawczej komórki (25).
Po dodaniu do hodowli komórek ostrej białaczki
szpikowej czynników wzrostowych, np. IL - 3 cT

GM-CSF (granulocyte-macrophage colony stimu-
lation factor - czynnlka s§mulacji tworzenia kolo-
nii granulocytowo-makrofagowej ) następuj e akty-
wacja wczesnej fary G1, do fazy S cyklu, co powo-
duje wzrostliczby komórek w fazie S i ich nasiloną
podatnośó na apoptozę. Aby to nastąpiło jest ko-
nieczny sygnał za pośrednictwem receptora FAS/
APO (9). Zalważonotakże,ze limfoblasĘB z ostrej
bialaczkiu dzieci ginęły invitrow procesie apopto-
7ry pr7ł jednoczesnym bloku fazy proliferacyjnej S
w wyniku 48 godzinnej inkubacji z interleukiną 4
(3 7). Limfo9yty T cytotoksyc zne. z alężne od IL - ż,
po usunięciu z podłoża czynników wzrostowych,
łatwo ulegają apoptozie, co poprzedzone jest za-
burzeniami pH i zak,waszeniem komórki (13).
Apoptozę komórek białaczkowych przyspie szają gli-



kokortykosteroidy, j onofory wapniowe i przeciwcia-
ła anĘ IgM, natomiast blokuj ą - estry forbolu ( 1 3).
Zalważono także, ze wewnątrzkomórkowa chela-
cja wapnia udaremnia fragmentację DNA do nu-
kleosomalnych struktur w komórkach białaczko-
wych (37).

Wczesnym etapem apoptozy jest, jak już wspo-
mniano, uwolnienie perforyny z ziarnistości cyto-
plazmaĘcznych limfocytów T i komórek NK oraz
pr ote az s erynowych i cyste ino vły ch z granzymem B
i fragmentyną - 2, Twaną przez Shi i wsp. (29) -
pocałunkiem śmierci. Wwyniku sygnału przez FAS
w apoptozie komórki uczestniczy proteaza ICE (in-
terleukin - 1, beta-converting enzyme) (7). Apop-
tozę mogą także indukować inne prote azy , tj. tryp-
syna, chymotrypsyna iproteaza K (5).

4. Podsumowanie
Apop toza stanowi aktywn ą samozagładę n adlicz-

bowych, niewłaściwy ch i benlryteczny ch komórek,
zarównow okresie onto- jak i organogerrezy orazw
zyciu dorosłym organizmu. Jest to proces będący
przeciwieństwem mitozy - symbolu proliferacji.
Komórki muszą być pobudzane do przeżycia
względnie do proliferacjiprzez sygnały z otaczają-
cych komórek, stąd kontrolę apoptozy i przeĘcia
komórek określa się mianem lokalnej kontroli śro-
dowiskowej (social control) (22). Prze:rycie lub
śmierć zależązatem od tej samej kontroli co i pro-
liferacja.

W opracowaniu przedstawiono molekularne
aspekty apoptoryl w komórkach somatycznych in
vivo oraz badania in vitro zuwzględnieniem regu-
lacyjnego wpływu ekspresji protoonkogenów i ge-
nów przeciwnowotworowych na ten proces. Omó-
wiono hamujący wpływ genów bcl - ż na apoptozę
orazldział czynników transkrypcji i rolę genu p 53
w akĘwacj i tego pro ce su. Z b adań doświadczalnych
wybrano te wiadomości, które dotyczyły genów, tj.
wymuszenia stałej ich ekspresji, np. bcl-}lub od-
wrotnie ich inaktywacji (p 53) a wpływających de-
cyzyjnie na regulację tej postaci apoptozy. Krótko
opisano rolę białek przezbłonowych APOIFAS.

Z gr omadzone wi adomo ści maj ą szcze gólne zna-
czenie w odniesieniu do apoptory spowodowanej
działaniem czynników chemio- i radioterapii onko-
logicznej. Stąd wiadomości o apoptozie, aczkolwiek
dalekie jeszcze od pełnego wyjaśnienia procesu,
mogą na obecnym etapie wiedzy byó przyszłościo-
wym modelem do badań nad niszczeniem komó-
rek nowotworowych. Wiadomo bowiem, że po le-
czenil nowotworów ilość komórek,,pozostawio-
nych" nie jest znanaiprry małej ich liczbie, tj. <57o
lub < 1010 = 1 g tkanki, mówi się o minimalnej choro-
bie resztkowej - MRD (minimal residual disease).
Jest to liczba komórek których nie mozna wykryć
za pomocą tradycyj nych metod diagnosĘc zny ch.

Nalezy także wspomnie ć, że zja,wisko występowa-
nia komórek GO (stan spoczynku) oraz przejście
ich w stan podziału G1 (tzw. program plejotropo-
wy) ma dlże znaczęnie w leczeniu nowotworów
cytostatykami. Leki te eliminują komórki znajdu-
jące sig w cyklu podziałowym, pozostawiając nie-
wrazliwe na nie komórki Go. To one po pewnym
czasie wchodzą do cyklu dając początek odnowie
nowotworu.
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