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Proces uszkodzenia komorki zalezy od wielu czyn-
nikow patogennych jak réwniez od cech morfolo-
giczno-czynno$ciowych samej komorki. Jednocze-
$nie nalezy podkresli¢, ze mechanizm uszkodzenia
komorki jest czgsto bardzo trudny do ustalenia,
chociaz najczeSciej ma si¢ do czynienia z narusze-
niem integralnoéci jednego z czterech systemow
wewnatrzkomorkowych, tj. systemu oddychania tle-
nowego, systemu funkcjonowania bton komorko-
wych, systemu enzymow i bialek strukturalnych oraz
systemu naprawy aparatu genetycznego (8). Sciste,
wzajemne powigzania wymienionych systemow
sprawia, ze uszkodzenie jednego z procesOw wply-
wa na inny, powodujac lawinowy tancuch zaburzen
wtornych. Zmiany molekularne w komorkach usz-
kodzonych zachodza zwykle bardzo szybko, stad
morfologicznie ich objawy moga wcale nie wysta-
pi¢ lub ze znacznym opdznieniem. Czesto brak jest
rowniez konkretnych cech biochemicznych i mor-
fologicznych w tym procesie, co powoduje, ze mo-
ment przejécia od zycia do Smierci komorki jest jak
dotad niemozliwy do precyzyjnego ustalenia.

Rozpatrujac ten proces na bazie energetycznej
komorki nalezy stwierdzi¢, ze wzrost wartosci en-
tropii powyzej granic dopuszczalnych prowadzi do
zmian nieodwracalnych 1 Smierci komorki. Jest to
moment, w ktérym zmiany w komorce osiagaja tzw.
punkt bez powrotu, dajgc podobny obraz morfolo-
giczny, bez wzgledu na przyczyng, a sam proces
przez diugie lata okreslano mianem martwicy (ne-
crosis). Okazato si¢ jednak, ze proces destrukeji
komorki jest dwutorowy i obok klasycznej martwi-
cy istnieje niezaleznie drugi proces, czyli apoptoza
(apoptosis). Wedlug Zrodlostowu greckiego apop-
tosis oznacza opadanie liSci z drzew, wzglednie plat-
kow z kwiatow.

1. Apoptoza a martwica komorki

Apoptoza jest kontrolowanym, programowanym
procesem usuwania pojedynczych komorek w ich
populacji, a zatem ich §mierci, spowodowanej dzia-
taniem czynnikow wewnatrzkomorkowych (8).
Apoptoza jest aktywnym, genetycznle zaprogramo-
wanym procesem, ktory ]est zainicjowany wzgled-
nic zahamowany przez rézne czynniki zewngtrzne,
np. wolne rodniki, zmiany stezenia hormonow ste-

roidowych czy poziomu wapnia. Nosi takze miano
samobojstwa komorki (25). Martwica natomiast jest
sprowokowang $miercig komorki przez czynniki
zewnatrzkomorkowe i dotyczy wielu komorek, a
nawet cz¢dci narzadu (15).

Apoptoza jest przeciwstawieniem proliferacji.
Utrzymuje rownowage tkankowa przeciwdzialajac
hiperplazji i neoplazji. Jest tez selekcjonerem ko-
morek o nieodpowiednich receptorach w hemopo-
ezie 1 uktadzie immunologicznym (17). Proces okre-
§la si¢ czgsto mianem $mierci fizjologicznej, w od-
roznieniu od martwicy, czyli §mierci patologicznej
komorki (24). W martwicy mamy do czynienia z
obrzmieniem komorki, utrata ciggtosci btony plaz-
matycznej 1 przedostania si¢ zawartoSci komorki do
przestrzeni pozakomdrkowej z nastepowa reakcja
zapalno-naprawcza, zaburzeniami w krazeniu i ak-
tywna fagocytoza przez komorki jednojadrzaste (8,
20). W proces martwicy komorki wiaczone sa
wszystkie organella, ale w réznym czasie, np. obraz
jadra komorkowego poczatkowo nie jest zmienio-
ny. W apoptozie natomiast zmiany rozpoczynaja si¢
w jadrze komorkowym, tzn. obkurcza si¢ ono, chro-
matyna ulega zageszczeniu oraz nastepuje fragmen-
tacja i degradacja DNA do czasteczek nukleoso-
mowych, ktore w obrazie elektroforetycznym po-
rownuje si¢ do ,,drabinki” DNA (22, 36). Obkur-
czona blona plazmatyczna tworzy maie uwypukle-
nia (blebbing) na jej powierzchni, a nastgpnie po-
wstaja tzw. ciata apoptotyczne, czyli otoczone blo-
na komorkowa twory, zawierajgce fragmenty jadra
oraz nieuszkodzone organella komorkowe (14, 28).
Ciatka te sg fagocytowane przez monocyty 1 makro-
fagi, czyli uktad MPS (mononuclear phagocytes sys-
tem), rozpoznajace gingce komorki m.in. za posred-
nictwem receptora vitronektyny (27). Apoptozie nie
towarzyszy odczyn zapalny (23) —ryc. 1.

W apoptozie aktywna jest transkrypcja i transla-
cja, a do wezesnych markerow tego procesu nale-
za: endonukleaza biony okotojadrowej, swoista
wczesna proteoliza polipeptydu pADPR (polime-
razy poli-ADP rybozy), transglutaminazy oraz wtor-
ne przekazniki, np. C2 — ceramid z rozpadlej sfin-
gomicliny (16, 20).

Niestety brak jest, jak wspomniano, bezwzgled-
nych kryteriébw morfologicznych czy biochemicz-
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nych, ktére by upowazniaty
do rozpoznania $mierci ko-
morki. Dotyczy to zaréwno
nagtej, jak i przeciagajacej
si¢ w czasie Smierci. W sen-
sie biochemicznym $mieré
komorki moze zaleze¢ od
uszkodzenia jakiego$ uktadu
enzymatycznego z nastepo-
wa reakcja tancuchowa, pro-
wadzaca do dezorganizacji
wewnatrzkomoérkowe;.
Najszybciej, bo juz po ok.
10 minutach od zadzialania
bodzca patogennego, uszko-
dzeniu ostremu ulegaja mi-
tochondria, po godzinie po-
szerzaja si¢ kanaly strefy
Golgiego i tworzg si¢ wod-

niczki, a nastepnie po 2-3 =
godz. zmiany obejmujg sia- Pzt
teczke Srodplazmatyczng 2 !Q )
szorstka 1 jadro komoérkowe il

(8). Karioplazma ulega pla- @\
mistym rozja$nieniom a 2

chromatyna zbryla si¢ i prze-
mieszcza coraz bardziej ku
otoczce jadrowej (margina-
tio). Nastepnie dochodzi do
rozpadu jadra komoérkowe-
go (kariorhexis), rozplynig-
cia (kariolysis) lub zagesz-
czenia chromatyny (kario-
pycnosis). Szybko tez nara-
sta porazenie funkcji bton
obrzezajacych lizosomy i
przenikanie hydrolaz do cy-
toplazmy (15). Zasoby ener-
getyczne komorki wyczerpu-
ja sie, ustaje regulacja trans-
portu wodno-elektrolitowe-
go przez btone plazmatycz-
ng 1 komorka pecznieje a nastepnie ulega lizie. Cza-
sem hydrolazy lizosomow nie biora bezposrednie-
£0 udziafu w mechanizmie martwicy, a istotg pro-
cesu jest szybko postepujaca denaturacja bialek,
zarowno hialoplazmy jak 1 depot bialkowego w ka-
nalach siateczki Srodplazmatycznej i karioplazmy
(19). Tworza sig liczne sekwestry (martwaki) poroz-
dzielane wyraZnie zageszczong hialoplazma, zawie-
rajgce organella komorkowe, fragmenty kariopla-
zmy oraz struktury mielopodobne, tj. ulegle dezor-
ganizacji blony cytoplazmatyczne bogate w lipidy.
Tak rozczionkowane na wiele fragmentow komor-
ki mogg by¢ wydalane na zewnatrz, np. z nablonka
jelit do ich Swiatla lub sa fagocytowane (39).
Rozfragmentowanie komorki i dalsza ich elimi-
nacja ma miejsce w czasie réznicowania si¢ tkanek

Naciek komorkowy
oraz wysiek zapalny
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Ryc. 1. Roznica miedzy martwica a apoptoza komérki
Objasnienia: 1 - jadro komérkowe, 2 — lizosom, 3 — mitochondrium, 4 — siateczka $rod-
plazmatyczna szorstka, 5 — siateczka Srédplazmatyczna gladka, 6 — aparat Golgiego, 7 —
blona komérkowa, M — makrofag, N — neutrofil, E — eozynofil, L - limfocyt, ~ — wléknik,

RW — m.in. receptor witronektyny.

w okresie embrionalnym (onto- i organogeneza), a
w ustroju dojrzalym w procesie apoptozy (10). Stad
zmiany morfologiczne typowe dla apoptozy spoty-
ka si¢ zarowno w tkankach prawidiowych, w czasie
ich rozwoju i metamorfozy, jak rowniez w tkankach
ulegajacych zanikowi i nowotworzeniu. Nasile-
nie tego zjawiska nastepuje po napromieniowaniu,
w hipertermii i po stosowaniu cytostatykow, nato-
miast zahamowanie — po terapii kortykotropina (3).
Apoptoza towarzyszy takze dojrzewaniu komorek,
kiedy to dochodzi do stopniowej degradacji jadra i
organelli komorki, przy czym nalezy podkreslic, ze
komorki te sa wyraznie ukierunkowane metabolicz-
nie, czyli produkuja tylko jednego typu zwiazek, po
czym ging. Przykiadem sg procesy dojrzewania ery-
trocytow z produkcja hemoglobiny, komérki gru-



czoléw tojowych (produkcja lipidow), czy keraty-
nocyty (produkcja keratyny) — (30, 35). Apoptoza
obejmuje limfocyty T przy zakazeniu wirusem HIV
(human immunodeficiency virus), neutrofile — przy
grzybicy (Candida sp.), makrofagi (Shigella flexne-
ri) oraz komorki beta wysp trzustkowych, przy cu-
krzycy typu IT u ludzi (13). W tej ostatniej chorobie
apoptoz¢ oraz narastanie objaw6w klinicznych po-
woduje kumulacja w tych komoérkach peptydu —
amyliny. Charakterystycznym objawem apoptozy
jest kondensacja chromatyny i fragmentacja DNA,
w trawieniu ktérego biora udzial wiasne endonu-
kleazy komorki (26). Podobne dzialanie enzymow
ma miejsce w komorkach poddanych cytotoksycz-
nemu dziafaniu TNF (tumor necrosis factor —czyn-
nik marwicy nowotwordw) (13). Proces aktywacji
endonukleaz w apoptozie zwiazany jest z wtargnic-
ciem do cytoplazmy jonéw Ca?* i nastgpowej de-
gradacji DNA, nie jest natomiast prawdopodobnie
zwiazany z bezposrednim dzialaniem perforyny,
czyli glikoproteiny o m.cz. od 68 do 70 kD (11).
Wykazano, ze glikokortykosteroidy podnosza po-
ziom wapnia w cytozolu komorki, aktywujg gen dla
wiazace] wapn kalmomoduliny, ktéra z kolei sty-
muluje endogenne nukleazy, rozktadajgce wlasne
DNA (11, 19).

Apoptoza jest takze negatywnym selekcjonerem
tymocytow grasicy, gdyz dzigki temu procesowi gi-
nie ok. 90% tych komoarek, a te ktore przezyly
opuszczaja narzad jako dojrzate limfocyty T (24).
Selekcja negatywna zachodzi gtéwnie w korze gra-
sicy i eliminuje tymocyty, ktore z duza swoistoscia i
powinowactwem rozpoznaja autologiczne czastecz-
ki MHC (major histocompatibility complex — giow-
ny ukfad zgodnosci tkankowej) lub inne antygeny
ustroju, w pofaczeniu z czasteczkami MHC (8).
Limfocyty T z TCR alfa/beta (T — cell receptor —
receptor limfocytow T) w wickszosci majg CD” +lub
CD*# (CD - cluster of differentiation), zas limfo-
cyty z TCR gamma/sigma — na og6f nie maja tych
struktur (38).

Apoptoze hamuje cyklosporyna (CsA), ktora od-
dziatywuje na proces aktywacji limfocytow T, ha-
mujac ich proliferacj¢ stymulowang réznymi bodz-
cami, np. mitogenami. Lek ten blokuje aktywacje
klonéw limfocytow CD**i CD*8 w obecnosci swo-
istych antygenow (15, 17). Limfocyty cytotoksycz-
ne (Tc) i komorki NK (natural Killers — naturalni
zabojcy) powoduja lize komorek docelowych, glow-
nie zakazonych wirusem i komorek nowotworo-
wych. Komorki NK sa u osobnikéw zdrowych, nie
uczulonych dotychczas antygenami komdrek doce-
lowych, natomiast Tc wystepujg po wielokrotnym
uczuleniu i s3 wysoce swoiste. Oba typy rozpoznaja
komdrki docelowe przy pomocy receptorow fgczac
sic z ich antygenami (35). Kontakt ten powoduje
wzrost stezenia jonow wapnia w komorkach efek-
torowych, nastepowa egzocytoze ziarnistosci i uwol-

nienie perforyny (PFP, czyli cytolizyny). Perforyna
jest wbudowana w blong komorki docelowej, a jony
wapnia powoduja jej agregacje z wytworzeniem
kanatow (18). Ta droga przedostaje si¢ do komorki
s6d i woda, powodujac jej lize. Istnieje takze druga
mozliwo$é lizy komorki bez udziatu Ca**, a miano-
wicie komorki Tc i NK produkujg substancje cyto-
toksyczne, tj. Te-toksyne, limfotoksyne i substancje
podobne do TNF, ktore powoduja aktywacje endo-
nukleaz i destrukcje DNA (8).

2. Genetyczna kontrola apoptozy

Apoptoza wystepuje u wszystkich tkankowcow
(Metazoa), co jest dowodem, ze geny warunkujace
jej program sa dobrze zachowane w procesie ewo-
lucji (28). Nazwano je genami Smierci — ced (cell
death), ktorych ekspresja uczestniczy w molekular-
nych procesach apoptozy (25). Pierwsze ,geny
émierci” okre$lone symbolami ced — 3, ced —4 i ced
— 9 wykryto u nicienia Caenorhabditis elegans zy)3-
cego w glebie jako saprofit (7). Zauwazono, ze
mutacje tych genow, a zwlaszceza ced — 9, zapewnia-
jace jego stalg wysoka ekspresjg, zapobiegaja apop-
tozie. Natomiast przy mutacji unieczynniajgcej ww.
geny, komorki ging, jak rowniez wzrasta letalnos¢
embrionéw i rosnie ilo$¢ wad rozwojowych w orga-
nizmie. Przypuszcza sig, ze gen ced — 9 znajduje sig
w komorce jajowej, a wige zarowno dominujgce, jak
recesywne mutacje tego genu cechuje efekt mat-
czyny (7). Podobne badania nad inwolucja komo-
rek na drodze apoptozy wykonano u motyla nocne-
go zawisaka (Mantuca sexta), ktorego gasiennica
zeruje na lidciach tytoniu (25). Do genu ced — 9
podobny jest ludzki gen bel - 2 (B cell leukemia/
/lymphoma) (36). Jego ekspresje obserwuje si¢ W
komorkach stymulowanych do proliferacji, tj. za-
rowno w limfocytach prawidtowych jak i limfocy-
tach nowotworowych, co powoduje przediuzenie
zycia tych komorek (2).

Apoptoza kontrolowana jest przez biatkowe pro-
dukty gendéw, odgrywajace takze wazng rolg w trans-
formacji nowotworowej. Nalezg tu produkty pro-
toonkogenu ¢ — myc, ¢ — fos, ¢ — jun i genéw prze-
ciwnowotworowych Rb (nazwa od retinoblastoma
—siatkdwcezak, nowotwor siatkowki oka) i p 53, ktore
to geny sa aktywne nie tylko w komoérkach prolife-
rujacych, ale i ulegajacych apoptozie (34). Wyka-
zano miedzy innymi, ze ekspresja genu bel — 2 moze
przyhamowa¢ apoptoze¢ indukowang przez eks-
presje ¢ — myc w fibroblastach szczurdw, ale nie
hamuje mitogennej funkcji ¢ — myc (6). Skoro te
same domeny ¢ — myc majg zarowno wplywac na
proliferacje, jak i na apoptozg, to mechanizm dzia-
fania produktow bel — 2 i ¢ — myc jest przyktadem
bardzo czulego systemu regulacji.

Inng role, jak gen bel — 2 spefnia w ustroju gen
supresorowy p 53, brak ktérego uniemozliwia in-
dukcje apoptozy (35). Stad eliminacja tego genu



przez delecje lub inaktywacje w mutacji zapobiega
apoptozie. Taki klasyczny brak ekspresji genu b33
spotyka si¢ w nowotworach, co moze przyczynic si¢
do zaburzen apoptozy w ich komorkach. Jednocze-
Snie zauwazono, ze brak ekspresji p 53 bardzo sil-
nie zwigksza odporno$¢ na leki i promieniowanie

3).

3. Apoptoza doswiadczalna

Przyjmuje si¢, ze apoptoza jest zdeterminowana
okoliczno$ciami wynikajacymi z programu zycia o
czym Swiadcza m.in. wrodzone i nabyte zaburzenia
regulacji tego procesu.

Pierwsze badania na ten temat dotyczyty nadmier-
nej proliferacji lub odwrotnie, spadku ilosci komo-
rek uktadu limfoidalnego. U myszy z mutacja lpr
(lymphoproliferation) wykryto defekt genu kodu-
jacego biatko powierzchni komorki, czyli antygen
FAS (33). Antygen ten ma wspdlng cz¢s¢ homolo-
giczna z takimi biatkami bfonowymi jak TNF i NGF
(nerve growth factor — czynnik wzrostu nerwow).
Role FAS w tym procesie determinuje fenotyp my-
szy Ipr, ktory charakteryzuje si¢ rozregulowaniem
dojrzewania i zanikiem apoptozy w tymocytach gra-
sicy. Powstaja kompleksy autoreaktywnych przeciw-
cial, m.in. na powierzchni DNA oraz kumulacja w
weztach chlonnych i §ledzionie limfocytéw T CD**
1 CD*3,

Inng spontaniczng mutacjg u myszy jest zespot
gld (generalized lymphoproliferative disease), w
ktorym wystepuje gen na aktywnym limfocycie T,
kodujacy liganda antygenu FAS, tj. antygenu po-
dobnego do antygenu APO-1 (32). Obecnos¢ tego
antygenu powoduje regresje B receptorowego chio-
niaka u ludzi w ciagu kilku dni wsr6d typowych cech
dla apoptozy, tj. segmentacji jader komorkowych,
zageszczenia chromatyny i fragmentacji DNA (32).
W pozniejszych badaniach potwierdzono te obser-
wacje na limfocytach T i B prawidlowych i biatacz-
kowych 1 to zarowno u ludzi jak i zwierzat (29).

Oprocz tych dwoch przyktadéw mutacji sponta-
nicznych zaburzen apoptozy istniejg takze mutacje
sztuczne, tj. uzyskane droga manipulacji genetycz-
nej. Np. u myszy wywotano statg ekspresje genu bcl
— 2, bioracego udzial w apoptozie komorek limfo-
poetycznych (1). Zaobserwowano zahamowanie
ujemnej selekcji limfocytow B dojrzewajacych w
centrach rozrodczych grudek chtonnych i ich ku-
mulacje. Odwrotny obraz zaburzen apoptozy, tj.
gwaltowne jej nasilenie spotyka si¢ u myszy, ktore
w zyciu embrionalnym pozbawiono genu bcl —

3.1. Apoptoza in vitro

Limfocyty T dzialajg cytotoksycznie przy wspoi-
udziale perforyny lub droga zalezng od interakcji
FAS (4). Te pierwsze powstajg z wewnatrzkomor-

kowych ziarnistosci w zaleznosci od naptywu jonow

Ca*" — tworzac pory i kanaliki, a gwaltowne] Zmia-
nie przepuszczalno$ci blony towarzyszy $mier¢ ko-
morki. Apoptoza jest zatem czg¢Scia sktadowa ko-
morkowej cytotoksycznosci wywieranej przez lim-
focyty CD**i CD*#w czym uczestniczy receptor jej
powierzchni — antygen APO/FAS (26). Jego ekspre-
sja kontrolowana jest przez biatkowa kinaz¢ tyro-
Zynowa.

Po aktywacji receptora antygenem limfocytow T
prawidiowych lub bialaczkowych, co nosi miano
AIDC (activation induced cell death) dochodzi do
ekspresji mRNA ligandu APO- 1 i zaczyna si¢ pro-
ces apoptozy (12). Aktywowany limfocyt T wytwa-
rza wszystkie elementy potrzebne do samodestruk-
¢ji, czemu towarzyszy pobudzenie receptorow CD
95 i jego ligandu (9). Z kolei Brunetti i wsp. (2)
wykazali, ze apoptoza wymaga pozbawienia komor-
ki czynnikow wzrostowych oraz interleukin (IL - 2,
IL — 4 i IL - 10). Ma to szczegblne znaczenie w
odniesieniu do cyklu komérkowego.

Aktywacja limfocytoéw B jest uzalezniona od swo-
istego antygenu komorek prezentujacych go— APC
(antigen presenting cells) i komoérek T pomocni-
czych, antygenoswoistych. Takg samg drogg prze-
biega blokowanie 1 hamowanie apoptozy limfocy-
téw B, indukowanej za poSrednictwem Slg (21, 25).
Czy stymulowane przez antygen limfocyty B ulegna
aktywacji, czy zging, moze decydowac sygnat z cza-
steczki CD 40, obecnej na wszystkich limfocytach
B (5). Jednoczes$nie nalezy dodaé, ze CD 40 nalezy
do rodziny receptorow TNF i NGE nie posiada
aktywnoSci kinazowej, natomiast zawiera biatko
wigzace, zwane CD 40 bp (binding protein) (10).

3.2. Apoptoza w komdrkach nowotworowych

Zauwazono, ze wrazliwoS¢ lub odwrotnie opor-
nos$¢ na apoptoze uzalezniona jest od fazy cyklu
komorkowego i zdolnoSci naprawczej komorki (29).
Po dodaniu do hodowli komorek ostrej biataczki
szpikowej czynnikow wzrostowych, np. 1L — 3 czy
GM-CSF (granulocyte-macrophage colony stimu-
lation factor — czynnika stymulacji tworzenia kolo-
nii granulocytowo-makrofagowej) nast¢puje akty-
wacja wezesnej fazy G1 do fazy S cyklu CO POWO-
duje wzrost liczby komoérek w fazie S i ich nasilona
podatnos¢ na apoptozg. Aby to nastgpifo jest ko-
nieczny sygnal za poSrednictwem receptora FAS/
APO (9). Zauwazono takze, ze limfoblasty B z ostrej
bialaczki u dzieci ginety in vitrow procesie apopto-
zy przy jednoczesnym bloku fazy proliferacyjnej S
w wyniku 48 godzinnej inkubacji z interleuking 4
(37). Limfocyty T cytotoksyczne zalezne od IL - 2,
po usunigciu z podioza czynnikow wzrostowych,
tatwo ulegaja apopt021e co poprzedzone jest za-
burzeniami pH i zakwaszeniem komorki (13).
Apoptoze¢ komorek bialaczkowych przyspieszaja gli-
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kokortykosteroidy, jonofory wapniowe i przeciwcia-
ta anty IgM, natomiast blokuja — estry forbolu (13).
Zauwazono takze, ze wewnatrzkomorkowa chela-
cja wapnia udaremnia fragmentacj¢ DNA do nu-
kleosomalnych struktur w komoérkach biataczko-
wych (37).

Wczesnym etapem apoptozy jest, jak j ]uz WSpo-
mniano, uwolnienie perforyny z ziarnistosci cyto-
plazmatycznych limfocytow T i komoérek NK oraz
proteaz serynowych i cysteinowych z granzymem B
1 fragmentyng — 2, zwang przez Shi i wsp. (29) -
pocalunkiem Smierci. W wyniku sygnatu przez FAS
w apoptozie komorki uczestniczy proteaza ICE (in-
terleukin — 1, beta-converting enzyme) (7). Apop-
toze moga takze indukowac inne proteazy, tj. tryp-
syna, chymotrypsyna i proteaza K (5).

4. Podsumowanie

Apoptoza stanowi aktywng samozagtade nadlicz-
bowych, niewtaSciwych i bezuzytecznych komorek,
zarOwno w okresie onto- jak i organogenezy oraz w
zyciu dorostym organizmu. Jest to proces bedacy
przeciwienstwem mitozy — symbolu proliferacji.
Komorki musza by¢ pobudzane do przezycia
wzglednie do proliferacji przez sygnaly z otaczaja-
cych komorek, stad kontrole apoptozy i przezyc1a
Komorek okresla si¢ mianem lokalnej kontroli §ro-
dowiskowej (social control) (22). Przezycie lub
Smier¢ zaleza zatem od tej samej kontroli co i pro-
liferacja.

W opracowaniu przedstawiono molekularne
aspekty apoptozy w komorkach somatycznych in
vivo oraz badania in vitro z uwzglgdnieniem regu-
lachnego wplywu ekspresji protoonkogenéw i ge-
now przeciwnowotworowych na ten proces. Omo-
wiono hamujacy wplyw gendw bcl — 2 na apoptoze
oraz udziat czynnikow transkrypcji i role genu p 53
w aktywacji tego procesu. Z badan do§wiadczalnych
wybrano te wiadomosci, ktére dotyczyly gendw, tj.
wymuszenia stalej ich ekspresji, np. bel — 2 lub od-
wrotnie ich inaktywacji (p 53) a wplywajacych de-
cyzyjnie na regulacje tej postaci apoptozy. Krotko
opisano rolg biatek przezblonowych APO/FAS.

Zgromadzone wiadomosci majg szczeg6lne zna-
czenie w odniesieniu do apoptozy spowodowanej
dzialaniem czynnikoéw chemio- i radioterapii onko-
logicznej. Stad wiadomosci o apoptozie, aczkolwiek
dalekie jeszcze od pelnego wyjasnienia procesu,
moga na obecnym etapie wiedzy by¢ przyszioScio-
wym modelem do badan nad niszczeniem komo-
rek nowotworowych. Wiadomo bowiem, Ze po le-
czeniu nowotwor6éw ilos¢ komorek ,,pozostawio-
nych” nie jest znana1przy malej ich liczbie, tj. <5%
lub <10 = 1 g tkanki, méwi si¢ o mmlmalne] choro-
bie resztkowej — MRD (minimal residual disease).
Jest to liczba komorek ktorych nie mozna wykryé
za pomoca tradycyjnych metod diagnostycznych.
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Nalezy takze wspomnieé, ze zjawisko wystepowa-
nia komorek GO (stan spoczynku) oraz przejicie
ich w stan podziatu G1 (tzw. program ple]otropo—

wy) ma duze znaczenie w leczeniu nowotworéw
cytostatykami. Leki te eliminuja komoérki znajdu-
jace si¢ w cyklu podzialowym, pozostawiajgc nie-
wrazliwe na nie komorki Go. To one po pewnym
czasie wchodzg do cyklu dajac poczatek odnowie
nowotworu.
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