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Ogólna chatakterystyka apoptozy

Początek badań nad apoptoząIączy 1l9 z nazwi-
skami dlticksmana i Sauńdórsa (cyt. l3,ż5 oraz 38).

Jednak postępu w ztozllmleniu i interpretacji tego
ziawiska dokónał Kerr, śledzący ewolucję miąższll
wątrobowe go (27).W l91ż r. Kerr i wsp. (cyt. 20)
wprowadzili termin a
tosis, oznaczająq op
liści.drzew . Apop.toza pr z
a mianowicie najpierw d
cesu samouniceŚlwienia, a nastgpnie następuje
u aktywnienie genów, któ rych pro duk§ b ior ą ldział
w samounicesŃieniu. W obrazie mikroskop.owyT
(mikroskopu elektronowe lnąceJ
Śmiercią apoptotyczną wido ,,kom-
fort" organiiacyjny struktur ti. mi
tochondiia, siateczka śródplazm aty czna, a brak j est

typowych objawów śmierci nekrotycznej (ża, 26).

Grmin apo§tozy Twany tez samobójczą śmiercią
komórki i4* 

" 
się zamiennie z poj ęc iem zapt o gr a-

mowanej (programowanej) śmierci komórki_(pro-
grammed deil death - PCD). Wiele faktów wskazu-

ie jednak na istnienie róznic w obu proces ach. Ot6ż
ieimin - śmierć programowana - opisuje natural-
ną, fizjologlczną śmieró komórki będącej elemen-

owe zwykle w wy-
się , ze komórka
ełni dla dobra ca-

łego organlzmlu. Apoptoza zaś to termin opisujący
śńieró [omórki pod wpłyrvem czynników uszkadza-
jących, głównie zewnltrzkomórkowych (np. sub-
stancje karcynogenne,
ne). Często apoptoza
się jednak od śmierc
wszechnie przyjmuje si
PCD ma charakter śmierci apoptotycznej, która
może przebiegaó zar ówno w warunkach fizj olo gicz-
nych, jak i patologicznych (24, 35, |{). Apoptoza
ńa miejsce tak w-komórkach prawidłowych jak i
patologicznych np.: zakażonych wirusami, uszko-
Ózonych pod wpłyrłrem promieniowania j o nizljące-
eo i UV orazw komórkach dotkniętych procesem
ńowotworo\\ym ( l1.22.48. 54).

Zasięg apoptozy jest bardzo szeroki, tj. obejm.u-
je tak mótainorfozę jak i rózne fazy rorwojowe zwie-

arĘkuł przeglqdowy
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Porównanie maltwicy i apoptozy

ma sposobami śmierci komórki przedstawia tab. 1.

Tab. 1. Podstawowe cechy apoptozy i nekrozy (24,26,32)

W martwicy wcześnie dochodzi do obrzęku mi-
tochondriów,zablrzeń ich funkcji i komórka szyb-

ną jest pofałdowanie błony |9mQrk9wej_ i wytwo-
rzenie na jej powierzchni wielu drobnych uwypu-

od jonów Ca i Mg, hamowanychprzez jony Zn, o
masie 18 000, zawierających w cząsteczce aktywne

stąd nie dochodzi do odczynlza-
palnego (24,54).

Powszechnie uwaza sig, ze me-
chanizmem inicjuj ącym apoptozę
jest napływ jonów Ca do wnętrza
komórki i aktywacja endonukleaz
zależnych od jonów Ca (obecnie
określanych jako kaspazy) i (lub)
aktywacja ekspresji pewnych ge-
nów (bcl - 2,bax c-myc, APO-U
/Fas, p 53) (72,29,37,43). Wyka-
Zano
zy ll
liwe,
komórki zaprogramowane do
śmierci w rozwoju embrionalnym,
komórki autoreaktywne, komórki
starzejące się oraz komórki podda-
ne krótkiemu działaniu wysokiej

temperatury, a następnie umieszczone w 37'C.
Ideńtyfikacj ę tego zj awiska w tkankach można pro-
w adzió m. in. popr zez - mlhoskopię świetlną, elek-
tronową, cytofluorometrię przepływową oraz me-
tody czynnościowe (tab. ż).

Gzynniki indukujące i hamuiące apoptozę

jący kolonie granulocytarno-makrofagowe), G _9S|
(Órynnik styńuĘ ąry kolonie granulocytqrne) i I!-Q,
ńamuj ą ap optozę w komórkach mie loid alnych linii

lozklad DNA nie jest

chalakterystyczny

obiętość komórki lośnie

uszkodzenie blon cytoplazmatycznych,
obnęk mitochondriów, pękanie

komóili, wyciek skladników

fagoc$oza pnez maklolagi i inne

komórki odcrynu zapalnego

zawsze występuie odcryn zapalny

rozklad DNA iest plecyzyiny

obiętość komó*i maleje

struktury cytoplazmatyczne zachowują
pelną inteEalność

komótki lozpadają się, uwalniają
cialka apoptotyczne i są lagocytowane

pnez sąsiednie komó*i

brak odczynu zapalnego



Tab.2. Metody identyfikacji apoptozy (1,46)

1. M|KROSKOPIA SWIETLNA
a) prepalaty barwione standardowo metodą May-Gliinwald-Giemzy
b) plepataty komótek baruionych plzyżyciowo barunikami lączącymi się z DNA komótkowymi (otanż akrydynowy,
Hoechst 33342)

2. MIKROSKOPIA ELEKTRONOWA

3. GYTOFLUOROMETR|A PRZEPŁYWOWA

4. METoDY czYNNOŚclOWE
a) przeżywalność komólek mienona metodą pochlaniania blękitu ttypanu
b) ocena klonogenności (hodowla komórek na podlożu pólstalym i liczenie kolonii po określonej liczbie dni)

5. METoDY ocENlAJĄcE DNA z KoMÓREK, KTÓRE PRzEszŁY APOPTOZĘ
a) ocena ilości DNA, któty ulegl ltagmentacji pod wplywem utuchomienia prog]amu śmietci
b) elekttololeza na żelu agarozowym polragmentowanego DNA i uzyskanie chatakterystycznego wzoru ,,dlabiny", który może

być uwidoczniony w baruieniu bromkiem etydyny w świetle UV Iub eksponującą kliszą autoradiograliczną na dzialanie
wysuszonego żelu (DNA komótkowy przed procesami indukcji apoptozy, eksttadycii i eIektloforezy musi być znakowany
izotopem 125 lub 3H-TdR).

białaczkowych, wyrvołyr,v aną przęz TGF-P (trans-
formujący czynnik wzrostu B) i inne. Wykazano
ponadto, że IL-6 hamuje apoptozę komórek mie-
loidalnej linii białaczkowej indukowan ą przezbtał-
ko p53, a IL-4 jest inhibitorem indukowanej hydro-
kortyzonem apoptozy w komórkach przewlekłej
biaIaczki limfatycznej (35) Duke i wsp. (9, 10) wy-
kazalt, ze limfocy§ T pozb awione s§lmulacj i IL -2 ule -

gają apoptozie. Stwierdzono, ze w inicjowaniu tego
procesu ważną rolg moze odgrywaó wiązanie się
przeciwciał lub ligandów z receptorami błonowymi
np. wykazano, że przeciwciała skierowane przeciw
proteinom błonowym Apo-1/Fas, mogą indukować
śmierć limfocytów Tw mechanizmie apoptozy (54).

Rola apoptozy w procesach odpolnościowych

Zaprogramowana śmierć komórki odgrywa klu-
czową rolę w wielu procesach odpornościowych.
M e ch anizm apop to zy j e st o dp owi e dzialny za ne ga -

tywn.ą selekcję limfocytów T w grasicy, gdzie o9by-
wa sig przegrupowanie fragmentów genów odpo-
wiedzialnych za syntezę receptora limfocytów T
Komórki te mając receptory o duzym powinowac-
twie do własnych antygenów, są eliminowane w pro-
ce sie ap op tozy . P r zypuszcza się, że za p omocą ap op -
tozy odbywa się eliminacja komórek T cytotoksycz-
nych. Odbywa się to w ten sposób, ze pobudzone
obecnością antygenu limfocyty T pomocn icze, wy -
twarzająliczne czynniki m.in. IL-ż i 4. W tym cza-
sie na powierzchni limfocytów cytotoksycznych
rw iększa się ekspresj a receptor a dla IL -2. W iąza-
nie się IL-Zzreceptorem swoistym dla niej, prowa-
dzi do pobudzenia i proliferacji antygenowo specy-
ficznych limfocytów T cytotoksycznych, które usu-

wając antygen giną w mechanizmie apoptozy wraz
z komórkami docelowymi (9, 1],ż5,34).

Wzespole nabytego niedoboru odporności (AIDS)
pomocnicze limfocyĘ T są niszczone w ten sam spo-
sób, z tym, że apoptoza może być powodowana
przez wiele mitogenów (5,71).

Apoptoza komórek nowotwolowych

Apoptoza zapobiega powstawaniu nowotworów,
ale także wpłyłva na ich progresję, stąd moze byó
mechanizmem obronnym w procesie kancerogene-
zy (4,16, 51). Zjawisko to w róznym nasileniu wy-
stępuje w prawie wszystkich nie poddawanych le-
czeniu nowotworach, indukowanych prawdopodob-
nieprzezlimfocyty T cytotoksyczne i (lub) TNG-u
uwalniany m pr zez m akrofagi. Występowani e te go
typu śmierci komórki w nowotworach wpłyrva na
ich łagodny przebleg (51). Wśród genów biorących
ldział w regulacji apoptozy szczegóIną rolę odgry-
wa gen p53, którego podwyzszona ekspresja wy\,vo-
łuj e apoptozę w wielu komórkach (4, 40, 42). SHvier-
dzono takźe jego duzą ekspresjg w komórkach z
uszkodzonym DNA, jako ze gen ten bierze udział
w regulacji cyklu komórkowego, gdyż zatrzymlje
romvój komórki w fazie G, i ,,daje jej czas" na na-
prawę DNA. Jeżeli komórka nie jest w stanie spro-
stać naprawie to ,,popełnia samobójstwo" w uciecz-
ce przed transformacją nowotworową np, zareje-
strowano to w tymocytach myszy pozbawionych
genu p53 (16,42). Wykazano także (57), że białko
p53 (produkt genu p53) blokuje replikacje obcego
DNA, stąd wirusy powodujące proces nowotworze-
nia atakujące komórkę, muszą znetltralizowaó to
białko. Thk właściwie działają adenowirusy ludzkie
poprzezłączenie się swoistego białka (ElB) zbial-



zy, jej selekĘwna indukcja w k9-
móikach nowotworowych, może
staó się nową metodą leczenia no-
wotworów. Wykazan o, że przeciw -

ciała monoklonalne skierowane
zchnio-
komór-
inii no-

apoptozy (l1,53).

Genetyczne mechanizmy ]eguIuiące apoptozę

Tab. 3. Geny biorące udzial w regulacji apoptozy (I5, 19,21)

stymu!acia

zmutowany - blokowanie
niezmutowany -

stymulacja

stymulacia

blona mitochondlialna
blona iądtowa

siateczka
endoplazmatyczna

iądto

blona komótkowa

myc

p- 53

APO -1lFas



Telomerowa hipoteza statzenia się komótek

nlje tylko wśród
że'd co powoduj
dzie stosunkowo
(2I).

podsumowanie

Niewiele czasu upłyngło, odkąd rozpoczęto ba,

rów (I4,11,ż0).
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