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Ogolna charakterystyka apoptozy

Poczatek badan nad apoptoza taczy si¢ z nazwi-
skami Gliicksmana i Saundersa (cyt. 13, 25 oraz 38).
Jednak postepu w zrozumieniu i interpretacji tego
zjawiska dokonal Kerr, §ledzacy ewolucje migzszu
watrobowego (27). W 1972 r. Kerr i wsp. (cyt. 20)
wprowadzili termin apoptoza — z greckiego apop-
tosis, oznaczajacy opadanie platkow kwiatow lub
lisci drzew. Apoptoza przebiega w dwoch etapach,
a mianowicie najpierw dochodzi do indukcji pro-
cesu samounicestwienia, a nastgpnie nastepuje
uaktywnienie genow, ktorych produkty biora udzial
w samounicestwieniu. W obrazie mikroskopowym
(mikroskopu elektronowego) komorki gingce]
$miercia apoptotyczng widoczny jest pelny ,kom-
fort” organizacyjny struktur komoérkowych, tj. mi-
tochondria, siateczka §rodplazmatyczna, a brak jest
typowych objawow $mierci nekrotycznej (24, 26).
Termin apoptozy zwany tez samobojczg Smiercia
komorki uzywa si¢ zamiennie z pojeciem zaprogra-
mowanej (programowanej) $mierci komorki (pro-
grammed cell death — PCD). Wicle faktow wskazu-
je jednak na istnienie roznic w obu procesach. Otoz
termin — $mieré programowana — opisuje natural-
na, fizjologiczna $mieré¢ komorki bedacej elemen-
tem wielokomorkowego organizmu, zwykle w wy-
niku jej starzenia si¢ (54). Mowi sie, ze komorka
altruistycznie popelnia samobojstwo dla dobra ca-
fego organizmu. Apoptoza zas to termin opisujacy
$mier¢ komorki pod wptywem czynnikow uszkadza-
jacych, giéwnie zewnatrzkomoérkowych (np. sub-
stancje karcynogenne, cytostatyki, czynniki fizycz-
ne). Czgsto apoptoza w swym przebiegu nie rozni
sie jednak od $mierci programowanej. Stad po-
wszechnie przyjmuje si¢, ze wigkszo$¢ rodzajow
PCD ma charakter $mierci apoptotycznej, ktora
moze przebiega¢ zardbwno w warunkach fizjologicz-
nych, jak i patologicznych (24, 35, 54). Apoptoza
ma miejsce tak w komorkach prawidiowych jak 1
patologicznych np.: zakazonych wirusami, uszko-
dzonych pod wplywem promieniowania jonizujace-
go i UV oraz w komoérkach dotknigtych procesem
nowotworowym (11, 22, 48, 54).

Zasieg apoptozy jest bardzo szeroki, tj. obejmu-
je tak metamorfoze jak i rozne fazy rozwojowe zwie-

rzat. Fizjologiczna $mier¢ komorki (apoptoza) u
ssakow ma miejsce m.in. w trakcie ksztaltowania
jelit, rozwoju konczyn, chrzastek i kosci, zrastania
si¢ podniebienia, formowania siatkowki, rozwoju
§luzéwki, nablonka kory nadnerczy i podczas sper-
matogonii. Ma ona miejsce rowniez w komorkach
limfatycznych po aktywacji ukladu odpornosciowe-
00, gdzie stuzy jako mechanizm negatywnej selek-
cji (grasica), w ktorym pewne komorki z potencjal-
nymi mozliwosciami wywolywania autoreakeji, sg
usuwane przed osiagnicciem peinej dojrzatosei (cyt.
8 oraz 20, 28, 34). PCD jest niezbedna dla zacho-
wania homeostazy komorek, ich struktury i pozio-
mu przemian biochemicznych. Przykladem moze
by¢ smier¢ limfocytow B i T z nieprawidlowo roz-
mieszczonymi receptorami, Smier¢ zainfekowanych
wirusem komérek gospodarza w wyniku dzialania
cytotoksycznych limfocytow T, uwstecznienie gru-
czolu miekowego po zakoficzeniu laktacji, macicy
po porodzie czy zmiany organizacji blony Sluzowe;]
trzonu macicy w cyklu menstruacyjnym. Apoptoza
obserwowana jest tez w nadnerczach plodow i or-
ganizm6w dorostych np.: gruczole krokowym, jaj-
nikach po ograniczeniu podazy hormonow ACTH,
androgen6w i progesteronu. Obecnie lista substan-
cji wprowadzajacych komorki w apoptozg jest bar-
dzo dluga i sa to m.in. czynniki o charakterze hor-
monow bialkowych i peptydowych, witamin, cyto-
kin, monokin, jonoforow, antymetabolitow, lekow,
przeciwcial, antygenow, antagonistow receptorow
oraz bialek szoku termicznego (HSP) (20. 26, 35).
Zaprogramowana $mier¢ komorki obserwowana
jest rowniez w korze nadnerczy i grasicy po poda-
niu glukokortykoidow, a nawet w procesie przed-
wezesnej $mierci poszezegdlnych rodzajow neuro-
now podczas choroby Alzheimera i Parkinsona (cyt.
7, 8). Spadek zdolnoSci komorek do apoptozy wy-
stepuje wraz z wiekiem organizmu i jest postrzega-
ny jako zalamanie si¢ sil obronnych. Najprawdo-
podobniej wynika to z faktu nagromadzenia si¢ W
organizmie uszkodzonych komorek, ktore nie mogg
by¢ usunigte wskutek zaburzen w jego funkcjono-
waniu. Stad przyjmuje si¢, Zze apoptoza — to takze
jeden z wielu mechanizméw opornosci organizmu

(45).
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Porownanie martwicy i apoptozy

W kazdym organizmie wielokomorkowym pro-
cesowi powstawania nowych komorek towarzyszy
stale zjawisko eliminacji komorek zbgdnych lub
uszkodzonych. Komérki takie majg gingc tzw.
$miercig martwicza (nekrotyczna) lub poprzez tzw.
zaprogramowang §mier¢ komorki (22). Podstawowe
roznice morfologiczne i biochemiczne migdzy dwo-
ma sposobami $§mierci komorki przedstawia tab. 1.

Tab. 1. Podstawowe cechy apoptozy i nekrozy (24, 26, 32)
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grupy SH-24, 54). Enzymy te tng dwuniciowy DNA
miedzy nukleosomami, dajac w efekcie tzw. drabing
DNA (43), widoczng w czasie elektroforezy w zelu
agarowym (w przypadku martwicy nieregularne roz-
szczepienie DNA daje obraz tzw. rozmazu DNA).-
Komorki gingce $miercig apoptotyczng do czasu
tzw. punktu niecodwracalnosci procesu, zachowuja
catkowitg integralno$¢. W momencie rozpadu uwal-
niajg cialka apoptotyczne, ktore sg fagocytowane
przez komorki sasiadujace (np. w
watrobie przez komorki watroby)
stad nie dochodzi do odczynu za-

rozkiad DNA jest precyzyjny

objetosé komorki maleje

struktury cytoplazmatyczne zachowuja
peing integralnosé

komérki rozpadajq sig, uwalniaja
cialka apoptotyczne i sq fagocytowane
przez sasiednie komorki

brak edczynu zapalnego

rozklad DNA nie jest
charakterystyczny

objetos¢ komorki rosnie
uszkodzenie bfon cytoplazmatycznych,

obrzek mitochondriow, pekanie
komorki, wyciek skiadnikow

fagocytoza przez makrofagi i inne
komoérki odczynu zapalnego

zawsze wystepuje odczyn zapalny

palnego (24, 54).

Powszechnie uwaza sie, ze me-
chanizmem inicjujgcym apoptoz¢
jest naplyw jonoéw Ca do wnetrza
komorki i aktywacja endonukleaz
zaleznych od jonéw Ca (obecnie
okreSlanych jako kaspazy) i (lub)
aktywacja ekspresji pewnych ge-
néw (bcl - 2, bax c-myc, APO-1/
/Fas, p 53) (12, 29, 37, 43). Wyka-
zano (1, 46), ze procesowi apopto-
zy ulegaja giéwnie komorki wraz-
liwe, tj. 0 krotkim czasie przezycia,
komorki zaprogramowane do
$mierci w rozwoju embrionalnym,
komorki autoreaktywne, komorki
starzejace si¢ oraz komorki podda-

W martwicy wezesnie dochodzi do obrzeku mi-
tochondriéw, zaburzen ich funkcji i komorka szyb-
ko przestaje utrzymywac¢ homeostaze. Uszkodzeniu
ulegajg w pierwszej kolejnosci blony cytoplazma-
tyczne, w efekcie dochodzi do pecznienia komorki
i jej rozerwania, a zawarto$¢ komorki zostaje wy-
rzucona do otaczajacej tkanki dajac odpowiedz za-
palna, ktéra to wtornie uszkadza tkanke (47, 49).
W $mierci tej wystepujg nadto rozlegle ogniska
martwicy, co w sposob swoisty odroznia nekrozg od
apoptozy. Rozklad DNA w tym sposobie obumie-
rania polega na dezintegracji zarowno DNA jak i
histonow (24, 26).

W przypadku $mierci apoptotycznej dominujg
zmiany w obrebie jadra komorkowego. W przeci-
wienstwie do martwicy w apoptozie pierwszg zmia-
ng jest pofaldowanie blony komorkowej 1 wytwo-
rzenie na jej powierzchni wielu drobnych uwypu-
klen (zeiosis) (47, 49). Komorka ulega obkurcze-
niu, cytoplazma zaggszcza sig, a w jadrze komorki
juz po 2 godzinach od zadzialania czynnika apop-
totycznego obserwuje si¢ dezintegracj¢ chromaty-
ny (tzn. przeksztalca si¢ w grube ziarna, ktore
gromadza si¢ w obwodzie jadra). Taki uporzadko-
wany uktad ziaren w jadrze ginacej komorki wyni-
ka z dzialania endonukleaz (tj. enzymow zaleznych
od jonéw Ca i Mg, hamowanych przez jony Zn, o
masie 18 000, zawierajgcych w czasteczce aktywne

ne krotkiemu dzialaniu wysokiej
temperatury, a nast¢gpnie umieszczone w 37°C.
Identyfikacje tego zjawiska w tkankach mozna pro-
wadzi¢ m.in. poprzez — mikroskopie $wietlna, elek-
tronowa, cytofluorometri¢ przeptywowa oraz me-
tody czynnosciowe (tab. 2).

Czynniki indukujace i hamujgce apoptoze

Apoptoze moze wywolac wiele czynnikow, wspo-
mniane promieniowanie jonizujace, UV, szok cie-
pla i zimna, cytostatyki, wolne rodniki, glukokorty-
koidy, TNF-alfa (czynnik martwicy nowotworu),
przeciwciala skierowane przeciwko receptorowi
Fas/Apol i niedob6r czynnikow wzrostu (12, 31, 39,
42). Apoptoze indukuja takze czynniki uszkadzaja-
ce DNA, ktore dziataja przez aktywacje genu p33,
np. HSP, mitomycyna C, cis-platyna, winblastyna,
aktynomycyna D, S-fluorouracyl, czynniki uszkadza-
jace wrzeciono podzialowe (kolchicyna), czynniki
podnoszace poziom wewnatrzkomorkowego wap-
nia (jonofor A23187 TNF-«) oraz nadmiar TGF-a
(transformujacy czynnik wzrostu o) lub MIP-1 (za-
palna proteina makrofagowa).

Mimo znajomosci tych faktow niewiele wiadomo
na temat drog przekazywania sygnalu do apoptozy.
Stwierdzono, ze IL-3, GM-CSF (czynnik stymulu-
jacy kolonie granulocytarno-makrofagowe), G-CSF
(czynnik stymulujacy kolonie granulocytarne) i IL-6,
hamuja apoptoze w komorkach mieloidalnych linii
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Tab. 2. Metody identyfikacji apoptozy (1, 46)

mn

1. MIKROSKOPIA SWIETLNA

Hoechst 33342)

2. MIKROSKOPIA ELEKTRONOWA
3. CYTOFLUOROMETRIA PRZEPLYWOWA

4. METODY CZYNNOSCIOWE

izotopem 125 lub *H-TdR).

a) preparaty barwione standardowo metodgq May-Griinwald—Giemzy
b) preparaty komérek barwionych przyzyciowo barwnikami tgczacymi si¢ z DNA komarkowymi (oranz akrydynowy,

a) przezywalnos¢ komdrek mierzona metoda pochtaniania btekitu trypanu
b) ocena klonogennosci (hodowla komdrek na podioiu poéistatym i liczenie kolonii po okreslonej liczbie dni)

5. METODY OCENIAJACE DNA Z KOMOREK, KTORE PRZESZLY APOPTOZE

a) ocena ilosci DNA, ktory uleg! fragmentacji pod wplywem uruchomienia programu $mierci

b) elektroforeza na zelu agarozowym pofragmentowanego DNA i uzyskanie charakterystycznego wzoru ,drabiny", ktéry moze
byé uwidoczniony w barwieniu bromkiem etydyny w $wietle UV lub eksponujaca klisza autoradiograficzng na dziatanie
wysuszonego zelu (DNA komdrkowy przed procesami indukcji apoptozy, ekstradyciji i elekiroforezy musi by¢ znakowany

bialaczkowych, wywotywana przez TGF-§ (trans-
formujacy czynnik wzrostu B) i inne. Wykazano
ponadto, ze II.-6 hamuje apoptoze komorek mie-
loidalnej linii biataczkowej indukowana przez biat-
ko p53, a IL-4 jest inhibitorem indukowanej hydro-
kortyzonem apoptozy w komorkach przewlekte;j
biataczki limfatycznej (35). Duke i wsp. (9, 10) wy-
kazali, ze limfocyty T pozbawione stymulacji IL-2 ule-
gaja apoptozie. Stwierdzono, ze w inicjowaniu tego
procesu wazng role moze odgrywac wigzanie si¢
przeciwciat lub ligandow z receptorami blonowymi
np. wykazano, ze przeciwciata skierowane przeciw
proteinom blonowym Apo-1/Fas, moga indukowac
$mier¢ limfocytow T'w mechanizmie apoptozy (54).

Rola apoptozy w procesach odpornosciowych

Zaprogramowana Smier¢ komorki odgrywa klu-
czowa role w wielu procesach odpornoSciowych.
Mechanizm apoptozy jest odpowiedzialny za nega-
tywna selekcje limfocytow T w grasicy, gdzie odby-
wa si¢ przegrupowanie fragmentow genow odpo-
wiedzialnych za synteze receptora limfocytow T.
Komorki te majac receptory o duzym powinowac-
twie do wlasnych antygendw, s eliminowane w pro-
cesie apoptozy. Przypuszcza si¢, ze za pomoca apop-
tozy odbywa si¢ eliminacja komorek T cytotoksycz-
nych. Odbywa si¢ to w ten sposob, ze pobudzone
obecnoscia antygenu limfocyty T pomocnicze, wy-
twarzaja liczne czynniki m.in. IL-2 1 4. W tym cza-
sie na powierzchni limfocytow cytotoksycznych
zwieksza sie ekspresja receptora dla IL-2. Wiaza-
nie si¢ IL-2 z receptorem swoistym dla niej, prowa-
dzi do pobudzenia i proliferacji antygenowo specy-
ficznych limfocytow T cytotoksycznych, ktore usu-

wajac antygen ging w mechanizmie apoptozy wraz
z komorkami docelowymi (9, 17, 25, 34).

W zespole nabytego niedoboru odpornosci (AIDS)
pomocnicze limfocyty T sa niszczone w ten sam spo-
sOb, z tym, ze apoptoza moze by¢ powodowana
przez wiele mitogenéw (5, 17).

Apoptoza komérek nowotworowych

Apoptoza zapobiega powstawaniu nowotworow,
ale takze wplywa na ich progresje, stad moze byc¢
mechanizmem obronnym w procesie kancerogene-
zy (4, 16, 51). Zjawisko to w roznym nasileniu wy-
stgpuje w prawie wszystkich nie poddawanych le-
czeniu nowotworach, indukowanych prawdopodob-
nie przez limfocyty T cytotoksyczne i (lub) TNG-o
uwalnianym przez makrofagi. Wystepowanie tego
typu Smierci komorki w nowotworach wplywa na
ich tagodny przebieg (51). Wsrod gendw bioracych
udziat w regulacji apoptozy szczegdlna role odgry-
wa gen p53, ktorego podwyzszona ekspresja wywo-
tuje apoptoze w wielu komorkach (4, 40, 42). Stwier-
dzono takze jego duza ekspresje w komoérkach z
uszkodzonym DNA, jako ze gen ten bierze udziat

w regulacji cyklu komorkowego gdyz zatrzymuJe
rozwoj komorki w fazie G, 1 ,,daje jej czas” na na-
prawe DNA. Jezeli komorka nie jest w stanie spro-
sta¢ naprawie to ,,popelnia samobdjstwo” w uciecz-
ce przed transformacja nowotworowa np. zareje-
strowano to w tymocytach myszy pozbawionych
genu p53 (16, 42). Wykazano takze (57), ze biatko
p53 (produkt genu p53) blokuje replikacje obcego
DNA, stad wirusy powodujgce proces nowotworze-
nia atakujagce komorke, musza zneutralizowac to
biatko. Tak wtadciwie dzialaja adenowirusy ludzkie
poprzez taczenie si¢ swoistego biatka (E1B) z bial-
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kiem p53. W ten sposob dochodzi do neutralizacji
biatka P53, a to powoduje, ze komdrka nowotwo-
rowa bez czynnego biatka P53 nie ulega apoptozie.

Badania wykazaly, ze wicle lekow przeciwnowo-
tworowych moze indukowac¢ apoptoze, np.: leki al-
kilujgce, niektore antymetabolity, winkrystyna, czy
glukokortykosteroidy (44). Dzialaja one za posred-
nictwem apoptozy i ma to szczegoOlne znaczenie w
guzach o malej frakcji proliferacyjnej, np. w chio-
niakach o malym stopniu zfosliwosci, wykazujacych
duza ekspresje genu bel-2 (gen ha-
mujacy Smierc¢ komorek). Stad su-
geruje si¢, iz ze wzgledu, ze regre-
sja wielu guzéw nowotworowych
zachodzi w mechanizmie apopto-
zy, jej selektywna indukcja w ko-
moérkach nowotworowych, moze
sta¢ sie nowa metoda leczenia no-
wotworow. Wykazano, ze przeciw-
ciata monoklonalne skierowane
przeciw antygenowi powierzchnio-
wemu Apo-1 obecnemu na komor-
kach wielu limfoidalnych linii no-
wotworowych, ktére podano my-
szom z przeszczepionymi ludzkimi
limfoblastycznymi liniami nowo-
tworowymi, powodowaly catkowi-
tg regresj¢ nowotworu, ktorego ko-
morki wykazywaly typowe cechy

bel-2

myc

p-53

APO-1/Fas
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dzi to, Ze to zjawisko, jak i niektére mechanizmy
kontrolujace go, zachowaly si¢ w ewolucji i wyste-
powaly juz poczawszy od prymitywnych form ist-
nienia.

Wykazano, ze w wyborze migdzy apoptoz3 a pro-
liferacja moze odgrywac rolg czes¢ genow modulu-
jacych przebieg cyklu komérkowego (np. protoon-
kogen c-myc zaleznie od wzajemnych proporcji
ekspresji tego genu i stezenia czynnikow wzro-
stu) (tab. 3). Stwierdzono, ze protoonkogen bcl-2

Tab. 3. Geny biorace udzial w regulacji apoptozy (15, 19,21)

biona mitochondrialna
btona jadrowa

siateczka blokowanie
endoplazmatyczna
jadro stymulacja
zmutowany - blokowanie
jadro niezmutowany —
stymulacja
biona komorkowa stymulacja

apoptozy (17, 53).

Genetyczne mechanizmy regulujace apoptoze

Programowana §mier¢ komorki to proces aktyw-
ny, wymagajacy ekspresji wielu genow, syntezy bia-
tek i RNA. Biatka biorgce udzial w apoptozie w
normalnych warunkach nie znajduja si¢ w komor-
ce i musza by¢ syntetyzowane de novo. Do dzisiaj
udato si¢ pozna¢ kilka antagonistycznie dzialajacych
,uktadow genéw”. Sg to geny: ced-3, ced-4, ced-9,
geny bel-2 1 bax, geny bel-x, ICE i crmA (cyt. 8 oraz
19, 47, 49). Postep w poznaniu genowej regulacji
apoptozy zwigzany jest z nicieniem Caenorhabditis
elegans. Okreslono u niego czynnos$¢ 10 genow tzw.
ukiadu ced (cell death abnormal) oraz konserwa-
tywnego genu clk-1 warunkujacego poziom prze-
mian fizjologicznych w komorce (cyt. 8 oraz 11). U
oblefica tego w procesie morfogenezy umiera 131
komorek. W komorkach tych sg aktywne tzw. geny
$émierci” ced-3 i ced-4. Natomiast w pozostalych
komorkach, ktore przezywaja okres morfogenezy
jest aktywny gen ced-9, ktory jak wykazano hamuje
apoptoze. Do dzi§ nie udalo si¢ wykry¢ u ssakow
kompletnego zespolu genow zawiadujacych apop-
toza, odpowiadajacego ukfadowi ced u nicieni. Ist-
nieja jednak pewne analogie i tak gen ced-9 uznaje
si¢ za homologiczny z bcl-2 u ssakow (22% homo-
logiil), gdyz przeniesiony ludzki gen bel-2 do komor-
ki nicienia wywotuje w niej supresj¢ PCD. Dowo-

nalezy do grupy genow zapobicgajacych naturalnej
$mierci komorki i czesto obserwuje si¢ jego nad-
mierna ekspresje w ludzkich chioniakach z komo-
rek B. Przyjmuje sig, ze prawdopodobnie gen bcl-2
odgrywa bardzo wazna role w fizjologicznej regu-
lacji proceséw odpornosciowych z udzialem limfo-
cytow T utrzymujac homeostaze tych komorek po
aktywacji ukladu odpornosciowego. Z regulacjg
cyklu komorkowego zwigzany jest intensywnie ba-
dany dzi§ gen p53, nazywany straznikiem genomu
oraz ponad 10 innych genow (RGI, WT-1, IRF-1,
hMLH2, APC, NF-1, NF-2, MEN-1, MLM, DCC,
MCC (cyt. 8). Gen p33 bierze udzial w indukowa-
niu lub blokowaniu apoptozy (tab. 3), takze w za-
trzymywaniu komorek w fazie G1, inicjacji napra-
wy DNA i promocji réznicowania komorek. Przy
braku genu p53, typu dzikiego, komorki nowotwo-
rowe nie reagujg apoptoza na radio- czy chemote-
rapie (17). Dziatanie genu p53 faczy si¢ z jego zdol-
noscia wigzania antygenu T wirusa SV40 niezbed-
nego do zapoczatkowania replikacji. Mutacje genu
p53 stwierdzono w wielu nowotworach pierwotnych
mozgu, gloéwnie w gwiaZdziakach i rdzeniaku plo-
dowym. Ostatnio bada si¢ grupe genéw tzw. CIEGS
(cellular immediate — early genes), a glownie geny
c-fos, N-myc i c-jun (6, 43, 47, 52). Geny te kodujg
czynniki transkrypcyjne uznawane za tzw. jadrowy
trzeci przekaznik. Nie wyjasniono jednak do kofica



pytania czy ekspfesja tych genow rzeczywiscie in-
dukuje apoptozg (6, 42). Wigkszos¢ badaczy uwa-
7a, ze poznanie mechanizmoéw zawiadujacych PCD
moze stworzyé nowe mozliwosci leczenia chorob,
ktorych istota taczy si¢ z szeroko pojetymi zaburze-
niami cyklu komérkowego (47, 49, 52).

Telomerowa hipoteza starzenia si¢ komérek

Ze zjawiskiem apoptozy faczy si¢ telomerowa hi-
poteza starzenia si¢ komorek. Wykazano, ze powie-
lanie czasteczki DNA przed podzialem komorki
przebiega w taki sposob, ze po kazdym cyklu po-
wstajg coraz to krotsze potomne czgsteczki DNA.
Aby proces ten nie zabijal komorki, natura stwo-
rzyla telomery — heterochromatynowy obszar na
koncach ramion chromosomoéw organizmow Euca-
ryota, zawierajacych odcinki DNA skompleksowa-
ne z biatkami (18, 23, 28, 55). Nie s3 one genami,
jednak odgrywaja bardzo wazng rolg w zyciu ko-
morki, m.in. chronig chromosomy przed obecnymi
w komorce czynnikami degradujacymi DNA i unie-
mozliwiaja ,ziepianie si¢” (fuzj¢) konicow dwu chro-
mosomow. Po kazdym podziale komorki, czgstecz-
ki DNA skracajg si¢ o kilka fragmentow telomero-
wych. Po wielu podziatach koficzy si¢ rezerwa telo-
merowa i komorka ginie. Niektorzy badacze widzg
w skracaniu telomeréw jedna z przyczyn starzenia
sie wielokomorkowego organizmu (41). Przykladem
istnienia telomerdw jest hodowla in vitro linii ko-
mérek nowotworowych, ktdre moga sig dzielic nie-
ograniczong liczba razy i dlatego otrzymaly nazwe
nie$miertelnych. Taki stan komorki te moga utrzy-
macé, gdyz wystepuje w nich enzym telomeraza, kto-
ra odbudowuje skracajace si¢ po kazdym powiele-
niu DNA, telomery. Obecnie opracowano bardzo
czuly test na telomeraze i wykazano, ze w wielu ty-
pach komorek i tkanek. telomeraza jest aktywna
np.: azw 98% w niektorych nie§miertelnych komor-
kach ludzkich (53, 56). Stwierdzono, ze telomeraza
nie byta aktywna w probkach komérek pobranych
z nowotworow niezioSliwych (53, 56). Obserwacje
te stworzyly nadziejg, ze oznaczenie aktywnosci tego
enzymu moze stac si¢ waznym testem diagnostycz-
nym, szczegolnie przy okreslaniu wezesnych stadiow
roOZWOju NOWotworow, a takze roznicowania ich pod
katem stopnia ztosliwosci. Przyjmuje sig, ze pozna-
nie mechanizmow aktywacji i hamowania aktywno-
§ci telomerazy, moze staé si¢ jednym z elementow
zabiegdw opOzniajacych starzenie si¢ komorki, tka-
nek i calego organizmu (3, 53, 56). Teoria telome-
rowa jest obecnie jedna z najbardziej interesujacych
teorii starzenia si¢ komoérek. Jezeli okaze si¢ do
konca prawdziwa, mozna begdzie myslec o szukaniu
inhibitorow telomerazy i mozliwym ich stosowaniu
jako lekow przeciwnowotworowych lub by¢ moze
jako substancji o mozliwosciach manipulujgcych
dlugoscig zycia organizmoéw (2, 3). Ostatnio stwier-
dzono, ze jest ona bardzo konserwatywna i wyka-

zuje podobiefistwo nie tylko wérod ssakow ale tak-
ze do bezkregowcow, co powoduje ze mozna bg-
dzie ja i jej inhibitory, stosunkowo latwo otrzymac
(21)

Podsumowanie

Niewiele czasu uplyneto, odkad rozpoczgto ba-
dania nad apoptoza — zaprogramowang $miercia
komorki, dlatego m.in. proby leczenia chordb po-
przez ingerencje w ten proces znajdujg si¢ ciagle
jeszcze w stosunkowo wezesnym stadium (50).
Obecnie nie mozna nie zauwazy¢, ze ostateczng fazg
tego procesu jest niszczenie chromatyny za pomo-
ca swoistych proteaz, ale takze, ze wykonanie pla-
nu $émierci komorki taczy si¢ z okolicznoSciami pro-
gramu zycia (32). Stwierdzono, ze wadliwa regula-
cja apoptozy prowadzi do nadmiernego umierania
komorek i prawdopodobnie przyczynia si¢ do wy-
stepowania wielu chordb w tym zespolow neurode-
generacyjnych, charakteryzujgcych si¢ stopniowa
utrata neurondéw w mozgu w takich schorzeniach,
jak: choroba Alzheimera, Parkinsona, Huntingto-
na, stwardnienie zanikowe boczne (zwane chorobg
Lou-Gehringa), a nawet AIDS i osteoporoza (7, 10,
17, 30). Z kolei uposledzenie apoptozy w sensie
ograniczonego jej pobudzenia moze by¢ przyczyna
rozwoju wielu typow nowotworow, chorob auto-
agresyjnych i zakazen wirusowych (10, 33). Wyka-
zano u koni, Ze np. mutacja genu z P53, prowadza-
ca do zaburzen apoptozy jest przyczyng zwigkszo-
nej zapadalnosci tych zwierzat na migsniaki, zas u
bydia na brodawczyce (4). Badania genetyczne, bio-
chemiczne i morfologiczne wykazaly, Ze organizmy
zywe w toku ewolucji wyksztalcily system sterujacy
obumieraniem komorek, funkcjonujacy w roznych
tkankach i narzadach w trakcie zycia plodowego i
pozaplodowego. Proces ten przynajmnie] czescio-
wo jest zaprogramowany genetycznie i podlega wie-
lu sygnatom fizjologicznym i patologicznym ze stro-
ny érodowiska zewnetrznego i wewngtrznego. Obec-
nie wiadomo, ze apoptoza odgrywa istotna rolg w
procesach embriogenezy (ontogenezy) i organoge-
nezy, w tym fizjologicznej atrofii organow i starze-
niu sie tkanek. W dojrzalym organizmie utrzymuje
wlasciwa homeostaze tkanek zapobiegajgc np. pro-
cesom nowotworowym i powstawaniu klonow au-
toreaktywnych i niedojrzalych limfocytow T i B w
ukladzie odpornosciowym. Szczeg6lnie interesuja-
cy jest jej udzial w wspomnianych procesach karcy-
nogenezy i procesach kinetyki wzrostu nowotwo-
row (14, 17, 20).
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