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MECHANIZMY POWSTAWANIA CHOROBY
Smier¢ komorki
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na $mier¢ komorek. Gdyby nie byto apoptozy, do 80 r.z. w organizmie czlowieka praw-

dopodobnie dosztoby do nagromadzenia sie 2 ton szpiku kostnego i weztéw chtonnych
oraz 16 km jelita cienkiego.! Badania nad apoptozg ujawnily wystepowanie zlozonych zwigzkéw
miedzy ré6znymi programami §mierci komérkowej, ktoére mogg wptywaé na leczenie calej gamy
choréb.2-10

We wszystkich organizmach komérkowych musi nastepowaé apoptoza, czyli kontrolowa-

KLASYFIKACJA SMIERCI KOMORKOWEJ

Wedltug najczesciej stosowanej klasyfikacji wyr6znia sie dwa typy $mierci komorek ssakdw:
apoptoze i nekroze.>*11 Niektérzy proponuja, by za trzeci typ uznaé autofagie, czyli proces,
w trakcie ktérego komorki, trawigc wlasne organelle i makroczasteczki, wytwarzaja energie i pro-
dukty przemiany materii.12-15 Autofagia umozliwia przezycie komérkom glodujacym lub pozba-
wionym czynnikéw wzrostu.12-15 Komérki przez diuzszy czas pozbawione substancji odzywczych
ostatecznie trawig wszystkie dostepne substraty i umieraja (tzw. Smieré komdrkowa zwigzana
z autofagig). Roznice miedzy apoptoza, nekrozg i autofagia polegajg na odmiennym przebiegu
oraz roznych cechach morfologicznych, biochemicznych i czasteczkowych towarzyszacych kazde-
mu z tych typéw $mierci komérki (ryc. 1).3411

Programowana §mieré komérkowa jest niezwykle waznym procesem. Przyjmuije sie, ze podle-
ga ona kontroli genetycznej. Dwoma gtéwnymi typami programowanej §mierci komoérki sg apop-
toza i $mieré¢ zwigzana z autofagia.3>12 Odkrycie, ze §mieré komérkowa jest wynikiem proceséw
kontrolowanych genetycznie, umozliwito postep w poznaniu mechanizméw lezacych u podstaw
wielu chordb. Ta wiedza pozwolila z kolei na opracowanie lekéw zapoczatkowujacych lub hamu-
jacych programowang $mieré komoérki.6-8:16 Co wiecej, pojawily si¢ dowody, ze nekroza, trady-
cyjnie uznawana za rodzaj przypadkowej $mierci komorki, w pewnych okolicznosciach bywa
zapoczatkowywana lub modulowana przez programowane mechanizmy kontrolne.17-21

APOPTOZA

Definicja

Okreslenie apoptoza wywodzi sie z greckiego stowa oznaczajacego liscie opadajace z drze-
wa.22-24 W przeciwienstwie do charakteryzujacego nekroze pecznienia komérek i organelli
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Smierc komdrki
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Trzy szlaki $mierci komérkowe;j.

W zalezno$ci od rodzaju uszkodzenia i typu komérek moze dominowac jeden sposrdd trzech gtéwnych szlakéw $mierci komérkowej — apoptozy, autofagii
i martwicy. Nie przedstawiono wzajemnych oddziatywan wystepujacych migdzy réznymi typami $mierci komérek, chociaz wiadomo, ze takie wspdtzaleznosci

istniejg na wielu poziomach.

oraz ryciny 1-4 w zalaczniku dostepnym wraz z petl-
ng wersja artykutu na stronie NEJM.org). Odréznie-
nie nekrozy od apoptozy opiera si¢ czeSciowo na
réznicy w zachowaniu sie blony plazmatycznej
w kazdym z tych proceséw. W przebiegu nekrozy
wczesna utrata integralnos$ci blony komérkowej pro-
wadzi do zwiekszenia stezen jondw oraz naptywu
plynu, co powoduje pecznienie komoérki i jej orga-
nelli.17-20:25,26 W procesie apoptozy integralnosé

blony plazmatycznej pozostaje nienaruszona az do je-
go koncowej fazy. Kluczowa cechg apoptozy jest tra-
wienie biatek cytoszkieletu przez proteazy swoiste dla
asparginianu, co prowadzi do uszkodzenia macierzy
wewnatrzkomérkowej.258:23 Cechami charaktery-
stycznymi s3 réwniez kondensacja chromatyny,
fragmentacja jadra komoérkowego oraz tworzenie pe-
cherzykéw z blony plazmatycznej, tzw. pecherzykow
apoptycznych.
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RYCINA 2

Komérki apoptotyczne w grasicy, watrobie i jelicie.

Czes$¢ A. Obraz z mikroskopu elektronowego komérki fagocytowej z licznymi tymocytami przechodzacymi apoptoze. Obkurczone jadra tymocytéw majg
charakterystyczny sierpowaty ksztatt, powstaty w wyniku utozenia chromatyny wzdtuz btony plazmatycznej jader (strzatki). W gérnej i dolnej cze$ci widoczne jadra
o prawidtowym ksztatcie (barwienie octanem uranylu — cytrynianem otowiu). Wycinek tkanki grasicy pochodzi od 26-letniej chorej po wypadku komunikacyjnym,
u ktérej wystapity powikfania w postaci ostrego zespotu niewydolno$ci oddechowej i posocznicy. Cze$¢ B. Pojedynczy hepatocyt w stadium apopotozy (strzatka)
zawierajacy liczne obkurczone fragmenty jadra komérkowego wskazujace na przebiegajaca apoptoze (barwienie hematoksyling i eozyna). Preparat pochodzi

od 81-letniego mezczyzny po wypadku komunikacyjnym, u ktérego powiktaniem stosowania respiratora bylo zapalenie ptuc. Czg$¢ C. Dwie sasiadujace ze soba
krypty w bionie plazmatycznej jelita grubego, barwienie immunohistochemicznie w kierunku fragmentéw powstatych w wyniku rozpadu cytokeratyny 18 (kolor
brazowy). Cytokeratyna 18 ulega trawieniu przez aktywne kaspazy indukowane przez wewnetrzny lub zewnetrzny szlak apoptotyczny. Wybarwieniu ulegaja
komérki odiaczone od $cianki jelita, obecne w $wietle krypt jelitowych oraz komérki nabtonka wciaz przylegajace do $cianek. Komérki te prezentuja tez klasyczng
morfologie jader komdrkowych (znakowanie przeciwciatami w kierunku cytokeratyny 18 [klon M30] z barwieniem diaminobenzydyna i hematoksyling).

Prébka tkanki pochodzi od 24-letniego mezczyzny z rozwarstwieniem $ciany aorty i niedokrwieniem jelit po wypadku komunikacyjnym. Cze$¢ D. Komérki nabtonka
jelitowego z charakterystycznymi cechami apoptozy, tj. obkurczeniem jader komdrkowych i fragmentacja. Komérki nabtonka uwolnione do $wiatta jelita
(barwienie hematoksyling i eozyna). Prébka pochodzi od 23-letniego chorego z uszkodzeniem jelita wywotanym niedokrwieniem po operacji jelita cienkiego.
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S$mieré komérki — apoptoza i martwica.
Cze$¢ A. Przejscie od komdrek zywych do niedokrwionego migzszu w przypadku nekrozy kory nerek. Komorki martwicze charakteryzujg sie silnym barwieniem
eozyna, utratg wyraznie zaznaczonego jadra oraz wakuolizacja cytoplazmy. Wzglednie nienaruszony kanalik (tubule, T) widoczny w poblizu charakterystycznych
kanalikéw nekrotycznych (necrotic, N). Na obszarze przej$ciowym miedzy kanalikami zywymi a nekrotycznymi (strzatki) wystepuja liczne komérki apoptotyczne,
prawdopodobnie granulocyty obojetnochtonne i jednojgdrzaste komérki zapalne (barwienie hematoksyling i eozyna). Wycinek nerki pochodzi od 42-letniej kobiety
poddanej embolizacji tetnicy nerkowej w trakcie leczenia z powodu raka nerkowokomdrkowego. Cze$¢ B. Charakterystyczny obraz w martwicy kardiomiocytdw.
W pordéwnaniu z prawidfowymi zywymi kardiomiocytami z jasno wybarwiong cytoplazma i wyraznie zaznaczonym jadrem (grot strzatki) komérki martwicze
ulegajg silnemu barwieniu eozyng, cechuja sie nieréwnomierng wakuolizacjg cytoplazmy oraz utratg wyraznie zaznaczonego jadra lub brakiem jadra (strzatki).
Taki obraz morfologiczny jest charakterystyczny dla tzw. nekrozy koagulacyijnej (barwienie hematoksyling i eozyng). Cze$¢ C. Hepatocyty z wezesnymi cechami
nekrozy, w tym wakuolizacjq i silnym barwieniem cytoplazmy eozyna, a takze utratg wyraznie zaznaczonego jadra (powyzej i na lewo od linii przerywanej).
Widoczna sinusoidalna komérka zapalna (grot strzatki) oraz hepatocyt z obkurczonym i pofragmentowanym jadrem komdrkowym — cechy charakterystyczne
dla apoptozy (strzatka) (barwienie hematoksyling i eozyng). Wycinek pochodzi od 53-letniego chorego na zapalenie ptuc i bakteremie wywotang Streptococcus

pneumoniae. Cze$¢ D. Struktury w watrobie zblizone do przedstawionych w czesci C, z cechami typowymi dla bardziej zaawansowanej nekrozy, w tym
pozostatosci hepatocytow (sznury wybarwione eozyng) bez wyraznych granic komérki lub rozpoznawalnego jadra. Komérki i fragmenty komérek widoczne wsréd

hepatocytéw sg produktami apoptozy. Prawdopodobnie odpwiadajg apoptotycznym limfocytom lub granulocytom obojetnochtonnym w sinusoidach (barwienie
hematoksyling i eozyng). Wycinek pochodzi od 81-letniego chorego na zapalenie ptuc z powodu stosowania respiratora.

Szlak receptoréw $mierci réw $mierci ulega aktywagji, gdy jeden z cztonkéw nadro-
dziny czynnikéw martwicy nowotwordw (tumor necrosis

Aktywacja kaspaz kieruje komoérki ku jednemu factor, TNF) wiaze si¢ z wystepujacymi na powierzchni

z dwoch odrebnych, ale zbiegajacych sie szlakow: recep- komorki receptorami $mierci, cztonkami rodziny recep-
tor6w $mierci i mitochondrialnego (ryc. 4). Szlak recepto- tora TNF.27-31 Polaczenie ligandu z receptorem zapoczat-
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Szlaki apoptozy komérkowej.

Wystepujg dwa gtéwne szlaki apoptozy: szlak receptora $mierci, w ktérym posrednicza
aktywowane receptory $mierci oraz regulowany BCL2 szlak mitochondrialny, w ktérym
posrednicza szkodliwe bodZce ostatecznie prowadzace do uszkodzenia mitochondrium.
Potaczenie receptoréw $mierci prowadzi do rekrutacji domeny $mierci zwigzanej

z adaptorowym biatkiem FAS (FADD). FADD z kolei rekrutuje kaspaze 8, co ostatecznie
aktywuje kaspaze 3, kluczowa kaspaze egzekutorowa. Komérkowe biatko hamujace
FLICE (c-FLIP) moze hamowa¢ lub nasila¢ wigzanie FADD i kaspazy 8, w zaleznosci

od jego stezenia. W szlaku wewnetrznym proapoptotyczne biatka BH3 ulegaja
aktywacji przez bodzce szkodliwe, oddziatujace z i hamujgce antyapoptotyczne biatka
BCL2 i BCL-XL. BAX i BAK mogg wéwczas powodowaé zwiekszenie przepuszczalnosci
btony plazmatycznej mitochondrium, co prowadzi do uwalniania cytochromu C

i aktywacji kaspazy 9 przez apoptosom. Kaspaza 9 nastepnie aktywuje kaspaze 3.

W wyniku zwiekszenia przepuszczalno$ci btony mitochondrialnej dochodzi takze

do uwalniania biatka SMAC/DIABLO, ktére hamuije dziatanie biatek-inhibitoréw
apoptozy (IAP). Te ostatnie hamujg aktywacje kaspaz. Prawdopodobnie dochodzi

do wzajemnych oddziatywan migdzy elementami obu szlakéw, w czym posredniczy
skrécona posta¢ BID (tBID), powstajaca w procesie, w ktérym posredniczy kaspaza 8;
tBID hamuije szlak BCL2-BCL-XL i aktywuje BAX i BAK. Trwa dyskusja (znak zapytania
na rycinie), czy proapoptotyczne biatka BH3 (np. BIM, PUMA) bezpos$rednio oddziatujg
z BAX i BAK, indukujac przepuszczalno$é btony jadrowej, czy dziatajg jedynie

na BCL2-BCL-XL. APAF1 — czynnik 1 aktywujacy proteaze apoptotyczna,

BH3 — homolog BCL, TNF — czynnik martwicy nowotworéw, TRAIL — ligand indukujacy
apoptoze zwigzany z TNF.

kowuje powstanie wielobiatkowego kompleksu przekazu-
jacego sygnat indukujacy $mieré komérki.>32:33 Utworze-
nie tego kompleksu prowadzi do zmian konformacyjnych
jego sktadnikdéw, ktére uruchamiajg aktywnosé katalitycz-
ng kaspazy 8, gléwnego posrednika w procesie apoptozy.
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Szlak mitochondrialny

Oddziatywania miedzy proapoptotycznymi i anty-
apoptotycznymi biatkami z rodziny BCL2 s3 kontro-
lowane przez mitochondrialny szlak apoptotyczny
(tabela 1 w zalgczniku). Szlak ten reguluje kaspaza 9.
Zostaje on uruchomiony po zasygnalizowaniu przez
czujniki wewnatrzkomoérkowe rozleglych zniszczen
wewnatrz komérki.’»23:3% Do czynnikéw zapoczatkowu-
jacych przemiany tego szlaku naleza: reaktywne formy
tlenu, uszkodzenie DNA, odpowiedZ na wystapienie
biatek o nieprawidiowej strukturze trzeciorzedowej
oraz pozbawienie komoérki czynnikéw wzrostu. Czynni-
ki te przyczyniaja si¢ ostatecznie do zwickszenia prze-
puszczalnosci btony mitochondrialnej, sprzyjajac tym
samym uwalnianiu bialek proapoptotycznych (np. cyto-
chromu C) z przestrzeni miedzyblonowej (przestrzef
wystepujaca miedzy warstwami podwdjnej btony mito-
chondrialnej) do cytozolu (ryc. 4).33-38 Kolejne z tych
biatek, homolog diablo (SMAC/DIABLO), antagonizuje
cytozolowe inhibitory biatek proapoptotycznych,
umozliwiajgc w ten sposdb aktywacje kaspaz i progresje
do apoptozy. Aktywowana kaspaza 8 (szlak receptora
$mierci) oraz kaspaza 9 (szlak mitochondrialny) mobili-
zujg kaspazy 3, 6 i 7, proteazy prowadzace do rozpadu
komorki przez trawienie licznych biatek oraz aktywacje
DNaz.23:38

Do czynnikéw decydujacych, ktére ze szlakdéw Smier-
ci komérkowej ulegng aktywacji, naleza: etap cyklu ko-
morkowego, rodzaj i sita bodzca apoptotycznego oraz,
w odniesieniu do komérek uktadu immunologicznego,
etap aktywacji komoérkowe;j.23-31:3% Na przykiad w prze-
biegu posocznicy zahamowanie ktéregokolwiek ze szla-
kéw prowadzi do umiarkowanego ograniczenia $mierci
komorek, podczas gdy zahamowanie obu szlakéw chro-
ni wigkszg liczbe komérek przed $miercig. Podsumowu-
jac, liczne bodzce patologiczne uruchamiajace rézne
szlaki apoptozy moga wystepowa¢ jednoczeénie.3?

Rodzina biatek BCL2

Réwnowaga miedzy proapoptotycznymi i antyapop-
totycznymi czlonkami rodziny bialek BCL2 kontroluje
mitochondrialny szlak apoptozy (tabela 1 w zalaczni-
ku).2:23:34 Gen BCL2 poczatkowo zostal wyodrebniony
jako gen ulegajacy deregulacji w wyniku translokacji
chromosomalnej t(14;18) w chtoniakach grudkowych
limfocytéw B. Produkt tego genu, biatko BCL2, hamuje
apoptoze.® Obecnoié tego biatka mozna tatwo wykryé
w populacjach komoérek rutynowo wymienianych
na drodze apoptozy, takich jak komoérki linii uktadu
krwiotworczego, komoérki nabtonka jelitowego oraz na-
blonka gruczotowego, w ktérym hormony reguluja roz-
rost lub inwolugje.3? Przynaleznoéé do rodziny BCL2
wiaze si¢ z wystepowaniem w jego czasteczce co najmniej
jednej konserwowanej domeny homologicznej BCL2
(BH). Dzieki domenom BH mozliwe jest taczenie sie
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TABELA

Smierc komorki

Choroba

Modulatory farmakologiczne $mierci komérki w badaniach klinicznych*

Zwiazek

Mechanizm dziatania

Nowotwar
Biataczka, szpiczak mnogi, chtoniak nieziarniczy
rak ptuca, nowotwory lite
Rak jelita grubego, niedrobnokomérkowy pluca,
chtoniak nieziarniczy

Rak piersi, trzustki, jajnika, nowotwory lite,
glejak

Szpiczak mnogi, rak piersi,
rak gruczotu krokowego

Rak jajnika, drobnokomdrkowy
rak ptuca, rak szyjki macicy

Rak piersi, nerki, odbytu, chtoniak
olbrzymiokomérkowy z limfocytéw B
Niedrobnokomérkowy rak ptuca,
rak trzustki, rak piersi
Ostra biataczka szpikowa

Uszkodzenie wywotane niedokrwieniem-reperfuzjg
Udar mézgu
Zawat mig$nia sercowego

Choroby neurodegeneracyjne
Stwardnienie zanikowe boczne

Choroba Huntingtona i choroba Alzheimera

Choroba Parkinsona i choroba Alzheimera
Inne

Wirusowe zapalenie watroby typu C

ABT-263, gossypol, GX15-070 (obatoclax)

Rekombinowane ludzkie biatko Apo2L/TRAIL
(dulanermina) i przeciwciato monoklonalne
anty-TRAIL R1

Inhibitory PARP

Hydroksychlorochinon

Topotekan (Hykantin)

Temsyrolimus i syrolimus
Oligonukleotyd o sekwencji antysensownej

wzgledem genu dla XIAP (AEG35156)
Antagonista surwiwiny

Minocyklina

Agonista mitochondrialnego ATP-zaleznego
kanatu potasowego (nikorandil)

Inhibitory PARP

Cyklosporyna

Arimoklomol

Ursodiol

Rasagilina

Inhibitory kaspazy IDN-6556, GS-9450

Indukuje apoptoze, hamujac biatka
proapoptotyczne z rodziny BCL2

Indukuje apoptoze, aktywujac receptory
$mierci TRAIL

Zapobiegajg naprawie peknig¢ nici DNA,
prowadzac do apoptozy
Hamuje autofagie

Indukuje apoptoze, hamujac topoizomeraze |,
enzym odgrywajacy kluczowa role
w replikacji DNA

Hamuje mTOR, prowadzac do autofagii,
wywiera tez inne dzialania

Indukuje apoptoze, wyciszajac gen kodujacy
endogenne inhibitory kaspazy

Indukuje apoptoze, hamujac surwiwine,
endogenny inhibitor kaspazy

Reduktuje apoptoze

Redukuje nekroze, zapobiegajac utracie
réwnowagi jonowej przez komdrki, moze takze
redukowac apoptoze wptywajac na MPTP

Redukuja nekroze, zapobiegajac energetycznym
niedoborom w komérce

Redukuje apoptoze, hamujac otwarcie MPTP

Redukuje apoptoze, usprawnia eliminacje btednie
pofatdowanych biatek za pomocg mechanizmu,
w ktérym uczestniczg biatka szoku cieplnego

Redukuje apoptoze i utlenianie; inne dziatania

Redukuje apoptozg, inne dziatania

Redukuja apoptoze, hamujac kaspazy

* Szczegoty dotyczace biezacego stanu badan klinicznych przedstawiono w tabeli 1 w zataczniku oraz na stronie ClinicalTrials.gov.

Wigkszos¢ lekow wykorzystywanych w badaniach klinicznych choréb nowotworowych podaje sie w pofaczeniu z chemioterapia, ktéra indukuje apoptoze.
MPTP — por przej$ciowej przepuszczalno$ci btony mitochondrialnej, mTOR — cel rapamycyny dla ssakéw, znany jako syrolimus, PPAR — polimeraza
poli-ADP-rybozy, XIAP — inhibitor apoptozy sprzezony z chromosomem X.

z innymi biatkami tej rodziny na drodze oddzialywan
miedzyczasteczkowych. Utworzenie takich kompleksow
umozliwia regulacje procesu apoptozy.

Promujace przezycie komérek biatka z rodziny,
BCL2, takie jak BCL-XL, BCLW, MCL1, A1 i BOO/DIVA
posiadaja co najmniej po cztery domeny BH. Biatka te
odgrywaja kluczowg role w przezyciu i funkcjonowaniu
komoérek, zwlaszcza okreslonych komérek i indukgji
okreslonych bodzcow (tabela 1 w zalgczniku).40-43
Proapoptotyczni czlonkowie rodziny bialek BCL2

r6znig sie nie tylko pod wzgledem pelnionej funkcji,
ale takze liczbag domen homologicznych BCL2. BAX
i BAK zawieraja po trzy domeny BH. Biatka te pelnia
kluczowg role w zwigkszaniu przepuszczalnosci blony
mitochondrialnej oraz uwalnianiu cytochromu C, kt6-
ry aktywuje kaspaze 9. Niektére biatka proapoptotycz-
ne, zawierajace jedynie trzecig domene BH (BH3),4%45
wigza si¢ do antyapoptotycznych bialek z rodziny
BCL2, uwalniajac z kompleksu proapoptotyczne biatka
BAX i BAK. Te ostatnie przyczyniaja sie do utraty
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Smierc komorki

przepuszczalno$ci bfony mitochondrialnej i ostatecznie
$mierci komorki.44-46

Réwnowaga miedzy proapoptotycznymi biatkami
zawierajacymi tylko domene BH3 a antyapoptotyczny-
mi cztonkami rodziny BCL2 decyduje o zyciu lub $mier-
ci komorki.3*47 Biatka zawierajace jedynie domene
BH3 wykazuja r6zng sktonno$¢ do uruchomienia proce-
su apoptozy.#”*8 Trzy z nich (BIM, PUMA i BID)
wigza sie z duzym powinowactwem do wszystkich
wspierajacych przezycie komoérki cztonkéw rodziny
BCL2. Ponadto rézne bodZce apoptotyczne preferencyj-
nie aktywuja okreslone biatka zawierajace jedynie do-
mene BH3. BIM odgrywa kluczowa role w indukcji
apoptozy w odpowiedzi na brak czynnikéw wzrostu,
podczas gdy PUMA odgrywa gtowng role w apoptozie
indukowanej uszkodzeniem DNA.*?-51 Jednoczesna
utrata BIM i PUMA bardziej chroni przed czynnikami
stymulujgcymi apoptoze niz brak jednego z tych biatek,
co przemawia za nakltadajacym si¢ dzialaniem tych ini-
cjatoréw apoptozy.

KLINICZNE IMPLIKACJE APOPTOZY
Nowotwér

W ponad 50% nowotwordw nastepuja zaburzenia
w procesie apoptozy. Do najlepiej scharakteryzowanych
nieprawidlowosci naleza nasilenie ekspresji promujgcych
przezycie cztonkéw rodziny biatek BCL2 oraz mutacje
w genie supresorowym nowotworu TP53 kodujacym
biatko TP53.53-55 Gen ten, okre§lany mianem straznika
genomu, zapoczatkowuje apoptoze w odpowiedzi
na uszkodzenie DNA indukowane promieniowaniem,
zwigzkami chemicznymi, stresem oksydacyjnym oraz in-
nymi czynnikami, przez indukcje transkrypcji wielu bia-
tek proapoptotycznych, w tym PUMA, NOXA i BAX.
Dziedziczne zaburzenia w genie TP53 (np. w zespole
Li-Fraumeni) prowadza do rozwoju licznych nowotwo-
réw, w tym glejakéw i miesakéw.>®

Wiekszo$¢ lekéw cytotoksycznych indukuje apopto-
ze w komoérkach nowotworowych (tabela). Inhibitor ki-
nazy tyrozynowej, imatynib (Gleevec), zabija koméorki
przewlektlej biataczki szpikowej, nasilajac ekspresje pro-
apoptotycznych biatek z rodziny BCL2, BIM i BAD.3¢
ABT-737, zwigzek niskoczasteczkowy o strukturze zbli-
zonej do struktury biatka z domeng BH3, wigzacy sie
do biatek antyapoptotycznych BCL2 i BCL-XL, samo-
dzielnie zabija pewne komérki nowotworowe i nasila
skutecznos¢ innych lekéw przeciwnowotworowych. 1057
Stosowany doustnie analog ABT-737 (ABT-263) jest
obecnie oceniany w badaniach klinicznych prowadzo-
nych z udziatem chorych na nowotwory uktadu krwio-
tworczego oraz w leczeniu adiuwantowym chorych
na nowotwory lite.>” Innymi lekami cytotoksycznymi
o dzialaniu proapoptotycznym, ocenianymi obecnie
w badaniach klinicznych, s3 surwiwina oraz inhibitor
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apoptozy sprzezony z chromosomem X (XIAP). Oba te
biatka s3 endogennymi inhibitorami kaspaz proapopto-
tycznych.>$

Uktad immunologiczny

Zaburzenia apoptozy moga zwiekszaé podatnosé
na zapadanie na choroby autoodpornosciowe.”? W cza-
sie rozwoju klony limfocytéw B i T, w ktorych zachodzi
ekspresja receptoréw dla antygenéw wiasnych gospoda-
rza (autoreaktywnych), ulegaja delecji z repertuaru
komoérek uktadu odpornoSciowego. Delecja zalezy
od proapoptotycznego biatka BIM zawierajacego dome-
ne BH3.60 Co wigcej, w niszczeniu dojrzatych aktywo-
wanych antygenem limfocytéw B i T podczas hamowania
odpowiedzi immunologicznych posredniczy zaréwno
BIM, jak i receptor $mierci FAS.30 Autoimmunizacyjny
zespot limfoproliferacyjny, charakteryzujacy sie znacznym
uogolnionym powiekszeniem weztéw chtonnych, rozwi-
ja sie u chorych z zaburzeniami w ligandzie lub recepto-
rze FAS.> Apoptoza komérek nablonka jelitowego
oraz keratynocytéw podstawnych w chorobie przeszczep
przeciw gospodarzowi jest zjawiskiem podobnym,
pod wzgledem czynnoSciowym. W cukrzycy typu 1
w utracie komorek B wysepek trzustkowych prawdopo-
dobnie po$redniczy receptor $mierci FAS. Limfocyty T CD8,
w ktérych zachodzi ekspresja ligandu FAS, oddziatuja
z receptorami FAS na powierzchni komérek wydzielaja-
cych insuling, co powoduje §mier¢ tych komérek.61

Choroby uktadu nerwowego

Pojawia sie coraz wiecej dowoddéw $wiadczacych, ze
apoptoza neurondéw odgrywa kluczowg role w zaburze-
niach mézgu w okresie okotourodzeniowym.®2 Rozwija-
jace sie neurony sa szczegdlnie wrazliwe na apoptoze
uruchamiang w odpowiedzi na szkodliwe bodzce
w okresie powstawania polaczen synaptycznych.63
W okotourodzeniowym uszkodzeniu mézgu w wyniku
niedotlenienia fenotyp $mierci komdrki zmienia sie
w miare uplywu czasu z wczesnej nekrozy w apoptoze.
Ten ewolucyjny proces okre$lono terminem przejscia ne-
krozy w apoptoze (continuum nekroza-apoptoza). Sg do-
wody wskazujace, ze apoptoza odgrywa wazniejsza role
w okotourodzeniowym uszkodzeniu mézgu niz nekro-
za.62 Alkoholowy zesp6! ptodowy jest skutkiem zwyrod-
nienia neuronéw w wyniku apoptozy, do ktérej dochodzi
w odpowiedzi na indukowane alkoholem etylowym zaha-
mowanie receptora N-metyl-D-asparaginianu (NMDA)
i aktywacje receptora kwasu y-aminomasfowego (GABA).64
Znieczulenie ogdlne takze moduluje receptory NMDA
i GABA. W badaniach na modelach zwierzecych wyka-
zano, ze znieczulenie ogdlne indukuje znaczng apoptoze
neurondw u noworodkéw. Wywotato to powazne
obawy, ze wykorzystanie takiego znieczulenia u nowo-
rodkéw moze wywolywaé dlugotrwale zaburzenia po-
znawcze.
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Zapalenie watroby

Hepatocyty sg szczeg6lnie podatne na apoptoze uru-
chamiang w odpowiedzi na rézne bodzce stresowe,
w tym zakazenie.2? Badanie kliniczne poswiecone silne-
mu inhibitorowi kaspazy, IDN-6556, u chorych na prze-
wlekte zapalenie watroby typu C wykazato, ze lek
znamiennie zmniejszal aktywno$¢ aminotransferaz ala-
ninowej i asparaginianowej w surowicy badanych cho-
rych.6¢ Trwa takie ocena IDN-6556 w ograniczaniu
uszkodzen spowodowanych niedokrwieniem i przywré-
ceniem przeplywu w przeszczepionej watrobie (tabela).

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego

W uszkodzeniach spowodowanych niedokrwieniem
przewaza nekroza, choé w strefie umiarkowanego nie-
dotlenienia w przebiegu zawatu mieénia sercowego lub
udaru mézgu oraz na obszarach uogélnionego niedo-
krwienia po uszkodzeniach wywolanych przywréceniem
ukrwienia czesto wystepuja komérki apoptotyczne. Jesli
wywolana niedotlenieniem aktywacja apoptozy jest
przedwczesna, jej zahamowanie (np. przez inhibitory
kaspaz) moze zapobiec utracie komérek. Cyklosporyna,
hamujaca apoptoze przez zamykanie poréw przejSciowej
przepuszczalnosci blony mitochondrialnej, moze ogra-
niczy¢é rozleglo$¢ zmian w przebiegu ostrego zawalu
miesnia sercowego.®” Podczas badania pilotazowego 58
chorym z ostrym zawatem miesnia sercowego bezposred-
nio przed rozpoczeciem przezskornej angioplastyki tet-
nic wieficowych podano cyklosporyne lub fizjologiczny
roztwor soli w szybkim wstrzyknieciu dozylnym. W pia-
tym dniu po zabiegu bezwzgledna masa obszaru nekro-
zy, oceniana na podstawie rezonansu magnetycznego,
byta znamiennie mniejsza w grupie leczonej cyklospory-
ng w poréwnaniu z grupa kontrolng. Neurologiczne
wyniki uzyskane u chorych z ostrym udarem mézgu,
ktérym w ciggu 24 godzin podano minocykline, lek
o dziataniu antyapoptotycznym, byly znacznie lepsze niz
wyniki uzyskane w grupie placebo.®8

Posocznica

Posocznica jest prawdopodobnie najbardziej spekta-
kularng sytuacja kliniczng, w ktérej dochodzi do apop-
tozy. Jest to masywna apoptoza komorek efektorowych
uktadu odpornosciowego oraz komérek nabtonka prze-
wodu pokarmowego (ryc. 2 i 3 oraz ryciny 1-4 w zatacz-
niku).66-71 Utrata duzej liczby komérek efektorowych
uktadu odporno$ciowego w przebiegu posocznicy ogra-
nicza zdolno$¢ tego uktadu do walki z pierwotnym zaka-
zeniem i sprawia, ze chory staje si¢ podatny na zakazenia
szpitalne. Wyniki wielu badaf przeprowadzonych
na modelach zwierzgcych $wiadczg o znaczacej roli
apoptozy w nasilaniu przebiegu posocznicy. Stwierdzo-
no tez, ze zapobieganie apoptozie wywolanej przez po-
socznice poprawia przezycie.’ =

AUTOFAGIA
Definicja

Stowo autofagia pochodzi z okreslef w jezyku grec-
kim: jes¢ (phagy) samego siebie (auto). Po raz pierwszy
wykorzystano je do opisu struktur obserwowanych
w mikroskopie elektronowym, zlozonych z czastek
o pochodzeniu lizosomalnym, otoczonych jedno- lub
dwuwarstwowa btong plazmatyczng i zawierajacych ele-
menty cytoplazmy, w tym organelle, w roznych stadiach
dezintegracji’+”3 (ryc. 5). Obecnie wiadomo, ze autofa-
gia jest procesem, w ktérym komorki zuzywajg wlasne
zbedne lub uszkodzone organelle i komponenty mole-
kularne, nieodgrywajace kluczowej roli.12-14 Jest to od-
powiedZ adaptacyjna na czynniki wywolujace stres,
nieprowadzace do $mierci komorki, takie jak niedob6r
substancji odzywczych dostarczajacych komérce meta-
bolitéw, ktore mogg by¢ zuzyte jako zrodto paliwa. Au-
tofagia odgrywa takze role w zahamowaniu rozrostu
nowotworu, delecji toksycznych biatek o nieprawidto-
wo sformowanej strukturze trzeciorzedowej, eliminacji
mikroorganizméw wewnatrzkomérkowych oraz prezen-
tacji antygenéw.12-14

Na podstawie sposobu dostarczania do lizosoméw
materiatu do degradacji wyrdzniono trzy odmiany autofa-
gii.12 W makroautofagii struktury z podwéjna blona pla-
zmatyczng (autofagosomy) otaczaja material przeznaczony
do degradacji, aby nastepnie zintegrowac go z lizosomami.
W mikroautofagii wglobienie blony lizosomalnej otacza
tadunek. W autofagii przebiegajacej za posrednictwem
chaperonéw substraty do lizosoméw sg dostarczane przez
biatka szoku cieplnego.

Najlepsza metoda obrazowania autofagosoméw,
podstawowego elementu autofagii, jest mikroskopia
elektronowa (ryc. 5). Struktury te ulegaja fuzji z lizoso-
mami, gdzie kwasne hydrolazy katabolizuja wchioniety
material do substratéw metabolicznych. Typowe spirale
widoczne w autofagowych wakuolach to pozostatosci
blon plazmatycznych.”47¢ Powstawanie autofagosoméw
reguluje ztozony kompleks biatek uczestniczacych w pro-
cesie autofagii (rycina 5 w zalgczniku).1%14 Kompleks
ten tworzg: kinaza 3-fosfatydyloinozytolu (PI3K) zali-
czana do kinaz klasy III i beklina 1 (BECNT1), czlonek
rodziny BCL2 nalezacy do biatek zawierajacych jedynie
domen¢ BH3. Dodatkowa kontrole sprawuje kinaza
biatkowa serynowo-treoninowa mTOR (cel rapamycy-
ny dla ssakéw, znany tez jako syrolimus). Kinaza ta inte-
gruje wplyw komédrkowych substancji odzywczych,
czynnikdw wzrostu oraz stanu redox, hamujac tworzenie
sie autofagosomu.

Rola autofagii w $mierci komérki budzi kontrower-
sje.”” Zgodzono si¢ wprawdzie, ze autofagia jest odpo-
wiedzig adaptacyjna, ale nie ustalono, czy moze ona
powodowac takie ubytki organelli i krytycznych dla prze-
trwania komorki bialek, ktére doprowadza do niezalez-
nej od kaspaz $mierci komdrki bez oznak apoptozy
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RYCINA B

Autofagia i nekroza komadrek w obrazie z mikroskopu elektronowego.

Cze$¢ A. Widoczne dwa duze autofagosomy. Jeden z nich zawiera fragmenty organelli z wyraznymi oznakami degradacji (strzatka), drugi zawiera mitochondria

i inne organelle w réznych stadiach degradaciji (groty strzatek). Wycinek pochodzi od 85-letniej kobiety z zapaleniem otrzewnej. Czg$¢ B. Komérka z rozlegta
wakuolizacja w wyniku autofagii, z kilkoma pozostajgcymi nienaruszonymi organellami, autofagosom zawierajacy fragmenty mitochondriéw (strzatka) oraz jadro
komdrkowe wykazujace cechy kondensacji (grot strzatki) — przyktad $mierci komérkowej zwigzanej z autofagia. Cze$¢ C. Komdrka z autofagosomami o bardziej
zlozonym wygladzie zawierajacymi liczne spiralne pozostatosci bton plazmatycznych. Ta zlozona struktura lizosomalna przylega i jest wpuklona do sasiadujacego
z nig mitochondrium (strzatka). Wycinki przedstawione w czesciach B i C pochodzg od 73-letniej kobiety z posocznica moczowa. Cze$¢ D. Nekroza blizszego
kanalika nerkowego, widoczne znamienne pecznienie organelli i cytoplazmy, utrata rabka szczoteczkowego i zanik wyraznie zaznaczonej cytoplazmy. Wycinek
pochodzi od 44-letniego mezczyzny z ostrg niewydolno$cia nerek, przebytym zatruciem wankomycyna i marskoscig watroby. Wycinki na wszystkich panelach
barwiono octanem uranylu — cytrynianem ofowiu). Czesci A, B i C — reprodukcja z Watanabe i wsp.,”® za zgoda wydawcy.

(ryc. 5C). Cho¢ w niektorych umierajgcych komorkach
widaé zwigkszenie liczby autofagosomdw, nie wiadomo,
czy struktury te umozliwiajg $mier¢ komorki, czy tez sa
cechg $wiadczaca, ze komdrka nie jest juz w stanie kom-
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pensowaé braku substancji odzywczych przez zuzywanie
wlasnych struktur majacych kluczowe znaczenie. Proces
ten okre§la si¢ mianem $mierci komérki zwigzanej z au-
tofagia, nie za$ $mierci komérki indukowanej przez auto-
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fagie. Delecja genéw kluczowych dla przebiegu autofagii
raczej przyspiesza niz hamuje $mieré komorki, co pod-
kresla dominujaca role autofagii jako mechanizmu majg-
cego na celu ocalenie (przezycie) komérki.3>11

Znaczenie kliniczne

Chociaz autofagia jest mechanizmem przetrwania
dostarczajacym komorce alternatywnych zZrodet metabo-
litéw, gdy brakuje substancji odzywczych,12:15:77 moze
tez chroni¢ komérke, eliminujac uszkodzone mitochon-
dria (ktére moga uruchamiaé apoptoze, wytwarzajac
nadmiar reaktywnych form tlenu) lub toksyczne biatka
o nieprawidtowej strukturze trzeciorzedowej, w tym
takze te, ktore prawdopodobnie uczestnicza w procesie
neurodegeneracji. Leki aktywujace autofagie moga po-
wodowac usuniecie toksycznych agregatéw biatkowych,
takich jak zmutowane biatka huntingtina lub tau w mo-
delach choréb neurodegeneracyjnych.”8-80  Analogi
rapamycyny (indukujgce autofagie przez hamowanie
mTOR) ograniczajg stezenia biatek poliglutaminowych
i sg skuteczne w zwierzecych modelach choroby Hun-
tingtona. Trwajg badania oceniajgce ich skutecznosé
w ostrym uszkodzeniu mozgu.”8-80

Nowotwor

Rola autofagii w nowotworach jest zlozona.31-83
Wprawdzie obecnie sg dostepne jedynie dane asocjacyjne,
autofagia prawdopodobnie pelni role supresora nowotwo-
rzenia. Wiele onkogenow (w tym cztonkowie rodziny PI3K
i AKT, BCL2 i mTOR) hamuje autofagie, podczas gdy su-
presory nowotworu (PTEN, TSC2 i HIF1A) ja promuja.83
Ponadto skutkiem utraty indywidualnych gendéw wigzanych
z autofagig w modelach mysich (zwlaszcza BECN1, UVRAG
i BIF1 [ZBTB24]) bylo powstawanie chfoniakéw i nowo-
tworéw przewoddw pokarmowego. Mutacje tych samych
gendw czesto towarzysza nowotworom ludzkim, w tym ra-
kom jelita i watrobowokomérkowym.84-8¢ Nie wydaje sic
zatem dziwne, ze hydroksychlorochinon, lek przeciw mala-
rii hamujacy autofagie przez zwiekszanie pH wewnatrz li-
zosomow, jest dzi§ przedmiotem onkologicznych badaf
klinicznych (tabela).31 U chorych poddawanych chemiote-
rapii autofagia moze promowac opornos¢ na $mier¢ ko-
morkowa, zwlaszcza wystepujaca w odpowiedzi na czynniki
indukujace uszkodzenie DNA. Hydroksychlorochinon, ha-
mujgc komérkowa odpowiedZ adaptacyjng, moze nasilaé
eliminacje komérek nowotworowych.

NEKROZA
Definicja
Nekroze (termin pochodzacy z greckiego stowa ne-

cros, tj. trup) najlepiej zdefiniowano na podstawie wi-
docznego w mikroskopie elektronowym pecznienia

komorek i organelli komérkowych oraz ich pekania
zwigzanego z uwalnianiem elementéw wewnatrzkomor-
kowych (ryc. 3 i 5 oraz rycina 6 w zalgczniku). 42987
Niektdrzy autorzy chetniej postuguja sie okresleniem on-
cosis (od greckiego stowa pecznienie), niekiedy za$ sto-
suje sie termin peczniejaca nekroza (oncotic necrosis).*
Rozpad bton plazmatycznych organelli pozwala enzy-
mom proteolitycznym na wydostanie sie z lizozymow
do cytozolu i rozpoczecie rozkladu komérki.17-20,87-92
Martwica jest na og6t wynikiem zapasci metabolicznej
zbiegajacej sie z szybkim wyczerpaniem ATP. Klasycznie
wystepuje w stanach niedokrwienia.26-88

Nekroze uznaje si¢ zwykle za przypadkows (inaczej:
nieprogramowang) odmiane $mierci komérki wystepuja-
ca w odpowiedzi na ostre uszkodzenie wywolane niedo-
tlenieniem lub niedokrwieniem, takie jak zawal mie$nia
sercowego lub udar mézgu. Wystepuje spontanicznie
w nowotworach, gdy proliferacja komérek wyprzedza
angiogeneze. Ekspozycja komérek na warunki przekra-
czajace fizjologiczne (np. site mechaniczna, ciepto, zim-
no oraz toksyny wplywajace na przepuszczalno$é bton
plazmatycznych) takze powoduje martwice.

Mediatory procesu

Reaktywne formy tlenu, jony wapnia, polimeraza po-
1i-ADP-rybozy (PARP), nielizosomalne proteazy aktywo-
wane wapniem (kalpainy) i katepsyny to czynniki
zwigzane z nekrozg.8%-92 PARP jest enzymem uczestni-
czacym w naprawie DNA. Podczas naprawy licznych
pekniec nici DNA powstajacych w trakcie uszkodzenia
komoérek moze nastapié zuzycie komérkowych zapaséw
ATP. W procesie apoptozy PARP ulega szybkiemu tra-
wieniu i inaktywacji (jednym z testéw diagnostycznych
w kierunku apoptozy jest wykrywanie fragmentéw PARP),
co umozliwia utrzymywanie zapaséw ATP, ktore sg
niezbedne w celu przeprowadzenia wielu proceséw
efektorowych zachodzacych w przebiegu apoptozy. Wy-
czerpanie komoérkowych zapasow ATP prowadzi do
wylaczenia apoptozy i przetaczenia na proces nekrozy.
Zahamowanie aktywno$ci PARP ogranicza nekroze
w urazach zwigzanych z niedokrwieniem lub przywro-
ceniem przeplywu, a takze w innych typach uszkodzef
tkanki.?3:%4 Wyrzut jonéw wapnia do cytoplazmy, gléw-
na cecha nekrozy, aktywuje proteazy degradujace klu-
czowe biatka. Co ciekawe, w zaleznosci od Zrodia
i stopnia zwigkszenia stezenia jondw wapnia regulacji
podlega typ $mierci komoérki: napltyw jonéw wapnia
przez btone plazmatyczng uruchamia nekroze, podczas
gdy uwalnianie jonéw wapnia z siateczki endoplazma-
tycznej prowadzi raczej do indukdji apoptozy.17-23

Programowana czy regulowana?
Coraz wiecej dowodoéw wskazuje, ze nekroza jest

procesem bardziej zorganizowanym niz poczatkowo
uwazano. Gdy komérki umieraja w procesie nekrozy,
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do krazenia przedostaja sie czasteczki charakterystyczne
dla nekrotyczego niszczenia komoérek i ich organelli (da-
mage-associated molecular-pattern, DAMP), takie jak
biatko HMGB1 (high-mobility group box 1), ktdre ak-
tywuja komérki wrodzonej (nieswoistej) odpowiedzi od-
pornoSciowej.”® Zatem pierwsze komérki umierajace
w wyniku uszkodzenia lub zakazenia mogg dziata¢ jak
czujniki alarmujace gospodarza o koniecznosci urucho-
mienia odpowiedzi obronnych i naprawczych. Ponadto
nekroza moze by¢ zapoczatkowywana w wyniku akty-
wacji wybranych receptoréw powierzchniowych komor-
ki. Na przyktad duze stezenie TNF indukuje nekroze
hepatocytéw.21:26 Wykrycie wewngtrzkomérkowej ser-
piny (inhibitora proteaz), ktdra zapobiega nekrozie wy-
wolanej przez liczne szkodliwe bodzce, wskazuje, ze ten
proces moze by¢ regulowany, programowany i sterowa-
ny za po$rednictwem szlaku peptydazy uruchamianej
w odpowiedzi na stres.20

Inne, mniej poznane odmiany $mierci komérkowej
(np. piroptoza i paraptoza) przedstawiono w rozdziale
»Alternatywne formy $mierci komérkowej” zatacznika.

WZAJEMNE ODDZIALYWANIA MIEDZY MECHANIZMAMI
SMIERCI KOMORKI

Sposdb $mierci komérki okreslajg rodzaj i nateze-
nie sygnatéw szkodliwych, stezenie ATP, typ komérki
oraz inne czynniki.!! Ostre niedokrwienie migénia ser-
cowego (ktore prowadzi do szybkiego i znacznego
zmniejszenia stezenia ATP) pobudza nekroze, podczas
gdy przewlekta wrodzona niewydolno$¢ serca (z bar-
dziej umiarkowanym przewleklym zmniejszeniem
stezenia ATP) zapoczatkowuje apoptoze®” (ryc. 3). Za-
hamowanie okreSlonego szlaku $§mierci komorki moze
nie zapobiec destrukcji komérki. Moze natomiast uru-
chamiad szlak alternatywny: antyapoptotyczne inhibito-
ry kaspaz powodujg masywng nekroze hepatocytéw
i indukowang TNF-a nekroze komérek kanalikow ne-
rek.?8-100 Nadekspresja bialek antyapoptotycznych
moze promowaé przezycie uszkodzonych komérek,
a towarzyszaca temu procesowi autofagia moze dostar-
czaé kluczowych metabolitéw do dalszej proliferaciji.
Jesli jednak bodziec wywolujacy $mieré dziata nadal,
szlaki autofagii i antyapoptotyczne stopniowo zostaja
wylaczone, co prowadzi do nekrozy. Co wiecej, zaha-
mowanie autofagii moze indukowaé w takich komor-
kach proces apoptozy.101:102 Jadrowy czynnik «B,
ATGS, ATP i PARP prawdopodobnie pelnig role mole-
kularnych przetacznikéw determinujgcych, ktory z pro-
cesdéw, apoptoza, nekroza czy autofagia, zostanie
uruchomiony.26:88,93,103-105 Biatko TPS3 nie tylko mo-
duluje odpowiedzi na stres komdrkowy, ale takze
autofagie. Wyniki najnowszych badan wskazuja, ze ak-
tywacja TP53 utrzymujgca sie na poziomie podstawo-
wym hamuje autofagie. Natomiast silniejsza aktywacja
TP53 przez okreslone bodZce pobudza ten proces, pod-
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czas gdy aktywacja TP53 przez inne bodZce prowadzi
do uruchomienia szlaku apoptotycznego, w ktérym
uczestniczg PUMA i NOXA,106-108

WPLYW UMIERAJACYCH KOMOREK NA UKEAD
ODPORNOSCIOWY

Wptyw umierajacych komoérek na odpornosé jest
ekscytujacym polem badaf.?6>109-111 Komérki apopto-
tyczne indukujg anergie lub fenotyp immunosupresyj-
ny, podczas gdy komérki nekrotyczne nasilajg stan
zapalny, czeSciowo przez wigzanie receptora z rodziny
CLEC9A (C-type lectin domain family 9) na ko-
moérkach dendrytycznych do dendrytéw.112 Podanie
komoérek apoptotycznych myszom przed ekspozycja
na pasozyty znacznie zwieksza miano pasozytéow we
krwi w poréwnaniu z myszami z grupy kontrolne;j.
U myszy, ktérym podano komoérki nekrotyczne, obser-
wowano znaczne zmniejszenie obcigzenia pasozy-
tem.!13 Podobnie u myszy, ktérym podano komérki
apoptotyczne przed indukcjg zapalenia otrzewnej,
odsetek zgondéw byt wiekszy niz w grupie kontrolnej,
podczas gdy u myszy, ktére otrzymaty komérki nekro-
tyczne, odsetek przezy¢ byt wickszy. 114

KIERUNKI DALSZYCH BADAN

Poczatkowe proby terapeutycznej modulacji $mierci
komérki dostarczyly zaskakujacych i paradoksalnych
wynikéw.2:0-8:16 Na przykiad niektére biatka komérko-
we indukujgce Smier¢ komorki (pro-death protein) ogry-
waja réwniez kluczowy role w przezyciu komorki.
Kaspaza 8 i jej aktywator FADD (FAS-associateol death
domain), odgrywaja kluczowa role nie tylko w apopto-
zie przebiegajacej za posrednictwem receptora $mierci,
ale réwniez w indukowanym antygenem rozplemie lim-
focytéw T i réznicowaniu makrofagéw.2”>32:115 Ponad-
to zahamowanie wielu szlakow §mierci komérki moze
utrzymaé komorki przy zyciu, ale te, ktore przetrwaja,
moga by¢ martwe pod wzgledem czynno$ciowym, a za-
tem bezuzyteczne (tzw. komérki zombie).116:117

Obiecujacym obszarem w leczeniu nowotworéw jest
aktywacja receptoréw $§mierci. W przeciwiefistwie do ko-
morek prawidtowych, wiele komérek nowotworowych
jest wrazliwych na ligand TRAIL indukujacy apoptoze
zwigzany z TNF (TNF-related apoptosis inducing li-
gand). Trwaja badania kliniczne oceniajace TRAIL i prze-
ciwciata przeciw receptorowi TRAIL u chorych na raka
jelita grubego, niedrobnokomoérkowego raka ptuca
i chioniaka nieziarniczego.!!® U chorych na bialaczke,
szpiczaka mnogiego oraz w innych typach nowotwordéw
ocenia sie skutecznos$é proapoptotycznych mimetykéw
BH3.10:57 Leki hamujace endogenne inhibitory apopto-
zy oceniano w badaniach klinicznych, w ktérych uczest-
niczyli chorzy na biataczke, raka trzustki, raka ptuca
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i inne nowotwory narzadéw migzszowych.11%:120
W wielu badaniach klinicznych ocenia si¢ réwniez inhi-
bitory PARP. S3 to peptydy zapobiegajace naprawie
DNA, a przez to silnie uwrazliwiajace komérki nowo-
tworowe na dziatanie lekéw cytotoksycznych.121

ZAPOBIEGANIE SMIERCI KOMORKOWEJ

Zapobieganie $mierci komorki jest trudniejsze niz
jej indukcja. Rézne formy $mierci komdrkowej moga
wystepowad rownoczesnie ze wzgledu na skoordynowa-
ne uwalnianie licznych bodzcéw indukujacych §mieré
komorki. W uszkodzeniu z niedokrwienia-przywroce-
nia przeplywu $mier¢ komérki mogg niezaleznie pobu-
dzaé: reaktywne formy tlenu, przetadowanie jonami
wapnia oraz aktywacja niszczacych proteaz. Umozliwie-
nie przezycia wymaga zatem jednoczesnego skierowa-
nia dziataf na liczne szlaki $mierci komérkowej lub
wylonienia i zahamowania punktéw wspdlnych w szla-
kach przekazywania sygnaléw zwigzanych ze $miercig
komorkowsa. Mimo tych utrudnieni obserwuje sie zna-
czacy postep (tabela). Zahamowanie kalpain i katepsyn,
silnych proteaz odpowiedzialnych za martwice, ograni-
cza rozwéj choroby w modelach zwierzecych.122,123
Nikorandyl, lek kardioprotekcyjny, ktorego celem sg
mitochondrialne kanaty potasowe zalezne od ATP
zmniejsza stezenie troponiny T w surowicy chorych
poddawanych pomostowaniu aortalno-wieficowe-
mu. 24 Przedmiotem badaf poswieconych skutecznosci
lek6w antyapoptotycznych i nasilajacych autofagie sg
obecnie choroby Huntingtona, Parkinsona, Alzheimera
oraz stwardnienie zanikowe boczne.12%126 Skutecznym
narzedziem terapeutycznym moze si¢ tez okazaé zapo-
czatkowanie hamowania proceséw metabolicznych.
Chociaz mechanizmy prowadzace do wkroczenia ko-
morki w stan hibernacji pozostaja niejasne, wazne me-
diatory tego stanu niskoenergetycznego sa juz lepiej
poznane. Jednym z takich zwiazkéw jest 5°-AMP po-
zwalajacy zwierzetom nieulegajacym hibernacji na bez-

PODSUMOWANIE

Wiele pytan pozostaje bez odpowiedzi. Dlaczego
niektére komérki, takie jak neurony znacznie fatwiej
niz inne ging pod wptywem niedokrwienia? W jaki spo-
s6b komorka wybiera dany typ $mierci komérkowe;j?
W jaki sposob dochodzi do przestawienia komérki
z programu uzdrowienia po zadziataniu czynnika stre-
sujacego na program prowadzacy do jej Smierci? Jakie
kryteria kieruja selekcja szlaku $mierci komérki? Kiedy
komoérka nieodwracalnie wkracza na droge Smierci?
Odpowiedzi na te i inne pytania ostatecznie pozwolg
na glebsze zrozumienie §mierci komoérki, procesu sta-
nowigcego podstawe, na ktdrej mozna opieraé opraco-
wane i wprowadzone do praktyki klinicznej nowe
metody leczenia.
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