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Rodzaje Smierci komorki
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SUMMARY

Homeostasis in the body is maintained by multiple processes,
including the balance between the formation of new cells and
their dying. This paper describes the mechanism and pathways
of apoptotic cell death, and the phenomenon of necrosis and
autophagy. Furthermore, it describes rarely presented types of
cell death, namely mitotic catastrophe, oncosis and pyroptosis.
The course of these processes varies, as emphasized in the paper,

STRESZCZENIE

Homeostaza w organizmie utrzymywana jest przez wiele pro-
ces6w, w tym réwniez dzieki zachowywaniu réwnowagi miedzy
pojawianiem sie nowych komérek a ich umieraniem. W pracy
opisano mechanizm i szlaki apoptotycznej Smierci komoérek
oraz zjawisko nekrozy i autofagii. Ponadto opisano rzadziej pre-
zentowane typy umierania komoérek, a mianowicie katastrofe
mitotyczna, onkoze i pyroptoze. Przebieg tych proceséw jest

WSTEP

Stopien komplikacji proceséw regulujgcych prawidtowe funk-
cjonowanie wielokomérkowych organizméw wymusza na nich
$cista kontrole zaréwno przebiegu zjawisk wewnatrzkomor-
kowych, jakiilo$ci samych komérek tworzacych prawidtowo
dziatajgcy uktad. Istotnym zjawiskiem jest rowniez utrzyma-
nie statej réwnowagi wewnetrznej komdrki (pH czy ci$nienie
osmotyczne), ktdra umozliwia prawidtowy przebieg procesow
metabolicznych i katabolicznych, a tym samym prawidtowe
funkcjonowanie komdrki. Homeostaza w organizmie utrzy-
mywana jest wiec przez wiele proceséw, w tym rowniez row-
nowage miedzy pojawianiem sie nowych komoérek a ich umie-
raniem. Stan réwnowagi wielu parametréw w ustroju pozwala
na zabezpieczenie organizmu przed nieprawidtowo$ciami
wynikajacymi m.in. z nadmiernej proliferacji komoérek w tkan-
kach czy narzadach, ktére moga prowadzi¢ do rozwoju wielu
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and is on the one hand connected with maintaining the stabil-
ity of tissues in physiological processes, but on the other hand
processes of cell death are connected with the induction and
progression of pathological processes. In the paper an attempt
was made to show the basic differences between the described
processes and their importance for the body.

Key words: apoptosis, autophagy, mitotic catastrophe, necrosis,
oncosis, pyroptosis.

zr6znicowany, co podkreslono w pracy, a takze zwigzany z jednej
strony z utrzymaniem stabilnosci tkanek w przebiegu proceséw
fizjologicznych, a z drugiej z indukcja i progresja proceséw pato-
logicznych. W pracy starano sie przedstawi¢ podstawowe réznice
miedzy opisywanymi procesami i ich znaczenie dla organizmu.
Stowa kluczowe: apoptoza, autofagia, katastrofa mitotyczna,
nekroza, onkoza, pyroptoza.

choréb, w tym tagodnych zmian lub nowotworéw ztosliwych.
Statym zjawiskiem w organizmie jest wiec ciggta wymiana
lub usuwanie zmutowanych i uszkodzonych komérek w celu
utrzymania prawidtowych funkcji catego ustroju oraz ochrony
przed chorobami [1, 2].

Historia obserwacji i badan nad eliminacjg komoérek z orga-
nizmu siega 1882 r., kiedy Ilja Miecznikow odkryt proces fago-
cytozy i jej znaczenie dla odpornosci organizmdéw. Badania
te wspolnie z odkryciami Paula Ehrlicha zostaty w 1908 r. uho-
norowane Nagroda Nobla. Na poczatku lat 70. XX w. John Kerr,
Andrew Wyllie i Adrian Curie wysuneli koncepcje, zgodnie
z ktora $cisle zorganizowane samounicestwienie komdérek
w warunkach patologicznych, lecz réwniez w prawidtowych,
jest jak najbardziej normalnym zjawiskiem w rozwijajacym
sie organizmie. Nazwali je programowang $miercig komdrki
(programmed cell death). Zasugerowali réwniez, ze komorki
moga obumieraé na drodze dwéch odmiennych proceséow.
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TABELA 1. Charakterystyczne cechy $mierci apoptotycznej i nekrotycznej

Apoptoza

Nekroza

nieprawidtowe sygnaty ze srodowiska lub rozprzegniecie
metaboliczne lub genetyczne

uszkodzenie komérki przez czynniki fizyczne lub mechaniczne

kurczenie si¢ komorki i zmiany w jadrze komérkowym

nabrzmienie komérki i perforacja btony komdrkowe;j

rozpad cytoszkieletu, organelle komérkowe nienaruszone, zachowana
ciggtosc¢ btony komdrkowej. powstaja ciatka apoptotyczne

rozpad komorek przy udziale enzymdw lizosomalnych

DNA ciete na fragmenty o dtugosci od 180 do 200 par zasad

przypadkowe ciecia DNA

brak stanu zapalnego

stan zapalny

proces czynny, fizjologiczny, dotyczacy pojedynczych komérek

proces bierny, patologiczny, dotyczacy catych grup komdrek

Pierwszy z nich nazwali apoptoza, natomiast drugi nekroza
(tab.1)[3,4,5,6,7].

Apoptoza (gr. apoptosis - opadanie lisci) jest to proces
zaprogramowanej, samobdjczej $mierci komdrki. Przebiega
on z udziatem:

— szlaku wewnetrznego (intrisic; mitochondrialny; P53-

-zalezny),

— szlaku zewnetrznego (extrinsic; receptorowy),

— szlaku wykorzystujacego perforyny i granzym B (pseu-
doreceptorowy),

— szlaku wykorzystujacego retikulum endoplazmatyczne
(siateczkowy; indukowany stresem) - rycina 1 [8, 9, 10].
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RYCINA 1. Gtéwne szlaki apoptozy

Niezaleznie jednak od wykorzystywanego szlaku, w cytopla-
zmie umierajgcej komorki aktywowane s3 cysteinowe proteazy
zrodziny ICE, zwane kaspazami (caspases - cysteine-dependent
aspartate-directed proteases). Nazwa pochodzi od pierw-
szej zidentyfikowanej kaspazy w komoérkach ssakéw, beda-
cej enzymem konwertujacym interleukine-1P (interleukin-18
converting enzyme - ICE). Kolejne badania wykazaty obecno$¢
dalszych enzymo6w o aktywnosci kaspaz podobnych do ICE.
Z uwagi na etap procesu apoptozy, w ktérym aktywowane
sg poszczegdblne enzymy, podzielono je na kaspazy induku-
jace (aktywatorowe, sygnatowe, gorne; -2,-81-9,-101-12) oraz
kaspazy wykonawcze (egzekutorowe, efektorowe, dolne; -3,
-6, -7). Sq one produkowane i przechowywane w komoérce
w postaci nieaktywnych zymogenow (pro-kaspaz). Aktywo-
wane s3 dopiero w momencie zainicjowanego procesu apop-
tozy. Kaspazy indukujace sg aktywne w formie dimerycznej,
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natomiast wykonawcze aktywowane sa poprzez proteolityczne

ciecie przez kaspazy aktywatorowe. Wszystkie kaspazy tng

tancuch biatkowy docelowo w miejscu po kwasie asparagino-
wym. Jest to ich cecha charakterystyczna. Ponadto aktywuja

same siebie. Stad tez aktywacja jednej z kaspaz wywotuje

reakcje okreslang jako kaskada lub tancuch aktywacji kaspaz.
Enzymy te degradujg zaréwno biatka strukturalne, jak i enzy-
matyczne. Jednym z kluczowych biatek ulegajacych pocieciu

jest polimeraza poli(ADP-rybozy), ktéra w warunkach prawi-
dtowych odpowiedzialna jest za naprawe DNA. Ponadto tra-
wione s3g réwniez: biatko Rb uczestniczgce w regulacji cyklu

komorkowego, MDM-2 wigzgce biatko P53 i stabilizujace je, czy
biatka cytoszkieletu komoérkowego. Sygnat przenoszony przez

kaspazy prowadzi do indukcji czynnikéw transkrypcyjnych,
jak AP-1 (dimer powstaty po potaczeniu biatek c-fos i c-jun)

oraz NF-kB (powstaty i aktywny po fosforylacji i oddysocjo-
waniu czynnika [kB). Prowadzi to w konsekwencji do poja-
wienia sie w cytoplazmie wielu biatek zaburzajacych struk-
ture i funkcje metaboliczne komérki, co przyczynia sie do jej

$mierci [7, 11, 12, 13].

SZLAK WEWNETRZNY

Punktem centralnym szlaku wewnetrznego sa mitochondria.
W wyniku wzrostu stezenia jonéw wapniowych (Ca**), reak-
tywnych form tlenu (reactive oxygen species - ROS), wybra-
nych cytokin (np. interferon), niedoboru hormondw, niepra-
widtowych sygnatéw dotyczacych podziatu komérki, komérek
uktadu immunologicznego (np. limfocytéw T), dziatania pato-
genow (np. wiruséw, bakterii i ich produktow), czynnikéw
fizycznych czy nieprawidtowo sfatdowanych biatek nastepuje
aktywacja procesu apoptozy. W jego regulacji biora udziat
zarowno czynniki hamujace, jak i promujgce $mier¢ komorki.
Wptywaja one na aktywacje kaspaz, przepuszczalnos¢ bton
mitochondrialnych oraz interakcje z biatkami posredniczacymi
w rozpadzie komdrki. W warunkach stresowych biatko P53
przemieszcza sie z cytoplazmy do mitochondrium, gdzie tworzy
kompleks z biatkami Bcl-2/Bcl-X| . Prowadzi to do uwolnienia
cytochromu c (czynnik Apaf-2) z przestrzeni miedzybtonowej
mitochondrium i aktywacji kaspaz. Istotnym elementem struk-
tury zwigzanym z wyptywem cytochromu c z mitochondrium
sg tzw. megakanaty mitochondrialne PTP (permeability tran-
sition pore), ktore zlokalizowane sg w punktach styku miedzy
wewnetrzng i zewnetrzna btona tego organellum. Istnieja
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koncepcje zaktadajace, ze biatko Bax ulega oligomeryzacji
w btonie mitochondrialnej, umozliwiajac wyptyw czynni-
kéw proapoptotycznych. Niezaleznie jednak od mechanizmu
uwalniania cytochromu ¢ w cytoplazmie, wiaze sie on z biat-
kowym czynnikiem Apaf-1 oraz prokaspaza 9. W konsekwencji
powstaje trojsktadnikowy uktad nazywany apoptosomem.

)

cytochrom ¢

(Apaf-2)

RYCINA 2. Sktadowe apoptosomu

Dodatkowym elementem apoptosomu jest fragment skta-
dajgcy sie z biatek blokujgcych apoptoze Bcl-2/Bcl-X; . Jest
to element regulatorowy apoptosomu. Do niego przytaczane
sg biatka Bid, Bad, Bik i Bad o funkcji proapoptotycznej. Wigza
sie one z kompleksem Bcl-2/Bcl-X |, unieczynniajac go, przez
co prowadza do aktywacji kaspazy-9 (ryc. 2). Utworzenie apop-
tosomu wymaga naktadéw energetycznych pochodzacych
z hydrolizy ATP. Jego gtéwne zadanie to aktywacja kaspaz
efektorowych. Jednak jakiekolwiek zmiany w budowie apopto-
somu pojawiajace sie na etapie tworzenia biatka lub zwigzane
z posttranslacyjng modyfikacjg biatek zaburzajg lub wrecz
hamuja apoptotyczng $mieré komoérki. W procesie aktywa-
cji szlaku wewnetrznego apoptozy obok cytochromu c zaan-
gazowanych jest ponad 40 dodatkowych biatek, do ktorych
nalezy mitochondrialny czynnik AIF (apoptosis inducing factor)
przenoszony do jadra komérkowego podczas inicjacji apop-
tozy. Wptywa on na kondensacje chromatyny, fragmentacje
DNA oraz spadek mitochondrialnego potencjatu btonowego.
Ponadto endonukleaza G uwalniana z mitochondrium w jadrze
komoérkowym trawi DNA i wspdlnie z egzonukleazami oraz
DNA-zami tworzy odcinki o charakterystycznej dtugosci 180-
200 par zasad [7, 14, 15, 16, 17].

BIALKO P53

Biatko P53 jest kluczowym czynnikiem w wewnetrznym szlaku
apoptozy. Jest to czynnik, ktéry hamuje podziaty komérki,
umozliwiajgc naprawe uszkodzonego materiatu genetycznego.
Z tego powodu nazywany jest czasem straznikiem genomu.
Jesli uszkodzenia DNA nie moga by¢ naprawione, biatko P53
aktywuje samobdjczg Smier¢ komorki. Jest to wiec element
proapoptotycznej regulacji. W warunkach stresu przemieszcza
sie ono z cytoplazmy do mitochondrium, gdzie tworzy kom-
pleks z antyapoptotycznymi biatkami Bcl-2/Bcl-X, . Powoduje
to ich unieczynnienie, zwiekszenie przepuszczalno$ci btony
mitochondrialnej i uwolnienie cytochromu c. W wiekszosci
nowotworow nastepuje mutacja w genie kodujgcym biatko
P53. Prowadzi to do zahamowania apoptozy komérek i roz-
woju guza. Podobny efekt obserwowany jest w przypadku
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nadekspresji genéw dla biatek antyapoptotycznych Bcl-2 i Bcl-

X, [18,19].

BIALKA Z RODZINY BCL-2

Nazwa biatek z rodziny Bcl-2 pochodzi od biataczkowej
linii komoérkowej (B cell leukemia/lymphoma-2). Ze wzgledu
na budowe i funkcje podzielono je na:

— biatka antyapoptotyczne (np. Bcl-2, Bcl-X , Bcl-w),

— biatka proapoptotyczne (np. Bak, Bax, Bcl-X),

— biatka proapoptotyczne (np. Bid, Bad, Bik).

NajczeS$ciej badane sg biatka Bcl-2 i Bcl-X , ktore tworza
heterodimery z biatkami proapoptotycznymi, uniemozliwia-
jac przebieg apoptozy. Ponadto biatka Bcl-2 i Bcl-X| potgczone
z czynnikiem Apaf-1 uniemozliwiaja tworzenie apoptosomu,
hamujac tym samym aktywacje kaspazy-9 i proces apoptozy.
Rodzina biatek Bcl-2 reguluje rowniez wyptyw cytochromu
¢ z mitochondrium, aktywacje kaspaz i DNA-az czy stan réw-
nowagi oksydoredukcyjnej w komdrce. O ewentualnym prze-
zyciu komorki lub jej apoptotycznej Smierci decyduje jednak
stosunek biatek o aktywnosci proapoptotycznej do biatek
antyapoptotycznych (tab. 2) [12, 20, 21, 22].

TABELA 2. Czynniki blokujace i stymulujace apoptoze

Czynniki blokujace apoptoze  Czynniki stymulujace apoptoze

Bcl-2, Bel-X,Bcl-w Bak, Bax, Bcl-X,, Bid, Bad, Bik

biatka szoku termicznego
(cytoplazmatyczne)

biatka szoku termicznego
(mitochondrialne)

Podczas procesu apoptozy dochodzi do wielu charaktery-
stycznych zmian w komorce, ktére prowadza do jej zniszcze-
nia. Najbardziej charakterystyczne jest kurczenie sie komorki
w wyniku utraty wody - powierzchnia komorki staje sie asy-
metryczna, pofatdowana, fosfatydyloseryna przemieszcza sie
z wewnetrznej do zewnetrznej warstwy btony cytoplazma-
tycznej, nastepujg zmiany w chromatynie jagdrowej polegajace
na jej zageszczeniu i gromadzeniu sie wokot btony jadrowe;j.
W miare obkurczania sie komdrki chromatyna zaczyna wypet-
niac¢ cate jadro komorkowe, cytoplazma staje sie gesta z cia-
sno upakowanymi organellami. Nastepnie jadro komérkowe
ulega fragmentacji i pojawiaja sie tzw. ciatka apoptotyczne.
Sa to fragmenty zageszczonej cytoplazmy, chromatyny i orga-
nelli komoérkowych otoczone btong komérkowa. Ich zawar-
tos¢ nie wydostaje sie na zewnatrz, tym samym nie wywotuje
reakcji zapalnej. W ostatnim etapie fragmenty apoptotycznych
komorek ulegaja fagocytozie przez makrofagi lub otaczajace
komorki [7, 23]

SZLAK ZEWNETRZNY

Zewnatrzpochodng $ciezke apoptozy inicjuje ograniczona
ilo$¢ czynnikdéw wzrostowych czy substancji odzywczych, jak
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blona komérkowa

Kaspaza-8
\ kaskada

kaspaz
- Jadro
Aktywacja czynnika komdrkowe
transkrypcyjnego NF-kB
\ igenow

APOPTOZA

RYCINA 3. Przekazywanie sygnatu proapoptotycznego przez receptory
z rodziny TNF w szlaku zewnetrznym

réwniez lokalny wzrost stezenia hormonéw i cytokin. Ponadto

czynnikami uruchamiajgcymi szlak receptorowy apoptozy
sg substancje chemiczne, m.in. cytostatyki oraz czynniki

fizyczne, np. rézne rodzaje promieniowania i temperatura.
Sygnat proapoptotyczny przekazywany jest za po$rednic-
twem receptoréw z rodziny TNF (TNF-RI [p55TNF-R], TNF-
-RII [p75TNF-R], Fas/APO-1/CD95, DR-3/TRAMP oraz DR-4/
TRAIL-R1i DR-5/TRAIL-2). Receptory z rodziny TNF byty opi-
sane jako pierwszy model apoptozy, ktéra indukuje potacze-
nie ligandu z receptorem $mierci. Przytaczenie odpowied-
niego ligandu do receptora indukuje przekazanie sygnatu

poprzez domene $Smierci (death domain - DD) biatka FADD

(fas-associated death domain) do kaspazy-8. Potaczenie pro-
-kaspazy-8 z biatkiem FADD odbywa sie poprzez domeny efek-
torowe $mierci (death effector domain - DED). Nastepuje akty-
wacja kaspazy-8 i przekazanie sygnatu na kaspazy efektorowe.
Forma aktywng rodziny receptoréw TNF jest trimer. Receptor
po zwigzaniu ligandu i konformacyjnej modyfikacji swojej

budowy przytacza adaptorowe biatko FADD. Ono dalej taczy
sie z pro-kaspaza-8. Aby sygnat mégt by¢ przekazany, nie-
zbedne jest rowniez wiaczenie biatka RIP (receptor-interacting

protein) w kompleks receptorowy przy udziale biatka TRADD

(TNFR-associated death domain) - rycina 3 [15, 24].

SZLAK PSEUDORECEPTOROWY

Oproécz typowego przekazania sygnatu proapoptotycznego
do wnetrza komoérki przy udziale receptoréw TNF istnieje
réwniez inny sposob zabicia komoérki, wykorzystujacy ziar-
nisto$ci pochodzace z komérek uktadu immunologicznego
wykazujgcych aktywnos¢ cytotoksyczna (limfocyty T cyto-
toksyczne, komorki NK czy neutrofile). Wytwarzajg one dwa
rodzaje biatek. Sa to granzymy i perforyny. Po rozpoznaniu
komérki docelowej efektorowa komoérka cytotoksyczna wigze
sie z nig, po czym ulega polaryzacji (przemieszczenie ziarnisto-
$ci cytotoksycznych w kierunku komoérki docelowej) i degra-
nuluje. Uwalniane perforyny wbudowuja sie w btone komoérki
docelowej i tam polimeryzuja. Jest to proces zalezny od obecno-
$cijonéw Ca*'. Polimeryzujac, perforyna tworzy kanat, zwykle
o Srednicy ok. 14 nm, utworzony z ok. 20 podjednostek (ryc. 4).
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czasteczka
kanat perforyny
perforyny

btona
komorkowa

RYCINA 4. Schemat budowy kanatu perforynowego zlokalizowanego
w btonie komérki docelowej

Utworzony kanat umozliwia swobodny przeptyw jondw, lecz
réwniez matych polipeptydéw. W konsekwencji pojawia sie nie-
stabilno$¢ komérki, zaburzenia osmotyczno$ci, utrata energii
i destrukcja materiatu genetycznego. Ponadto uwolnione jony
wapnia dodatkowo stymulujg apoptoze. Drugim elementem
prowadzacym do zabicia komérki na drodze pseudorecep-
torowej sg granzymy (granule-associated enzymes). Sa one
protezami unikalnymi dla ziaren cytotoksycznych komoérek
efektorowych. Ich rola polega na aktywacji polimeryzacji perfo-
ryn, wnikaniu przez kanaty perforynowe do wnetrza komorki
docelowej, w ktorej degradujg biatka integralne struktury,
cytosolowe i organella komérkowe. Wiaza sie takze i degra-
duja biatka chromatyny. Prowadzi to do odstoniecia DNA dla
endonukleaz i jego zniszczenia. W konsekwencji komérka doce-
lowa zostaje zabita [25].

SZLAK SIATECZKOWY

Ten rodzaj $mierci komorki, wykryty i pierwszy raz opisany
W 2000 r., wywotywany jest przez zaburzenie réwnowagi
jonowej (szczeg6lnie jonéw Ca?*) oraz nagromadzenie sie
nieprawidtowo sfatdowanych lub zmodyfikowanych biatek
w komorce. Nieprawidtowosci w budowie powoduja, ze biatka
te nie s3 transportowane do siateczki $rodplazmatyczne;j. [ wta-
$nie retikulum endoplazmatyczne oraz zlokalizowana w jego
btonach kaspaza-12 sg gtéwnym elementem $mierci komérki.
Kaspaza-12 bezposrednio aktywuje pozostate wykonawcze
proteazy cysteinowe, tj. kaspaze-7 i kaspaze-8, prowadzac
do apoptozy [26, 27, 28, 29].

W przebiegu procesu apoptozy wyrézniono:

— faze wzbudzenia (indukcyjna) - rozpoznanie sygnatu,
jego modyfikacje i przekazanie do wnetrza komorki,

— faze wykonawcza - wiagczenie mechanizméw zwigzanych
ze zniszczeniem komorki,

— faze zniszczenia (degradacji) - dochodzi do zniszczenia
komoérki na skutek fragmentacji DNA, rozpadu witékien cy-
toszkieletu, a utworzone ciatka apoptotyczne oraz pozostate
fragmenty komdrki ulegaja fagocytozie [7].

Apoptotyczna Smierc¢ komoérek nastepuje przy udziale
kaspaz, lecz rowniez wykazano, ze istnieje szlak, ktory pro-
wadzi do $§mierci komérki bez udziatu tych proteaz.

W szlaku niezaleznym od kaspaz autonomiczng role w apop-
tozie pelni kalpaina, bedaca protezg cysteinowg aktywo-
wana jonami wapnia. Po zadziataniu bodzca wapn uwalniany
jest z retikulum endoplazmatycznego i wigze sie z wieloma
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RYCINA 5. Wzajemne zalezno$ci miedzy mitochondriami, lizosomami
i retikulum endoplazmatycznym w przebiegu apoptozy. Szlaki zalezne
i niezalezne od kaspaz

czynnikami, m.in. z kalpaing. Enzym ten aktywuje proapop-
totyczne biatka Bax czy Bid, ktére migrujac do mitochondrium,
powoduja uwolnienie z niego cytochromu c oraz innych biatek
(Endo E, AIF, Omi/HtrAz2) i indukcje $mierci komarki.

Ponadto w apoptozie niezaleznej od kaspaz istotng role
odgrywaja inne proteazy (katepsyna D, proteza lizosomalna)
trawigce biatka struktury komdrek lub wptywajace na frag-
mentacje DNA (ryc. 5) [30, 31, 32].

NEKROZA

Nekroza (martwica) wywotywana jest przez czynniki
zewnetrzne, ktorych nasilenie dziata destrukcyjnie na komorki.
Gléwnie obejmuja one czynniki fizyczne (zaréwno niska, jak
i wysoka temperatura, promieniowanie radiacyjne i ulftrafio-
letowe) oraz czynniki mechaniczne. W wyniku ich dziatania
nastepuje zaburzenie réwnowagi osmotycznej w komorece,
wynikiem czego jest zahamowanie metabolizmu, spadek
poziomu ATP pojawiajacy sie w wyniku depolaryzacji btony
mitochondrialnej i zaburzenia transportu elektronéw, naptyw
wody i jonédw do wnetrza komdrki (szczeg6lnie istotna role
odgrywa poziom jonéw Ca?, bioracy czynny udziat w aktywa-
cji nukleaz trawigcych materiat genetyczny komérki), obrzek
organelli i catej komorki, trawienie elementéw struktury
komorki poprzez uwolnione enzymy z pekajacych lizosomow,
a w konsekwencji jej rozpad i uwolnienie zawartosci do prze-
strzeni pozakomoérkowej. Proces ten prowadzi do rozwoju
stanu zapalnego przyciggajacego komorki fagocytarne. Roz-
poznaja one i pochtaniaja fragmenty komoérek nekrotycznych,
wykorzystujac mechanizmy zbiezne z fagocytoza komoérek
apoptotycznych. Réznica polega jednak na tym, ze aktywa-
cja fagocytéw czy komoérek dendrytycznych przez komoérki
nekrotyczne jest Scisle zwigzana z hamowaniem wytwarza-
nia czynnikéw przeciwzapalnych (IL-10, TGF-B) i uwolnieniem
cytokin promujacych stan zapalny (TNF-a, IL-1B, IL-6 czy IL-8).
Mozna wiec uznac, ze nekroza indukowana czynnikami fizycz-
nymi lub chemicznymi jest prozapalng formg umierania komé-
rek. Specyficznym rodzajem umierania komoérek jest rowniez
nekroptoza, opisywana jako programowana nekroza zalezna
od aktywnosci biatek kinazowych RIP1i RIP3. W procesie tym,
podobnie jak w typowej nekrozie, wywotywany jest lokalny
stan zapalny [5, 33, 34, 35].
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AUTOFAGIA

Autofagia, nazywana réwniez I typem programowanej $mierci
komorek, jest ewolucyjnie konserwatywnym autokatabolicz-
nym procesem. Pojawia sie w momencie niedoboru czynnikow
odzywczych lub uszkodzen elementéw sktadowych komérki.
Podstawowa3 rola tego procesu jest podtrzymywanie meta-
bolizmu komérki w czasie gtodzenia, zabezpieczenie przed
gromadzeniem uszkodzonych biatek lub toksyn podczas dzia-
tania na komdrke czynnikéw stresowych. Jest to wiec proces
majacy na celu utrzymanie komorki przy zyciu w warunkach
narazenia na niekorzystne czynniki. Proces autofagii, mimo
ze w warunkach fizjologicznych wystepuje w ograniczonym
zakresie, jest niezwykle istotny dla utrzymania zywotno-
$cii przezywalno$ci komdrek w warunkach stresu poprzez
selektywne usuwanie uszkodzonych komérek lub organelli
komorkowych [36].

Autofagie cechuje degradacja sktadnikéw struktury komoérki
bezposrednio w jej wnetrzu, w tzw. wakuolach autofagoso-
malnych. Morfologicznie autofagie wyréznia wakuolizacja,
degradacja elementéw cytoplazmatycznych i ograniczona kon-
densacja chromatyny. Badania nad tym procesem wskazuja,
Ze przebiega on w $cisle okreslonym i regulowanym schemacie.
Autofagie rozpoczyna podziat i zwigzanie materiatu cytopla-
zmatycznego w pecherzykach autofagosomalnych utworzonych
z podwojnej btony biatkowo-lipidowe;j. Jest to proces przebie-
gajacy pod kontrolg GTPaz, kinaz fosfatydyloinozytolowych
oraz w uktadzie nadzorowanym przez ubikwitynacje. Auto-
fagosomy ulegaja nastepnie fuzji z lizosomami przy udziale
mikrotubuli, a ich zawarto$¢ ulega zniszczeniu. W warunkach
in vivo komorki, ktére ulegaja Smierci poprzez autofagie, fago-
cytowane sg przez otaczajgce sgsiednie komorki [37].

Wyrdézniono trzy rodzaje autofagii:

— makroautofagie - formowanie autofagosomu, ktéry ule-
gajac fuzji z lizosomom, tworzy autofagolizosom; proces ten
pelni istotng role w usuwaniu nieprawidtowych lub niepotrzeb-
nych elementéw komérkowych, utrzymujac stabilno$¢ komoérki,

— mikroautofagie - proces pochtaniania fragmentéw ko-
moérkowych poprzez inwaginacje (wpuklenie) btony lizosomdw,

— autofagie zalezng od biatek opiekunczych (chaperon-

-dependent autophagy).

Wykazanie okreslonych markeréw nie zawsze $wiadczy
o $mierci komdrek na drodze autofagii. Proces ten musi spet-
nia¢ pewne podstawowe kryteria, ktérymi sa:

— typowe cechy morfologiczne zwigzane ze $miercig po-
przez autofagie,

— brak znamion $Smierci poprzez apoptoze lub nekroze,

— Smier¢ komoérki indukowana brakiem substancji odzyw-
czych lub w obecnosci rapamycyny,

— mozliwo$¢ zahamowania autofagii przez niezalezne
czynniki [38, 39].

Proces autofagii opisywany jest jednak jako miecz obo-
sieczny. Jest on zaangazowany zaré6wno w utrzymanie zdro-
wia organizmu, jak i w promocje rozwoju réznych schorzen,
w tym nowotworéw. W procesie nowotworzenia oraz w cza-
sie terapii przeciwnowotworowych autofagia paradoksalnie
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odgrywa podwojna role, zaréwno w promowaniu przezywal-
nosci komorek, jak i ich $mierci. Rola tego procesu moze ule-
gal zmianie w czasie rozwoju nowotworu oraz zmieniac sie
w zalezno$ci od stadium rozwoju choroby. Jako supresor nowo-
tworzenia ogranicza akumulacje uszkodzonych biatek i orga-
nelli w komdrkach, natomiast jako promotor nowotworzenia
utrzymuje wzrost guzow oraz ich opornos¢ na leczenie, m.in.
poprzez podtrzymywanie stabilno$ci energetycznej komd-
rek. Badania laboratoryjne wskazujg, ze zahamowanie auto-
fagii uwrazliwia komérki nowotworowe na cytostatyki oraz
przyspiesza ich umieranie. Wskazuje sie réwniez na funkcjo-
nalne interakcje miedzy autofagig a innymi modelami $mierci
komoérek. W odpowiedzi na stres metaboliczny autofagia op6z-
nia apoptoze, z drugiej jednak strony autofagia moze stano-
wi¢ alternatywny model $mierci komorek, ktére sg oporne
na apoptoze. Z kolei inaktywacja ochronnej funkcji autofagii
silnie promuje nekrotyczng $mier¢ komoérek. Autofagia staje
sie wiec swoistym celem terapeutycznym, ktérego modulacja
daje nowe mozliwo$ci w walce z nowotworami [39, 40, 41, 42].

Rola autofagii wychodzi wiec poza ramy utrzymania home-
ostazy, degradacji nieprawidtowych form biatek czy organelli
i obejmuje réwniez swoiste fizjologiczne oraz patologiczne pro-
cesy, jak rozwdéj, odporno$¢, stabilno$¢ energetyczna, $mier¢
komdrek czy rozwoj nowotworu.

KATASTROFA MITOTYCZNA

Istniejg doniesienia wskazujace na istnienie innych modeli
umierania komorek, ktore przebiegaja odmiennie niz apoptoza,
nekroza czy autofagia. Jednym z nich jest katastrofa mitotyczna.
Jest to $mier¢ komorki, ktéra wynika z nieprawidtowosci zacho-
dzacych podczas procesu mitozy. Wynika z wadliwego funkcjo-
nowania punktéw kontrolnych cyklu komérkowego i pojawie-
nia sie aneuploidalnych komoérek, ktére musza zostac usuniete.
W trakcie nieprawidtowej mitozy tworzone s3 takze komdrki
multiploidalne. Proces katastrofy mitotycznej zapoczatkowuje
stabilizacja (np. taksany) lub destabilizacja (np. kolchicyna)
mikrotubul oraz zniszczenie DNA. Pojawia sie fragmentacja
jadra komérkowego i tworzenie duzych komoérek z jednym
jadrem lub kilkoma mniejszymi. Komorki zabijane sa podczas
metafazy gtéwnie w szlaku niezaleznym od biatka P53. Cecha
charakterystyczna obrazujaca $§mier¢ mitotyczng sa brak lub
opodznione wejscie komorki w faze G1/S czy zatrzymanie cyklu
komédrkowego w fazie G2 [43, 44].

Zaktada sie, ze w komdrkach nowotworowych istniejg dwa
odrebne mechanizmy Smierci mitotycznej:

— posta¢ wczesna - zachodzgca w komorkach, ktére zaczy-
naja sie dzieli¢ tuz po zadziataniu czynnika uszkadzajacego
i zanim zakonczony zostanie proces replikacji DNA oraz syn-
teza biatek, kontrolujgca prawidtowy przebieg tego procesu,

— postac op6zniona - zachodzaca w komérkach, ktore
weszlty w cykl podziatowy, juz po uprzednim zatrzymaniu
ich wzrostu.

Katastrofa mitotyczna, wedtug jednej grupy badaczy,
zwigzana jest z zapoczatkowaniem przepuszczalnosSci btony
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mitochondrialnej i aktywacjg kaspaz. Druga grupa bada-
czy sugeruje jednak, Ze w czasie tego procesu nie dochodzi
do fragmentacji DNA typowej dla apoptozy, a szlaki zwigzane
z czynnikiem transkrypcyjnym NF-kB, charakterystycznym
dla apoptozy, nie sg uruchamiane. Nie jest jednak wykluczone,
ze podczas katastrofy mitotycznej apoptoza zachodzi, lecz
poprzez szlaki niezalezne od kaspaz. W zwigzku z tym poja-
wiaja sie sugestie, Ze $mier¢ mitotyczna moze nie by¢ odmien-
nym modelem umierania komdrek, lecz jedynie nieprawidtowo
przebiegajacq mitozg prowadzaca w konsekwencji do usunie-
cia wadliwych komoérek poprzez apoptoze lub nekroze [45].

ONKOZA

Onkoza (,onkos” - opuchniecie) jest okreslana jako posredni
etap umierania komoérek prowadzacy do apoptozy. Proces
ten cechuje pecznienie organelli i catych komoérek na skutek
wzrostu przepuszczalnos$ci btony komérkowej i nieprawidto-
wosci w funkcjonowaniu pomp jonowych oraz pojawienie sie
ciatek apoptotycznych. W konsekwencji istotnemu obnizeniu
ulega poziom energetyczny komoérek i ich aktywno$¢ meta-
boliczna. Proces onkozy indukowa¢ moga czynniki toksyczne
interferujace z procesami produkcji komoérkowego ATP oraz
prowadzace do niekontrolowanego zuzycia energii w komoérce.
Ponadto wzrost wewnatrzkomérkowego poziomu jonéw Ca?*
jest réwniez istotnym regulatorem onkozy. Aktywuje on pro-
teazy z rodziny kalpain prowadzace do rozpadu btony komér-
kowej na skutek fragmentacji cytoszkieletu i integralnych bia-
tek btonowych [46, 47].

Wskazuje sie réwniez, Ze wirusy (rotawirusy) oraz bak-
terie (pseudomonas) moga by¢ przyczyna onkozy niektérych
komorek (makrofagi, neutrofile) [46].

PYROPTOZA

Pyroptoza (gr. pyro - ogien, goraczka; ptosis - wpadac) jest
specyficzng formg umierania komoérek opisywang jako zalezna
od kaspazy-1 $mier¢ komérki wywotana zakazeniem bakte-
riami typu Salmonella i Shigella. Komérkami umierajacymi
na drodze pyroptozy sg zwykle komorki fagocytujace bakterie,
a mianowicie makrofagi. Wskazuje sie, ze $mier¢ makrofagéw
na drodze pyroptozy powoduja najczesciej: Salmonella typhi-
murium, Shigella flexneri, Listeria monocytogenes oraz Pseudo-
monas aeruginosa. Pyroptoza nie jest jednak $miercia typowa
jedynie dla makrofagéw. Dotyczy¢ moze réwniez innych komoé-
rek wchodzacych na droge pyroptozy po zakazeniu bakte-
riami, wirusami, uszkodzeniami wywotanymi przez czynniki
fizyczne lub nawet po terapii cytostatykami. Istotng funkcja
kaspazy-1 w pyroptozie jest przeksztatcanie nieaktywnych
proform cytokin prozapalnych (IL-1f i IL-18) do aktywnych
czynnikéw. Nastepuje to zanim pojawia sie jakiekolwiek mor-
fologiczne symptomy $mierci komorki. W wyniku tego pro-
cesu pojawia sie stan zapalny, ktéry w zdecydowany spos6b
odrdznia pyroptoze od apoptozy. Aktywno$¢ kaspazy-1 oraz
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TABELA 3. Rodzaje $mierci komorki i ich charakterystyczne cechy

Typ $mierci komorki

Cechy charakterystyczne

Apoptoza

posrednicza w niej proteazy cysteinowe (kaspazy); tworzone s3 ciatka apoptotyczne; nie dochodzi do rozwoju stanu

zapalnego
Nekroza rozpad komorki pod wptywem czynnikéw stresowych; rozwija sie stan zapalny
Autofagia rozpad elementdw komdérkowych wewnatrz umierajacej komérki; trawienie wewnatrz wakuol autofagalnych; nie

rozwija sie stan zapalny.

Katastrofa mitotyczna

$mier¢ komorki, ktéra wynika z nieprawidtowosci zachodzacych podczas procesu mitozy; wynika z wadliwego
funkcjonowania punktéw kontrolnych cyklu komérkowego

proces ten cechuje pecznienie organelli i catych komérek na skutek wzrostu przepuszczalnosci btony komérkowej;

Onkoza . LR

ewentualnie pojawia si¢ stan zapalny.

forma umierania komérek opisywana jako zalezna od kaspazy-1 Smier¢ komérki wywotana zakazeniem bakteriami
Pyroptoza S RS

typu Salmonella i Shigella; pojawia sie stan zapalny
Anoikis forma umierania (apoptozy) adherentnych komorek wynikajaca z braku zakotwiczenia, potaczenia z macierza

pozakomdrkowa lub innymi komérkami.

zmiany w cytoszkielecie komorki, w wyniku ktérych poja-
wiajg sie kanaty (Srednica 1-2 nm) w btonie cytoplazmatycz-
nej, prowadza z jednej strony do wyptywania pozapalnych
cytokin do $rodowiska, z drugiej za$ do pecznienia komdrki
ijej rozerwania w wyniku zmian osmotycznos$ci. Aktywno$¢
kaspazy-1 prowadzi dodatkowo do rozwoju i podtrzymania
stanu zapalnego na drodze zwigzanej z aktywnoscia IL-18
i IL-18. Interleukina 1 wptywa na pobudzenie migracji leu-
kocytéw oraz aktywuje dodatkowo panel cytokin i chemo-
kin dziatajacych wielokierunkowo podczas rozwoju stanu
zapalnego. Z kolei IL-18 aktywuje limfocyty T oraz makrofagi
do produkcji IFN-y, IL-10, IL-6 oraz TNF-a, ktére utrzymuja
lokalny stan zapalny [5, 48, 49, 50].

Smier¢ komérek na drodze pyroptozy zaobserwowano
zaréwno w uktadzie odpornos$ciowym, jak i w centralnym
uktadzie nerwowym oraz uktadzie sercowo-naczyniowym.
Wskazuje to na istotng role tego procesu w prawidtowej regu-
lacji wielu systeméw oraz przebiegu wielu zjawisk w organi-
zmie [48, 49, 51].

W tabeli 3 przedstawiono poréwnanie cech charaktery-
stycznych réznych typéw umierania komoérek.

Ze wzgledu na réznorodno$¢ proceséw umierania komérek
mozliwym podej$ciem terapeutycznym, np. w zwalczaniu cho-
rob nowotworowych, moze by¢ ukierunkowywane u§miercanie
nieprawidtowych komoérek. Mogtoby to sie odbywac¢ na drodze
regulacji (aktywacja, hamowanie) swoistych szlakéw istotnych
dla przezycia tych komoérek. Ponadto swoiste wywotywanie
apoptozy lub innego typu $mierci komérek nowotworowych
we wczesnych stadiach rozwoju choroby mogtoby by¢ takze
skutecznym postepowaniem chemoprewencyjnym.
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