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ZEWNETRZNA DROGA INDUKC])I SYGNALU DO APOPTOZY -
RECEPTORY SMIERCI

Apoptoza jest to Scisle requlowany, naturalny proces zaprogramowanej $mierci
komoarek w organizmie wielokomérkowym. Dzieki niemu z organizmu usuwane sq zuzyte
lub uszkodzone komdrki. Istniejg dwa podstawowe tory indukcji sygnatu do apoptozy
zewnetrzny i wewnetrzny. Droga zewnetrzna, ktdrej poswiecona jest niniejsza praca - jest
to szlak indukowany przez czynniki zewnetrzne pobudzajgce btonowe receptory,
posiadajgce wewngqtrzkomoérkowq domene zwanqg domenq Smierci (death domain) lub tez
atakiem limfocytéw T cytotoksycznych. MozZliwe jest tez zainicjowanie apoptozy przez
potqczenie biatek btonowych Fas i FasL w obrebie tej samej komdrki

W pracy przeanalizowano cechy charakterystyczne niektérych receptoréw
btonowych, zwanych receptorami Smierci, pobudzanych w przebiegu zewnetrznego toru
indukcji sygnatu do apoptozy. Receptory, ktére wzieto pod uwage to: TNFR-1, CD95/
TRAIL-R1, TRAIL-R2, NGFR.

Stowa kluczowe: receptory smierci, apoptoza.
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Apoptoza (z greckiego apoptosis - w ttumaczeniu dostownym opadanie lisci) jest
to SciSle regulowany, naturalny proces zaprogramowanej S$mierci komorek
w organizmie wielokomorkowym. Dzieki niemu z organizmu usuwane sg zuzyte lub
uszkodzone komorki.

Metaforyczny termin apoptoza zostal wprowadzony w 1972 r. przez Kerra
i wspotpracownikdéw, ktérzy odrdznili wéwczas martwice (necrosis) od apoptozy
podkreslajac, ze w obu tych zjawiskach zachodza rézne procesy biochemiczne
i morfologiczne. Zamiennie stosowali oni termin ,programowana $mier¢ komorki”.
Po6zniej jednak cze$¢ autorow postulowata uzywanie terminu ,programowanej $mierci
komoérki” w odniesieniu do fizjologicznej $mierci komérek w procesie rozwoju, za$
w odniesieniu do $mierci komorek pod wptywem czynnikéw zewnetrznych terminu
apoptoza.

Najczesciej obecnie wyrdznianymi przez autoréw typami $mierci komorki sg
(Lockshin 2004): TYP [ apoptoza, TYP II autofagia, TYP III nekroza

Odzwierciedleniem rosngcego zainteresowania badaniami nad apoptoza bylo
przyznanie Nagrody Nobla z fizjologii lub medycyny w roku 2002. Otrzymali ja Sydney
Brenner, H. Robert HorvitziJohn E Sulston za ich odkrycia z dziedziny genetycznej
regulacji organogenezy i zaprogramowanej $mierci komorki.

Istnieja dwa  podstawowe tory indukcji sygnatu do  apoptozy
(Bielak-Zmijewska 2003). Droga zewnetrzna - jest to szlak indukowany przez czynniki
zewnetrzne pobudzajgce blonowe receptory, posiadajace wewngtrzkomérkowa domene
zwang domeng $mierci (death domain) lub tez atakiem limfocytéw T cytotoksycznych.
Mozliwe jest tez zainicjowanie apoptozy przez potaczenie biatek btonowych Fas i FasL
w obrebie tej samej komorki (Pedrycz-Wieczorska 2006). Droga wewnetrzna, ktora
moze przebiega¢ z udziatem mitochondriow (droga wewnetrzna mitochondrialna) lub
z udziatem siateczki Srodplazmatycznej (droga wewnetrzna retikularna).

Apoptoza jest $miercia zaprogramowang, kontrolowang. Jest mechanizmem
fizjologicznym stuzacym do eliminowania pojedynczych uszkodzonych i starych
komorek, bez naruszania integralnosci tkanek i powstawania odczynu zapalnego.
Komoérka ulegajaca apoptozie kurczy sie, jej organella zachowuja peing integralnosc,
DNA pociete przez endonukleazy tworzy charakterystyczng, uporzadkowana drabinke
apoptotyczng widoczng podczas elektroforezy DNA na zelu agarozowym. Fragmenty
pocietego DNA maja wielko$¢ odpowiadajaca odcinkom miedzy sasiadujacymi
nukleosomami. Tworzace sie ciatka apoptotyczne sg fagocytowane przez sasiednie
komoérki.

Apoptoza odgrywa wazng role przez cate zycie organizméw. W embriogenezie
warunkuje prawidlowy rozwoj tkanek i narzadow (zanikanie btony ptawnej miedzy
palcami cztowieka, eliminacja limfocytow T rozpoznajacych wtasne antygeny).
Apoptoza w zyciu ptodowym sprawuje rowniez kontrole nad rozwojem m. in. tozyska.
Nieodpowiednio nasilona apoptoza trofoblastu moze spowodowac patologie cigzy taka
jak np. stan przedrzucawkowy (Dash 2003). Podczas Zycia osobniczego bierze udziat
w statym podtrzymywaniu czynno$ci organizmu (utrzymanie statej liczby komorek
w poszczegblnych narzadach, usuwanie niebezpiecznych komoérek tzn. zakazonych
wirusami, posiadajacych uszkodzone DNA, nowotworowych) oraz w procesie starzenia
sie tkanek.

Proces apoptozy zostal umownie podzielony na 3 fazy: Faze decydujaca, faze
wykonawczg i faze degradacji (Chmielewski 2003).

Faza decydujaca apoptozy jest odwracalna, liczona od chwili wygenerowania
sygnatu do apoptozy do uruchomienia kaskady kaspaz. Sygnal moze uruchomi¢
bezposrednie uszkodzenie DNA pod wplywem rdéznych czynnikéw stresogennych. Moze
uruchomi¢ réwniez pobudzenie niektorych receptoréw btonowych- sygnaty zewnetrzne.
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Apoptosis (from Greek apoptosis - the literal translation: leaves falling) is
a strictly regulated, natural process of programmed cell death in multi-cellular
organisms. Via this process, worn-out or damaged cells are removed from the body.

The metaphorical term, apoptosis, was introduced in 1972 by Kerr and
colleagues, who then divided necrosis from apoptosis, highlighting that in both these
phenomena different biochemical and morphological processes occur. Alternatively, they
used the term "programmed cell death." Later, however, some authors proposed the use
of the term "programmed cell death” in relation to physiological cell death in the
developmental process and in relation to cell death under the influence of external
factors the term “apoptosis”

Nowadays, most authors distinguish three types of cell death (Lockshin et al 2004):
Type I apoptosis, TYPE Il autophagy, TYPE III necrosis.

Reflecting the growing interest on apoptosis in research, the Nobel Prize in
Physiology or Medicine in 2002 was given to Sydney Brenner, H. Robert Horvitz and John
E. Sulston for their discoveries in the field of genetic regulation of organogenesis and
programmed cell death.

There are two basic paths of inducting apoptosis (Bielak-Zmijewska 2003).
The external path and the internal path. The external path is induced by external factors
stimulating membrane receptors which have the intracellular domain called death
domain or cytotoxic lymphocyte T attack. It is also possible to initiate apoptosis by
combining two membrane proteins Fas and FasL within the same cell (Pedrycz-
Wieczorska 2006).The internal path, takes place with the participation of mitochondria
(mitochondrial internal path) or with the participation of endoplasmic reticulum
(reticular internal path).

Apoptosis is the programmed, controlled death of cells. A physiological
mechanism is used to eliminate single, damaged and old cells without affecting the
integrity of tissues and the formation of inflammation. Cells which are liable to apoptosis
shrink, whilst their organelles retain full integrity and their DNA, that is cut by the
endonuclease, creates a distinctive nit apoptotic ladder that is visible during DNA
electrophoresis on the agarose gel. Cleaved DNA fragments have a size corresponding to
the segments between adjacent nucleosomes. Apoptotic corpuscles that are formed are
phagocytosed by adjacent cells.

Apoptosis plays an important role during the whole life of organisms.
In embryogenesis it determines the correct development of tissues and organs
(the disappearance of the webs between human fingers, the elimination of T cells that
recognise their own antigens). Apoptosis during foetal life takes part in controlling the
development of e.g. placenta. Inappropriately severe trophoblast apoptosis may lead to
the pregnancy pathology such as preeclampsia (Dash 2003). During the interindividual
life it is involved in maintaining constant body functions (a constant number of cells in
various organs, the removal of dangerous cancerous cells that are infected with viruses
that cause damage to the DNA) and in the tissues’ aging process.

The process of apoptosis is conventionally divided into three phases: decisive
phase, implementation phase and degradation phase (Chmielewski 2003).

The decisive phase of apoptosis is reversible, it starts with generating a signal
and lasts until the beginning of caspase cascade. The signal can directly start the damage
of DNA under the influence of different stressors. It can also activate the stimulation of
membrane receptors - the output signals.
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Jezeli komorka nie otrzymuje sygnatéw zZycia przestaje pethi¢ swoja
dotychczasowag funkcje. Uruchamia ona woéwczas swo0j wewnetrzny program
samobojczej $mierci. Czasami komoérka taka rozpoznawana jest przez uktad
immunologiczny organizmu jako obca. Komoérki uktadu immunologicznego stymuluja ja
z zewnatrz do rozpoczecia procesu swojej $mierci.

Liczne badania przeprowadzone w ostatnich latach nad procesem apoptozy
pozwolity rozszerzy¢ wiedze na temat szlakéw przekazywania sygnatéw do apoptozy.

Okazato sie, iz:

DROGA ZEWNETRZNA wiedzie nie tylko przez:

1) pobudzenie btonowych receptoréw Smierci, ktére posiadaja wewnatrzkomorkowa
domene zwang DD (domena $mierci - death domain),

lecz takze przez:

2) atak limfocytow T cytotoksycznych. Limfocyty te rozpoznajg komdrki zniszczone lub
zainfekowane wirusem, i inicjujg apoptoze by uchroni¢ komoérke od przeksztatcenia
nowotworowego lub infekcji wirusowej. Limfocyty T produkuja perforyne, granzym B.
Perforyna powoduje perforacje btony komérkowej komoérki wbudowujgc sie w nig
i tworzac duzy kanat btonowy, umozliwiajgc wnikanie do komoérki granzyméw. Granzym
B - enzym proteolityczny aktywuje kaskade kaspaz. Do komdrki ré6wnoczes$nie wnikajg
z ptynu zewnatrzkomoérkowego jony Ca +2. Stad tez obecno$¢ zwiekszonego stezenia
jonow Ca+2 uwaza sie za sygnat $mierci.

3) potaczenie biatek btonowych Fas i FasL w obrebie tej samej komorki. Niektore
komorki wchodzace na droge apoptozy posiadaja te obydwa biatka btonowe. Potgczenie
tych biatek ze sobg aktywuje kaskade kaspaz.

W drodze zewnetrznej apoptozy istotng role odgrywajg btonowe receptory
$Smierci. Efektem wigzania receptora z ligandem jest aktywacja najczesciej kaspazy
8, rzadziej 10, czy 2. Aktywne formy kaspaz rozpoczynaja kaskade kaspaz.

Do chwili obecnej opisano kilka btonowych receptoréw Smierci.

Najwazniejsze z nich to:

- TNFR-1 (tumor necrosis factor receptor 1) wiaze sie z TNF alfa, ktéry produkowany jest
przez limfocyty T lub aktywne makrofagi w odpowiedzi na infekcje (Schmitz 2000).
Wigzanie to powoduje trimeryzacje wewnatrzkomérkowych domen $mierci (DD-death
domain), co z kolei prowadzi do wigzania wewnatrzkomdrkowej czasteczki adaptorowej
i powstania TRADD (TNFR associated death domain). TRADD moze powota¢ TRAF-2
(TNF associated factor 2), co w rezultacie prowadzi do pobudzenia genéw pro zapalnych
i immunomodulujgcych. TRADD moze réwniez powota¢ FADD (Fas associated death
domain), ktore trawi prokaspaze 8 i prowadzi tym samym do apoptozy (Depuydt 2005).
TNFR-1 moze taczy¢ sie réwniez z innym wewngtrzkomérkowym biatkiem RAIDD
(receptor interacting protein associated ICH-1/CED-3 homologus protein with DD), ktére
przez interakcje z czastka podobng do efektora domeny $mierci zwang CARD (caspase
recruitment domain) aktywuje kaspaze 2, co rowniez prowadzi do apoptozy.

- CD95/Fas/Apo-1. (CD95-cell death 95) Ligandem dla niego jest C95L (cell death 95
ligand) lub FasL. Jest to trimer, ktory w potaczeniu z receptorem powoduje trimeryzacje
receptora. Polaczenie sie czeSci receptora zwanej DD (domena $mierci) z biatkiem
adaptorowym FADD (Fas associated death domain) poprzez interakcje pomiedzy
homologicznymi domenami $mierci na receptorze i na FADD. Powoduje powstanie
kompleksu Fas-FADD. FADD oprdécz DD ma réwniez DED (death effector domain), co
pozwala pro-kaspazie 8 lub 10 dotaczy¢ sie do kompleksu. Pro-kaspaza 8 (FLICE - FADD-
like IL-1beta converting enzyme) lub 10 tgczy sie z FADD przez jej wiasny DED.
Kompleks Fas-FADD- pro-kaspaza 8 lub 10 zwany jest DISC (Death Inducing Signaling
Complex) (Kischkel 2001). Nastepuje przejscie pro-kaspazy 8 lub 10 odpowiednio
w kaspaze 8 lub 10.
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If a cell does not receive the signals of life, it ceases to serve its current function.
Thus it starts its internal suicide program. Such a cell is sometimes recognized by the
immune system as a foreign one. It is stimulated externally to begin the process of its
death by the immune cells.

In recent years, numerous studies about the apoptosis process have lead to an
increased knowledge of the signal transduction pathways leading to apoptosis. It was
found that:

EXTERNAL PATHWAY not only lead to:

1) the stimulation of membrane death receptors which have an intracellular domain
called DD (death domain),

but also to:

2) cytotoxic T lymphocytes attack. These lymphocytes recognise cells that are infected
with a virus or damaged, and they initiate apoptosis to protect the cell from malignant
transformation or viral infection. T limphocytes produce perforin and granzyme
B. Perforin causes the cell membrane to perforate by inserting itself into it, creating
a large membrane channel, and allowing gramazyme penetration into the cell. Granzyme
B - proteolytic enzyme activates the caspase cascade. Ca +2 ions from an extracellular
fluid invade the cell simultaneously. Hence the presence of increased concentrations of
Ca + 2 is considered as a signal of death.

3) a combination of membrane proteins Fas and FasL within the same cell. Some of the
cells when entering the path of apoptosis have both these membrane proteins. The
combination of these two proteins activates the caspase cascade.

In the external way of apoptosis an important role is played by membrane death
receptors. The effect of ligand-receptor binding is usually the activation of caspase-8,
rarely 10 or 2. Active caspase forms start the caspase cascade.

To date, several types of membrane death receptors have been described. The
most important are:

- TNFR-1 (tumour necrosis factor receptor 1) combines with TNF-alpha, which is
produced by T cells or active macrophages in response to infection (Schmitz 2000). This
binding causes trimerizataion of intracellular death domain (DD, death domain), which
in turn leads to binding of intracellular adapter molecules and the formation of TRADD
(TNFR-associated death domain). TRADD may arouse TRAF-2 (TNF-associated factor 2),
which in turn leads to stimulation of inflammatory and immunomodulatory genes.
TRADD can also set up FADD (Fas associated death domain), which digests procaspase
8 and therefore leads to apoptosis (Depuydt et al. 2005).

TNFR-1 can also combine with other intracellular protein — RAIDD (receptor-associated
protein interacting protein homologus ICH-1/CED-3 with DD), which by the interaction
with the particle-like death effector domain called CARD (Caspase recruitment domain)
activates caspase 2, which also leads to apoptosis.

- CD95/Fas/Apo-1. (CD95-cell death 95) The ligand for it is C95L (cell death 95 ligand)
or FasL. It is a trimer which in combination with the receptor results in receptor’s
trimerization. The conjugation of a part of the receptor called DD (death domain) with
the adaptor protein FADD (Fas associated death domain) through interactions between
the homologous death domains receptor and FADD evokes the complex Fas-FADD. FADD
besides DD has also DED (death effector domain) which allows procaspase 8 or 10 to join
the complex. Pro-caspase 8 (FLICE - FADD-like IL-1beta converting enzyme) or
10 combines with FADD by means of its own DED. The complex of Fas-FADD-pro-
caspase 8 or 10 is called DISC (Death Inducing Signalling Complex) (Kischkel 2001).
The transition of a pro-caspase 8 or 10 respectively into caspase 8 or 10 begins.
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- TRAIL-R1, TRAIL-R2 (DR4, DR5 - death receptor 4, 5) Ligandem dla tych receptorow
jest cytokina TRAIL (TNF-Related Apoptosis Inducing Ligand) (Mroz 2003).
- NGFR (nerve growth factor receptor) ligandem dla niego jest NGF alfa.

Faza wykonawcza apoptozy jest nieodwracalna. Istotnym sktadnikiem tej fazy
apoptozy s3 proteazy cysteinowe z rodziny ICE (interleukin-1-beta-converting enzyme)
zwang rodzing kaspaz (Kilianska 2003). Kaspazy trawig biatka w miejscu za reszta
asparaginianowa. W procesie tym wykorzystuja jedng ze swoich reszt cysteinowych
(Sulejczak 2000). Stad pochodzi ich nazwa - kaspazy (cysteine-dependent asparaginian
specific proteases) Enzymy te w komoérkach wystepujg w formie nieczynnej (proenzymy,
zymogeny, pro-kaspazy) i ulegaja aktywacji podczas apoptozy. Aktywuja one siebie
wzajemnie oraz inne enzymy.

Wynikiem ich dziatania jest:

- Uszkodzenie biatek cytoszkieletu, topoizomeraz, kinaz, btony jadrowej, biatka PARP
(poly ADP-Ribose Polymerase), odpowiedzialnej za naprawe DNA.

- Uszkodzenie enzymow jadrowych,

- Pociecie DNA miedzy poszczeg6lnymi nukleosomami

- Kaspazy uczestniczg rowniez w aktywacji transglutaminazy i kinaz, (odpowiedzialnych
za modyfikacje biochemiczne w btonach komérkowych), przez co ciatko apopotyczne
posiada zwartg btone komoérkowa, co zapobiega wylewaniu sie jego zawartosci na
zewnatrz, a réwnoczeSnie rozpoznawane jest przez sasiednie komorki i przez nie
fagocytowane.

Do chwili obecnej odkryto i opisano 14 kaspaz (Izdebska 2005).

Podzielono je na: inicjujace, efektorowe i prozapalne.
Indukcja apoptozy przez receptory Smierci prowadzi do aktywacji kaspaz inicjujacych
(8, czy 10), ktére zawieraja domeny efektorowe S$mierci (DED).W odpowiedzi na
zwigzanie receptoréw $mierci kaspazy inicjujace sg aktywowane w wyniku dimeryzacji
w  wielobiatkowych kompleksach DISC (Pryjma 2004). Kaspaza 8/FLICE/MAC/
Mch5(Fadd-like ICE/Mammalian CED-3 homologue). Aktywowana przez receptory
$mierci, aktywuje kaskade kaspaz ale jest rowniez bezposrednim aktywatorem kaspazy
3 (Stennicke 2000). Kaspaza 10/FLICE-2/Mch4 (Fadd-like ICE 2/Mammalian
CED-3 homologue 4).

Kaspazy efektorowe (3, 6, 7) uczestnicza lub inicjujga niszczenie DNA
komorkowego, co prowadzi to do zniszczenia komorki.

Wszystkie kaspazy mogg zosta¢ aktywowane réwniez przez granzym B uwalniany przez
limfocyty T lub komorki NK (natural killer).

Faza degradacji apoptozy jest to faza, w ktdérej dokonuje sie apoptoza. Rozpoczyna sie
ona od niszczenia jadrowego DNA.

Wszelkie szlaki wiodace do fazy degradacji w apoptozie konczg sie na kaspazie

3. Do tej pory opisano ok. 60 biatek niszczacych DNA, ktére aktywuje kaspaza 3. S3 to
miedzy innymi DNazy-enzymy trawigce DNA oraz RNazy, enzymy trawigce RNA.
Odkryto dwie nukleazy apoptotyczne. Endonukleaza DFF lub CAD (DNA fragmentation
factor lub Caspase-activated DNase) Jest to DNaza trawigca jednocze$nie obie nici DNA.
Jest ona zalezna od jondéw wapnia i magnezu. Tnie ona DNA jadrowe pomiedzy
nukleosomami na odcinki 180 par zasad (Sulejczak 2000). DFF sktada sie z dwu
elementéw, z ktorych DFF40 ma wtasciwosci nukleazy, a DFF45, regulatora nukleazy.
Endonukleaza G (EndoG) magazynowana w mitochondriach jest RNazga i DNaza
réwnocze$nie, trawigca tylko jedng ni¢ DNA.

W komoérkach apoptotycznych nukleazy przemieszczaja sie do jadra
komérkowego, gdzie trawig DNA. Degradacja DNA przebiega w dwu etapach: na duze
fragmenty (3000.000-50.000 par zasad), a potem na oligonukleosomy (180-200 par
zasad) (Pryjma 2004]).
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- TRAIL-R1, TRAIL-R2 (DR4, DR5 - death receptor 4, 5) The ligand of these receptors is
a cytokinev TRAIL (TNF-Related Apoptosis Inducing Ligand) (Mroz 2003).

- NGFR (nerve growth factor receptor) is a ligand to alpha-NGF.

The executive phase of apoptosis is irreversible. An essential component of this
apoptosis phase is the cysteine proteases, a member of caspase ICE family (interleukin-
1 beta-converting enzyme) (Kilianska 2003). Caspases digest the protein in situ after the
rest of the aspartate. In this process, they use one of its cysteine residues (Sulejczak
2000). Hence comes the name - the caspases (cysteine-dependent asparaginian specific
proteases). In cells these enzymes are present in a latent form (proenzyme, zymogene,
pro-caspases) and they are activated during apoptosis. They activate each other and
other enzymes.

The result of their actions is:

- The damage of cytoskeleton proteins, topoisomerase, kinases, nuclear membrane,
protein PARP (poly ADP-Ribose Polymerase), responsible for DNA repair.
- The damage to nuclear enzymes,

- Cutting DNA between nucleosomes,

- Caspases are also involved in the activation of transglutaminase and kinases
(responsible for biochemical changes in cell membranes), for this reason, an apoptic
body has a compact cell membrane which prevents its contents from pouring outside the
cell, and yet it is recognized by neighbouring cells and phagocytosed by them.

Until now 14 caspases have been discovered and described (Izdebska 2005). They were
divided into: initiation, effector and proinflammatory.

The induction of apoptosis by death receptors leads to activation of initiator
caspases (8 or 10), which contain the death effector domain (DED). In response to the
death receptors binding, initiator caspases are activated as a result of
multiproteincomplexes dimerization DISC (Pryjma 2004). Caspase 8/FLICE/MAC/Mch5
(FADD-like ICE /Mammalian CED-3 homologue), activated by death receptors, activates
the caspase cascade, but, moreover, it is also a direct activator of caspase-3 (Stennicke
2000) Caspase 10/FLICE-2/Mch4 (Fadd-like ICE 2/Mammalian CED-3 homologue 4).
Effector caspases (3, 6 and 7) are involved in or initiate cellular DNA damage, which
leads to destruction of the cell.

All caspases can also be activated by granzyme B that is released by T cells or NK cells
(natural killer).

The apoptosis degradation phase is the phase in which apoptosis takes place.
It begins with the destruction of nuclear DNA.

All paths leading to the apoptosis degradation phase end on caspase 3. To date, about 60
proteins that take part in destroying DNA and activate caspase 3 have been described.
The proteins included are DNA digesting enzymes and RNase - RNA-digesting enzymes.

Two apoptotic nuclease were discovered. Endonuclease DFF or CAD (DNA
fragmentation factor lub Caspase-activated DNase) This is Dnase which digest both DNA
strands. It is dependent on calcium and magnesium ions. It cuts DNA between
nucleosomes to the nuclear sections of 180 base pairs (Sulejczak 2000). DFF is composed
of two elements in which DFF40 has the properties of nuclease and DFF45 has the
properties of regulator nucleases. Endonuclease G (EndoG) stored in the mitochondria is
at the same time Rnase and Dnase, digesting only one strand of DNA.

In apoptotic cells, nucleases migrate to the nucleus where they digest DNA.
DNA degradation proceeds in two stages: firstly, it is degradated into large fragments
(3000.000-50.000 base pairs), and then to oligonucleosomes (180-200 base pairs)
(Pryjma 2004).
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Kaspazy efektorowe niszcza réwniez biatka cytoszkieletu m. in. aktyne, co jest
powodem charakterystycznych zmian morfologii komérek apoptotycznych (Pryjma
2004).

Zmiany w morfologii komorki apoptotycznej przebiegaja w  kilku
charakterystycznych etapach: Komoérka tracagc wode kurczy sie, przez co zmniejsza swojg
objetos¢ AVD (apoptotic volume decrease) (Jabtonski 2006). Nastepnie obserwowane
jest pofatdowanie powierzchni komorkii zwigzana z nim zmiana struktury btony
komoérkowej (czasteczki fosfatydyloseryny dotychczas skierowane do cytoplazmy
pojawiaja sie na powierzchni btony komérkowej). Nastepnym etapem jest kondensacja
i brzezne utozenie chromatyny jadra komérkowego - charakterystyczne grudki
(chromatyna to kompleks jadrowego DNA i bialek) Kondensacja cytoplazmy pocigga za
sobg zmiany w organellach komoérkowych: poszerzenie i rozpad zbiornikéw ziarnistej
siateczki Srodplazmatycznej i aparatu Golgiego, pociecie DNA dzieki dziataniu
endonukleaz - rozktad DNA postepuje precyzyjnie na odcinki wielkoscia odpowiadajace
odlegto$ciom miedzy sgsiadujgcymi nukleosomami.

Obserwowane uwypuklenie sie btony komoérkowej prowadzi do paczkowania
pecherzykéw apoptotycznych (ciatek apoptotycznych) z powierzchni komorki
(v komorka wrze”). Pecherzyki te zawierajg m. innymi: fragmenty jadra komdérkowego,
inne organella.

Komoérka fragmentuje sie na ciatka apoptotyczne, ktére rozpoznawane sg przez
komorki uktadu odpornosciowego oraz sasiadujace z nimi inne komorki (Fadok 2000).
Pofragmentowane elementy komorki zostaja wchtoniete na drodze fagocytozy.
Fagocytoza szczatkow komorki nastepuje bez powstania odczynu zapalnego.
Apoptotyczna $mier¢ komorki trwa od kilku do kilkunastu godzin.
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Effector caspase also destroys the cytoskeletal proteins, e.g. actin, which is the
reason for the characteristic morphological changes of apoptotic cells (Pryjma 2004).

Changes in the morphology of apoptotic cells proceed in several characteristic
stages: the cell looses water and shrinks by reducing its AVD volume (apoptotic volume
decrease) (Jablonski 2006). Then, the folding of cell surface is observed that is associated
with change in the structure of the cell membrane (phosphatidylserine molecules
previously directed to cytoplasm appear on the surface of the cell). The next step is the
condensation and the marginal position of chromatin nucleus - typical papules
(chromatin is a complex of nuclear DNA and proteins). The cytoplasmic condensation
involves changes in cell organelles: expansion and tanks collapse of granular
endoplasmic reticulum and Golgi apparatus, cutting DNA owning to endonucleases
actions - DNA degradation has an exact impact on the segments corresponding to the size
of the distances between neighbouring nucleosomes.

The cell membrane folding, that can be observed, leads to budding of apoptotic
vesicles (apoptotic bodies) from the cell surface ("the cell is boiling"). These bubbles
contain, e.g.: fragments of the nucleus and other organelles.

The cell fragments itself into apoptotic bodies, which are recognized by immune
cells and other neighbouring cells (Fadok 2000). The fragmented cell’s elements are
absorbed through phagocytosis. Phagocytosis of cell fragments occurs without the
inflammatory reaction.

Apoptotic cell death takes up to several hours.
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DEATH RECEPTORS - EXTRINSIC PATHWAY OF APOPTOSIS

Apoptosis is a strictly regulated, natural process of programmed cell death in
multicellular organism. Via this process, worn-out or damaged cells are removed from the
body. There are two basic paths to signal the induction of apoptosis - external and internal.
The external path, which this work is devoted to, is induced by external factors stimulating
membrane receptors which have the intracellular domain called death domain or cytotoxic
T Iymphocyte attack. It is also possible to initiate apoptosis by a combination of membrane
proteins Fas and FasL within the same cell.

The study analyses the characteristics of some membrane receptors called death
receptors, that are stimulated in the course of an external track of induction signal to
apoptosis. Receptors taken into account are: TNFR-1, CD95 / TRAIL-R1, TRAIL-R2, NGFR.

Keywords: death receptors, apoptosis.

BHEWHNA NYTb CHFrHAAA K HH AYKYNHN ANONTO3d - PEYENTOPOB
CMEPTH

Anonmo3s s18155emcsi cmpo2o pe2aamMeHmupo8aHHbIM, eCMecmeeHHbIM NPoYeccoM
3anpo2pammupo8aHHoli 2ubeau KAemok y MHO20KAEMO4HbIX 0p2aHu3mMo8. C e20 NoOMoubHo
yodaasitomesi u3 mesa no2ubwiue u nogpedxcdeHHvle Kaemku. Cywecmayrom 068a 0CHO8HbIX
nymu uHOyKyuu cu2Ha/a1a anonmo3a- 8HeWHUll U 8HympeHHull.

BHewHuill nymv, Komopemy nocesiujeHa 3ma paboma - 3mMo  nymv,
UHOYYUPOBAHHbLIU 8HEWHUM hakmopam, CMuMyAupyrouuM mMem6paHHble peyenmopsl C
B8HYMPUK/1eMO4H020 JOMEHA, Komopble Hazbigearomcsl domeHn cmepmu (death domain) uau
amaka yumomoxkcuveckux T-aumgpoyumos. Kpome mozo, MO#HO makice UHUYUUPOBAMb
anonmos KomMbuHayuel MemM6paHHbIx 6eskoe Fas u FasL 6 motl camotl kiemke.

B uccsaedosanuu 6bi1u npoaHaIU3uUpo8aHsl C80LICMBA HEKOMOPbIX MEMOPAHHbLIX
peyenmopos, Uu38eCmHbIX KAK peyenmopsvl cmepmu, CMUMYAUPOBAHHBIX CUZHAA0M
8 npoyecce UHOYKYuu 6HeWHe20 nymu K anonmo3y. Peyenmopbli, komopble 6blau
paccmompenwt: TNFR-1, CD95 / TRAIL-R1, R2-TRAIL, NGFR.

Kamwuessle cio08a: peyenmopsi cMepmu, anonimos.
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