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Smiercig komorki, jest aktywnym, uporzgd-
kowanym procesem umozliwiajgcym elimina-

cje komorek bez pobudzania procesu zapal-
nego i uszkodzenia otaczajgcych tkanek. Na
drodze apoptozy z organizmu usuwane sg
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komorki zakazone, uszkodzone, zmutowane
lub zbedne, np. wystepujace tylko na pew-
nych etapach rozwoju. Poznano wiele czyn-
nikdw stymulujgcych apoptoze, a sygnatem
do jej rozpoczecia jest potgczenie odpowied-
nich receptoréw powierzchniowych z rodzi-
ny TNFR z ligandami lub zmiany zachodzg-
ce w mitochondriach. Po odebraniu ,sygnatu
Smierci” w komadrce uruchamiane sg prze-
miany biochemiczne, ktore okresla sie jako
szlaki apoptozy: mitochondrialny i recepto-
rowy. Skutkiem tych przemian jest aktywa-
cja kaspaz i uruchomienie procesow prote-
olitycznych i nukleolitycznych, prowadzacych
do pojawienia sig charakterystycznych zmian
morfologicznych i $mierci komorki. W proce-
sie apoptozy ciggtos¢ btony komdrkowej jest
zachowana, zawarto$¢ obumierajgcej komor-
ki jest otaczana fragmentami btony cytopla-
zmatycznej, tworza sie tzw. ciatka apoptotycz-
ne, ktdre ostatecznie ulegajg sfagocytowaniu
przez sasiadujgce komorki o wiasciwosciach
zernych. Komorki fagocytujace w przebiegu
apoptozy wydzielajg substancje hamujgce
proces zapalny.

Apoptoza petni bardzo wazng role w licz-
nych procesach fizjologicznych i patologicz-
nych. Umozliwia precyzyjng kontrole liczby
i rodzaju komdrek w czasie ontogenezy i or-
ganogenezy. Dzieki niej mozliwa jest elimina-
cja wytworzonych w nadmiarze komorek em-
brionalnych oraz usunigcie komorek uszko-
dzonych w takim stopniu, ze ich przezycie
bytoby niekorzystne dla organizmu. Apopto-
za odgrywa tez wazna role w przebiegu wie-
lu chordb. Zaburzenia procesu programowa-
nej $mierci komorek towarzyszg chorobom
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nowotworowym, degeneracyjnym, alergiom
czy przewleklym zapaleniom.

Apoptoza w procesach
fizjologicznych

Programowana $mieré komérek
w procesach rozwojowych

W trakcie rozwoju kazdego organizmu
wielokomodrkowego cze$¢ komorek ginie.
Niektorzy autorzy okreslajg ten proces jako
programowang smier¢ komorek i odréznia-
ja go od apoptozy. Podstawg do takiego roz-
roznienia jest rodzaj bodzca wywotujgcego
Smier¢ komorki oraz obecnos$¢ charaktery-
stycznych zmian morfologicznych. Progra-
mowana $mier¢ komorki wywotywana jest
wytacznie przez bodzce fizjologiczne i nie
zawsze towarzyszg jej zmiany morfologicz-
ne charakterystyczne dla apoptozy (1). Jed-
nak okreslenia ,programowana $mierc¢” ko-
morek i ,apoptoza” sg powszechnie utoz-
samiane.

W 2002 r. odkrycia zwigzane z genetyczng
regulacjg procesow rozwoju narzgdow oraz
regulacjg samobojczej Smierci komorek, tzw.
apoptozy (2), uhonorowano nagroda Nobla
w dziedzinie medycyny i fizjologii. Laureaci:
Robert Horvitz, Sydney Bremar i John Sulston
badali procesy rozwojowe i ich regulacje, po-
sfugujac sie modelem nicienia Caenorhaboli-
tis elegans. Sulston przesledzit wszystkie po-
dzialy komorek u C. elegans. W wyniku tych
podziatow powstaje 1090 komorek, z ktdrych
131 obumiera w trakcie rozwoju. Kazdy ro-
bak rozwija sie tak samo i w stadium doro-
stym ma zawsze 959 komorek. Ten sam ba-
dacz dowiodt tez, ze podzialy, réznicowanie
i Smier¢ komorek przebiegajg zawsze w ten
sam sposob. U innych nicieni odsetek komo-
rek ulegajacych apoptozie w trakcie rozwoju
jest podobny i wynosi okoto 15% (3).

Zasadnicze znaczenie programowanej
Smierci komorek w rozwoju tkanek i narzgdow
zwrocito uwage embriologdw na zaburzenia
jej przebiegu i na powstawanie wad wrodzo-
nych u ludzi i u zwierzat. Od apoptozy zalezy
prawidfowe modelowanie tkanek i narzgdow
w czasie embriogenezy. Sulston wykazat, ze
doswiadczalne wykluczenie apoptozy wyste-
pujacej fizjologicznie w przebiegu rozwoju C.
elegans nie powoduje $mierci robakow, jed-
nak wywotuje u nich zaburzenia rozwojowe.
Podobne doswiadczenia przeprowadzili Whi-
te iwsp. (3) z uzyciem pchet, u ktorych, ina-
czej niz ma to miejsce w przypadku nicieni,
wykluczenie apoptozy na etapie embrioge-
nezy zawsze prowadzito do $mierci. U ssa-
kow prawidtowy przebieg apoptozy w czasie
rozwoju jest rownie wazny. Apoptoza odgry-
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wa istotng role na etapie ksztaftowania ukta-
du nerwowego. We wczesnej embriogene-
zie neurony sg bardzo liczne, potem znacz-
na ich czes$¢ ulega programowanej smierci.
Wykazano, ze na etapie tworzenia sig rzez-
by mozgu ginie ich az 50% (1). Kuida zaob-
serwowat, ze myszy, ktérym usunigto gen ko-
dujacy kaspaze 3 (3) padaja w okresie oko-
tourodzeniowym, a przyczyng ich smierci jest
zahamowanie apoptozy okreslonej populacji
komorek neuroepithelium. Apoptoza u ssa-
kow jest tez procesem niezbednym do pra-
widtowego ksztattowania sig uktadu rozrod-
czego. W trakcie rozwoju narzgdow rozrod-
czych u obydwu pfci wytwarzajg sie zarowno
przewody $rédnerczowe, tzw. przewody Wolf-
fa (pdzniejsze najadrza, powrdzek nasienny
i pecherzyki nasienne), jak i przewody przy-
Srodnerczowe, tzw. przewody Mullera (poz-
niejsze jajowody, macica i czes¢ pochwy).
Na kolejnych etapach rozwoju, dzieki apop-
tozie dochodzi do zaniku przewoddw niewta-
Sciwych dla pfci osobnika (1, 3).

Bardzo dobrze zbadanym procesem
jest formowanie sie palcow u wyzej uorga-
nizowanych kregowcow (4). Wykazano, ze
programowana $mier¢ komorek wystepuja-
cych pomiedzy palcami u rozwijajacego sie
zarodka jest etapem niezbednym do prawi-
dfowego uksztattowania sie dystalnych cze-
Sci konczyn.

W zyciu ptodowym ssakow apoptoza od-
grywa wazng role w rozwoju uktadu odpor-
nosciowego. Prekursory tymocytow, najpierw
z watroby, a nastepnie ze szpiku dostajg sie
do grasicy ptodu. Tymocyty intensywnie sie
dzielg, jednak okoto 95% z nich ginie na sku-
tek apoptozy w grasicy (5).

Chociaz programowana $mier¢ komorek
jest bardzo wazna w przebiegu ontogene-
zy i organogenezy petni ona takze niezwy-
kle istotng role w prawidtowym funkcjono-
waniu organizmow takze poza okresem ich
rozwoju (6, 7).

Apoptoza w erytropoezie

Prawidfowe funkcjonowanie uktadu krwio-
tworczego jest mozliwe dzigki zachowaniu
rownowagi miedzy procesami wytwarzania
i obumierania komorek krwi. Wykazano, ze
niektdre kaspazy ulegajg fizjologicznej akty-
wacji w trakcie roznicowania i dojrzewania
krwinek (6). Wiadomo, ze obnizenie pozio-
mu erytropoetyny — czynnika pobudzajgcego
erytropoeze, stymuluje procesy apoptotycz-
ne roznicujgcych sie komorek krwi, a szcze-
golnie wrazliwe na ,sygnaty $mierci” sg pre-
kursory krwinek czerwonych. Zaburzenia pro-
gramowanej $mierci komorek na poziomie
erytropoezy mogag prowadzi¢ do niedokrwi-

stosci roznego typu m.in. talasemii, zespo-
tu mielodysplastycznego lub niedokrwisto-
Sci aplastycznej (6).

Apoptoza w procesie
dojrzewania limfocytéow T

Programowana $mier¢ komorek odgrywa
ogromna role w prawidtowym funkcjonowa-
niu uktadu odpornosciowego. W trakcie doj-
rzewania tymocytow w grasicy nastepuje kil-
ka etapow selekcji, podczas ktorych docho-
dzi do eliminacji ponad 95% komorek (5). Tak
bezwzgledna selekcja jest warunkiem utrzy-
mania tolerancji wobec wiasnych antygenow.
Jej celem jest wytonienie puli limfocytow T
rozpoznajgcych obce antygeny w pofaczeniu
z witasnymi czagsteczkami MHC. Na jednym
z etapow selekcji dochodzi do sprawdzenia,
czy w wyniku rearanzacji genow, kodujgcych
podjednostki o i B powstaly receptory TCR
prawidtowo rozpoznajgce prezentowany anty-
gen. Jesli dojrzewajgcy tymocyt nie rozpozna
zadnego antygenu, wowczas ulega apopto-
zie. Programowanej smierci ulegaja tez takie
tymocyty, ktére charakteryzuje zbyt wysokie
powinowactwo do wtasnego MHC.

Apoptoza w przebiegu
fizjologicznej inwolucji
narzgdow

Grasica z wiekiem ulega inwolucji. Sam
narzad nie zmniejsza sig, ale obszary limfo-
epitelialne zastepowane sg przez tkanki tgcz-
na i tluszczowa. Wykazano, ze fizjologiczny
zanik grasicy ma $cisty zwigzek z procesa-
mi apoptotycznymi (7, 8). Yajima i wsp. (7)
prowadzili doswiadczenia z uzyciem myszy
genetycznie pozbawionych receptorow Fas
w grasicy (Fas™). U tych zwierzat nie zaob-
serwowano zadnych réznic w morfologii gru-
czotu, jak réwniez w procesach roznicowania
tymocytdw, w porownaniu do myszy niezmo-
dyfikowanych. Jednoczesnie wykazano, ze
zarowno tymocyty, jak i komorki nabtonkowe
grasicy znokautowanych genetycznie myszy,
byly wrazliwe na sygnaty smierci i po poda-
niu zwierzetom przeciwcial monoklonalnych
przeciwko CD3, biatku czynno$ciowo zwig-
zanemu z TCR, obserwowano apoptoze ko-
maorek nablonka grasicy i prekursoréw limfo-
cytow T. Przeprowadzono tez doswiadczenia
z uzyciem myszy Fas™ napromieniowanych
w celu catkowitego zniszczenia komorek szpi-
ku. U tych zwierzat inwolucje grasicy zaobser-
wowano dopiero po przeszczepieniu szpiku
od myszy nie poddanych modyfikacjom ge-
netycznym ani napromieniowaniu (7). W ba-
daniach in vitro wielokrotnie wykazano, ze ty-
mocyty starszych osobnikdw wykazujg mniej-
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szg zdolno$¢ proliferacii i wigkszg sktonnosé
do ulegania $mierci na drodze apoptozy niz
tymocyty izolowane od osobnikow mtodych.
Warto zaznaczy¢, ze tego rodzaju obserwacje
w pewnym stopniu ukierunkowaty doswiad-
czenia majgce na celu opracowanie metod
hamowania naturalnej inwolucji grasicy i ,0d-
miadzania” tego narzadu u starszych osob
(8). Z drugiej strony wiadomo, ze zaburze-
nia w przebiegu naturalnej apoptozy w grasi-
cy moga wigzac sie z wystgpieniem ciezkich
chordb, m.in. miastenii u ludzi (9).
Apoptoza petni istotng role w natural-
nej inwolucji narzadow i struktur pozostajg-
cych pod $cisfg kontrolg uktadu hormonalne-
go. Fizjologiczny zanik gruczotu krokowego,
zanik gruczotu mlekowego, cykliczne zmia-
ny w macicy, zanik ciatka zéttego i inwolucja
macicy po porodzie zalezg w duzym stop-
niu od programowanej smierci komorek (10,
11, 12, 13). Po spefnieniu swojej fizjologicz-
nej roli, zarowno btona $luzowa macicy, jak
i nabtonek gruczotowy gruczotu mlekowego
ulegaja inwolucji. Najistotniejszymi elemen-
tami tego procesu sg naptyw neutrofilow, kto-
re fagocytujg kruszywo komaorkowe, oraz pro-
gramowana smier¢ komorek, umozliwiajgca
usuwanie zbednych komorek. Przemianom
tym towarzyszy wzrost wytwarzania réznych
substanciji czynnych (np. biatka SIP24/24p3),
ktérych funkcije biologiczne sa przedmiotem
licznych badan (10, 11, 14). Komorki apop-
totyczne stwierdza sie w wigkszosci tkanek
takich narzadow, przy czym najwigksze na-
silenie apoptozy obserwuje sig¢ w tkankach
gruczotowych (15). Stwierdzono tez, ze szla-
ki apoptotyczne programowanej smierci sto-
sunkowo najpdzniej uruchamiane sg w zrebie
tacznotkankowym narzadow (12). Zjawisko to
dotyczy zarébwno cyklicznych zmian w bfonie
Sluzowej macicy samic w okresie rozrodczym,
jak i procesow inwolucyjnych w innych narza-
dach znajdujacych sie pod $cistg kontrolg hor-
monalng (10, 12, 13). Wiadomo, ze apoptoza
w tych narzgdach nasila sig z wiekiem, co ma
zwigzek z poziomem hormonow piciowych
u starszych osobnikow (16). Udowodniono,
ze inwolucja narzgdow uktadu rozrodczego
wywotana gonadektomig w duzej mierze za-
lezy od wzmozonych procesow apoptotycz-
nych (14). Stwierdzono, ze odsetek komorek
ulegajacych w stanie prawidtowym apopto-
zie w gruczole krokowym szczura jest niski
(ok. 2%) i jest rownowazony przez podob-
ny wskaznik proliferaciji (17). Po przeprowa-
dzonej kastracji nastepuje znaczne nasilenie
apoptozy doprowadzajgce, juz po 7 dniach,
do utraty okoto 70% komorek nabtonkowych
gruczotu. Odpowiednie proporcje pomiedzy
procesami apoptozy i proliferacji warunkujg
prawidfowe funkcjonowanie gruczotu. Prze-
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waga procesow proliferacyjnych moze pro-
wadzi¢ do nadmiernego rozrostu gruczotu.
Apoptoza moze rowniez by¢ skutkiem nad-
miernej stymulacji hormonalnej, np. nadmiar
progesteronu stymuluje u samicy chomika za-
nik endometrium. Podobnie glikokortykoste-
roidy u wielu gatunkéw zwierzat powodujg
atrofie tkanki limfoidalnej (1). Hormony pfcio-
we pefnig wazng role w modulowaniu reakcji
immunologicznych zachodzgcych w przebie-
gu cigzy. Shirshev i wsp. wykazali, ze u kobiet
fizjologiczny poziom estradiolu, progestero-
nu i gonadotropiny kosmowkowej stymuluje
apoptoze limfocytow CD8* i hamuje apop-
toze limfocytéw CD4* w pierwszym tryme-
strze cigzy, natomiast w trzecim trymestrze
programowana $mier¢ obwodowych limfo-
cytow T jest hamowana (18). Z badan tych
wynika ponadto, ze wptyw hormonow ptcio-
wych na apoptoze komorek ukfadu immu-
nologicznego w przebiegu cigzy zalezy sci-
$le nie tylko od rodzaju wrazliwych komorek,
ale takze od ich aktywnosci.

Apoptoza neutrofilow

W warunkach fizjologicznych wielko$¢
puli krgzgcych neutrofiléw zalezy od wytwa-
rzania tych komorek w szpiku i od ich apop-
tozy. Proces ten odgrywa wazng role w re-
gulowaniu dfugosci zycia neutrofilow, ktore
nie biorg udziatu w procesie zapalnym, jak
rowniez w hamowaniu reakcji zapalnej (19).
Neutrofile krazace znajdujg sie w stanie spo-
czynku i sg metabolicznie nieaktywne. Do ich
pobudzenia dochodzi po odebraniu sygnafu
chemicznego ptyngcego z miejsca zapalenia
i/lub w wyniku adhezji do komdrek $rodbton-
ka naczyniowego. Aktywacja neutrofilow za-
chodzi wiec jeszcze we krwi. Neutrofile, kto-
re nie zostaty pobudzone po kilku godzinach
zycia ging na drodze apoptozy. Proapopto-
tycznie dziata m.in. TNF-o i enzymy prote-
olityczne, natomiast hamujgco na apoptoze
neutrofildw dziataja: IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IFN-y,
czynniki wzrostu i proces adhezji. W miej-
scu zapalenia neutrofile, ktore ulegly apop-
tozie sg fagocytowane przez miejscowe ma-
krofagi (19).

Rola apoptozy w procesach
patologicznych

W ztozonych procesach programowane;
$mierci komorek moze dochodzi¢ do zabu-
rzen bedacych skutkiem np. mutacji genéw
biatek uczestniczacych w tym procesie lub
z uposledzong ich interakcjg podczas trwa-
nia apoptozy. Wadliwa apoptoza towarzyszy
patomechanizmom wielu chorob, w tym prze-
wleklym zapaleniom (20).
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Apoptoza w zakazeniach

Wiadomo, ze charakter procesu zapal-
nego zalezy m.in. od rodzaju patogenu, kto-
ry wtargna! do organizmu. Czynniki zakazne
mozna tez podzieli¢ na dziafajace proapop-
totycznie i antyapoptotyczne.

Chlamydie nalezg do czynnikéw choro-
botwadrczych, ktére hamujg przebieg apop-
tozy i w ten sposob zapewniajg sobie prze-
zycie w komorkach gospodarza (21, 22). Jest
to mozliwe m.in. dzieki stymulacji wytwarza-
nia IFN-y w trakcie zakazenia oraz modulaciji
ekspresji receptorow powierzchniowych ko-
morek. W eliminaciji zakazenia tymi drobno-
ustrojami istotng role odgrywa TNF-a., czyn-
nik ten wyzwala apoptoze zaréwno komorek
zakazonych, jak i zdrowych. Jednoczednie ist-
nieje podejrzenie, ze nieprawidfowej apopto-
zie zakazonych chlamydiami komoérek moze
towarzyszy¢ uwalnianie tych drobnoustro-
jow do przestrzeni miedzykomaorkowych, co
tym samym przedtuza czas trwania zakaze-
nia (21). Rozregulowanie naturalnej apopto-
zy prowadzi do szerzenia sig zakazenia i na-
silenia odpowiedzi przeciwzapalnej, czego
konsekwencja jest wigksze uszkodzenie za-
kazonych tkanek.

Rickettsia rickettsii, czynnik etiologiczny
gorgczki Gor Skalistych, nalezy takze do we-
wnatrzkomaorkowych patogendéw moduluja-
cych przebieg apoptozy (23). Wykazano, ze
drobnoustroj ten aktywuje transkrypcje jadro-
wego czynnika kappa B (NF-«B; nuclear fac-
tor-kB), ktory zwieksza synteze biatka Bcl-2
i tym samym wyklucza aktywacije kaskady ka-
spaz prowadzgcej do $mierci komorek (23).
Supresyjne oddziatywanie na apoptoze neu-
trofiléw w przebiegu zakazenia stwierdzono
w badaniach u suk z ropomaciczem. Sanok
i wsp. wykazali, ze u suk zdrowych progra-
mowana $mier¢ dotyczy ok. 54% neutrofilow
krgzacych, natomiast u suk z ropomaciczem
— okoto 24% (24).

W patogenezie licznych jednostek choro-
bowych istotng role odgrywa tez stymulacja
procesow apoptotycznych. Wiele badan z za-
kresu apoptozy w przebiegu chordb bakteryj-
nych dotyczy zakazen wywotywanych przez
Helicobacter pylori u ludzi (25, 26). Drobno-
ustrdj ten moze zaktdcac naturalng rowno-
wage pomiedzy procesami proliferaciji i pro-
gramowanej Smierci komorek nabfonka btony
Sluzowej zotgdka. Poprzez nasilenie apopto-
zy przyczynia sie do powstawania ubytkow,
co w konsekwencji prowadzi do rozwoju cho-
roby wrzodowej. Nasilenie apoptozy towa-
rzyszy tez innym powaznym chorobom bak-
teryjnym. Obserwuije sig je np. w przebiegu
gruzlicy czy bakteryjnego zapalenia opon mo-
zgowych (27, 28). Mycobacterium tuberculo-
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sis indukuje apoptoze monocytow, makrofa-
gow i komarek nabtonka oddechowego (28),
natomiast Streptococcus pneumoniae, czyn-
nik etiologiczny zapalenia opon mozgowych
— apoptoze neurondw (27).

Apoptoza odgrywa istotng role takze
w chorobach pasozytniczych. W badaniach
in vitro nad Neospora caninum wykazano,
ze wzrost wytwarzania IFN-y w przebiegu
zakazenia tym pasozytem jest skorelowa-
ny ze wzrostem ekspresji FasL i spadkiem
wytwarzania Bcl-2 przez zakazone komor-
ki, czego konsekwencja jest ich nasilona
apoptoza (29).

Dtugotrwate zapalenia towarzyszg wielu
zakazeniom wirusowym. Wirusy w rozny spo-
sOb wplywaja na przebieg apoptozy. Progra-
mowana smier¢ komorek czesto jest wyko-
rzystywana przez organizm gospodarza jako
przeciwwirusowy mechanizm obronny, gdyz
podczas apoptozy degradaciji ulegajg biaf-
ko i kwasy nukleinowe zarowno komorki, jak
i wirusa, ktory do niej wtargnat. Wykazano,
ze niektore wirusy mogg hamowac apopto-
ze poprzez kodowanie biatek unieczynnia-
jacych kaspazy. Wszystkie wirusowe inhibi-
tory kaspaz nalezg do rodziny serpin — sery-
nowych inhibitoréw proteaz (20). Wykazano,
ze na przyktad wirus krowianki indukuje inhi-
bitor kaspaz — proteing crmA, natomiast ba-
kulowirus — p53, a w przebiegu zakazenia
wirusem Epsteina-Barr dochodzi do hamo-
wania apoptozy posrednio przez inaktywa-
cje biatka Bik (29).

W hamowaniu apoptozy duzg role od-
grywajg tez wirusowe, krotkotancuchowe,
rozpuszczalne biatka blokujgce komaorko-
we receptory powierzchniowe (np. TNFR,
IFN-yR) biorgce udziat w przekazywaniu sy-
gnatu $mierci. Antyapoptotyczne oddziatywa-
nie wirusa stwierdzono tez w niektorych ba-
daniach nad zakazeniem wirusem nosowki
u psow (CDV - canine distemper virus) (31).
Takim wptywem wirusa na komorki gospoda-
rza probowano ttumaczy¢ przetrwaty charak-
ter wiekszosci zakazen CDV. Jednak, jak wy-
nika z innych prac na ten temat, hamowa-
nie apoptozy nie zawsze przewaza nad jej
stymulacjg. Moro i wsp. w trakcie doswiad-
czen nad zakazeniami CDV stwierdzili nasi-
long apoptoze komorek osrodkowego ukfa-
du nerwowego (32). Takie obserwacje skto-
nity ich do sformutowania wniosku, ze CDV
poprzez indukowanie apoptozy przyczynia
sie do powstawania licznych ognisk demie-
linizacji w ukfadzie nerwowym pséw w prze-
biegu nosowki. Z kolei Schobesberger i wsp.
twierdzg, ze tego rodzaju zmiany nie sg bez-
posrednig konsekwencjg uszkodzenia bgdz
programowanej $mierci komorek. Badacze ci
sugerujg, ze morfologiczne zmiany w tkance
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nerwowej (dotyczace przede wszystkim oli-
godendrocytow) wynikajg z niewyjasnionych
dotad mechanizmow (33).

Nie ulega jednak watpliwosci, ze CDV
posrednio i bezposrednio indukuje nasilong
apoptoze limfocytow, co prowadzi do zmniej-
szenia ich liczby i w rezultacie immunosupre-
sji w ostrej i podostrej postaci nosowki (34,
35). Wykazano, ze taki sam wptyw na limfo-
cyty wywiera wirus wscieklizny. Opisano za-
nik $ledziony i grasicy u myszy zakazonych
doswiadczalnie tym wirusem (36). Bauder
i wsp. (37) prowadzili doswiadczenia nad
programowang $miercig komorek w prze-
biegu panleukopenii i parwowirozy. Bada-
cze ci stwierdzili nasilong apoptoze komo-
rek nabtonkowych, limfocytéw i makrofa-
gow w uktadzie pokarmowym psow i kotow
zakazonych parwowirusem. Wywnioskowa-
no, ze znaczne uszkodzenia nabtonka jeli-
towego w przebiegu parwowirozy wynikajg
przede wszystkim z proapoptotycznego od-
dziatywania wirusa.

W ostatnich latach wiele doswiadczen
prowadzonych jest nad zakazeniami ludz-
kim wirusem niedoboru odpornosci (HIV
— human immunodeficiency virus). W prze-
biegu zespotu nabytego niedoboru odporno-
éci (AIDS - acquired immunodeficiency syn-
drome) nasilenie apoptozy dotyczy wszyst-
kich komorek zakazonych HIV, ktore wykazuja
nasilong ekspresje Fas i wzmozong wrazli-
wos$¢ na Fas — zalezng apoptoze, co sugeruje
dominujaca role apoptozy w postepujgcej de-
strukgcji uktadu immunologicznego (19). Waz-
nymi czynnikami nasilajgcymi ekspresje Fas
i FasL sg niektore antygeny HIV: biatka wiru-
sowe gp 120 i produkty genu TAT. HIV akty-
wuje ponadto synteze biatka p53, co prowa-
dzi do wyptywu cytochromu ¢ oraz mitochon-
drialnego czynnika aktywujgcego apoptoze
(AIF — apoptosis inducting factor) z mitochon-
dridw i aktywacji programu smierci takze dro-
ga mitochondrialng. Wirus ten uposledza tak-
ze synteze przez limfocyty Th1 cytokin, wyka-
zujgcych dziatanie hamujgce apoptoze, np.
IL-2, IL-12. Badacze sugerujg tez, ze wskaz-
nik apoptozy limfocytow T moze korelowaé
z rozwojem AIDS (19).

Dotychczas w wigkszosci badan nad
apoptozg u zwierzat stwierdzono przede
wszystkim stymulujgcy wptyw wiruséw na
procesy programowanej $mierci komorek.
Wiadomo, ze tak oddziatuje wirus niedo-
boru odpornosci matp (SIV — simian immu-
nodeficiency virus), ktory jest powszechnie
wykorzystywany jako model do$wiadczalny
w badaniach nad HIV i AIDS (38). Nasilenie
apoptozy komodrek gospodarza obserwuje
sie w przebiegu zakazenia wirusem pomo-
ru afrykanskiego $win (ASFV — african swi-

ne fever virus), czy lentiwirusem visna-ma-
edi u owiec (39, 40). Oba wirusy indukujg
procesy apoptotyczne poprzez szlak mito-
chondrialny.

Do procesow patologicznych, w kto-
rych istotng role odgrywa programowana
Smier¢ komorek, zalicza sie tez choroby
z autoagresji. Zarowno u ludzi, jak i u zwie-
rzat z genetyczng predyspozycja, apopto-
za moze odgrywac istotng role w patome-
chanizmach chordéb zwigzanych z reakcjg
ukfadu odpornosciowego na wtasne anty-
geny. Liczne prace poswieca sie reumato-
idalnemu zapaleniu stawow u ludzi. W cza-
sie tej choroby stwierdza sie zaburzenia na
réznych etapach apoptozy (41). W przewle-
klym zapaleniu stawow stwierdza sie obec-
nosc¢ licznych granulocytow obojetnochton-
nych w mazi stawowej. Neutrofile wydzielajg
enzymy proteolityczne, wolne rodniki tleno-
we oraz inne czynniki prozapalne niszcza-
ce chrzastke stawow. Usunigcie ze stawow
granulocytéw i makrofagéow odbywa sie na
drodze apoptozy. Zaburzenia tego procesu
nasilajg degradacje tkanek, przedfuzajg stan
zapalny stawu (19). W chorobie tej wykryto
obecnos¢ rozpuszczalnego biatka Fas, co
sugeruje, ze hiperplazja maziowki stawow
moze by¢ wynikiem uposledzonej funkciji re-
ceptoréw Fas. Obserwowano wysokg eks-
presjg biatka bcl-x , hamujgcego apoptoze,
ponadto wykryto szereg mutacji genu p53
w komorkach bfony maziowej, czym ttuma-
czy sie patomechanizm reumatoidalnego za-
palenia stawow (20).

Roéznorodnose czynnikow regulujgcych
programowang s$mier¢ komorek wzbudza
z oczywistych wzgleddw zainteresowanie
onkologow. Wiele badan dotyczy apopto-
zy w tkankach i narzgdach objetych nowo-
tworzeniem. Podejmuije sie proby ingerenciji
w toczgce sie procesy nowotworowe poprzez
modulowanie przebiegu apoptozy (42). Takie
dziatania majg posrednio umozliwi¢ regula-
cje wrazliwosci komorek nowotworowych na
leki, podniesc¢ ich skuteczno$c¢ i obnizy¢ tok-
sycznosc¢ (17). Roli apoptozy w procesach
nowotworowych poswiecona bedzie kolej-
na czes¢ opracowania.

Podsumowanie

Programowana $mier¢ komorek jest pro-
cesem naturalnie rownowazgcym prolifera-
cje komorek, eliminuje komorki zbedne lub
zmienione patologicznie, co zapewnia pra-
widtowe funkcjonowanie organizmu. Zabu-
rzenia w jej przebiegu mogg prowadzi¢ do
réznego rodzaju zmian morfologicznych na-
rzaddéw oraz nieprawidfowosci w ich funkcjo-
nowaniu.
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Programowana smier¢ komorki i jej me-

chanizmy regulacyjne stanowig przedmiot
licznych prac doswiadczalnych i przeglado-
wych. Apoptoza jest zjawiskiem dotyczgcym
kazdej tkanki i kazdego narzadu. Zaréwno
w procesach fizjologicznych, jak i w patolo-
gicznych jest rodzajem smierci komaorki, kto-
rej przebieg moze by¢ indukowany lub hamo-
wany pod wptywem bodzcow wewnetrznych
i zewnetrznych. Wysoce prawdopodobna jest
wiec mozliwos¢ ingerenciji w to zjawisko, co
jest niezwykle wazne z punktu widzenia po-
szukiwan nowych srodkdw i metod terapeu-
tycznych.
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