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We wszystkich organizmach komórkowych musi następować apoptoza, czyli kontrolowa-
na śmierć komórek. Gdyby nie było apoptozy, do 80 r.ż. w organizmie człowieka praw-
dopodobnie doszłoby do nagromadzenia się 2 ton szpiku kostnego i węzłów chłonnych

oraz 16 km jelita cienkiego.1 Badania nad apoptozą ujawniły występowanie złożonych związków
między różnymi programami śmierci komórkowej, które mogą wpływać na leczenie całej gamy
chorób.2-10

KLASYFIKACJA ŚMIERCI KOMÓRKOWEJ

Według najczęściej stosowanej klasyfikacji wyróżnia się dwa typy śmierci komórek ssaków:
apoptozę i nekrozę.3,4,11 Niektórzy proponują, by za trzeci typ uznać autofagię, czyli proces,
w trakcie którego komórki, trawiąc własne organelle i makrocząsteczki, wytwarzają energię i pro-
dukty przemiany materii.12-15 Autofagia umożliwia przeżycie komórkom głodującym lub pozba-
wionym czynników wzrostu.12-15 Komórki przez dłuższy czas pozbawione substancji odżywczych
ostatecznie trawią wszystkie dostępne substraty i umierają (tzw. śmierć komórkowa związana
z autofagią). Różnice między apoptozą, nekrozą i autofagią polegają na odmiennym przebiegu
oraz różnych cechach morfologicznych, biochemicznych i cząsteczkowych towarzyszących każde-
mu z tych typów śmierci komórki (ryc. 1).3,4,11

Programowana śmierć komórkowa jest niezwykle ważnym procesem. Przyjmuje się, że podle-
ga ona kontroli genetycznej. Dwoma głównymi typami programowanej śmierci komórki są apop-
toza i śmierć związana z autofagią.3,12 Odkrycie, że śmierć komórkowa jest wynikiem procesów
kontrolowanych genetycznie, umożliwiło postęp w poznaniu mechanizmów leżących u podstaw
wielu chorób. Ta wiedza pozwoliła z kolei na opracowanie leków zapoczątkowujących lub hamu-
jących programowaną śmierć komórki.6-8,16 Co więcej, pojawiły się dowody, że nekroza, trady-
cyjnie uznawana za rodzaj przypadkowej śmierci komórki, w pewnych okolicznościach bywa
zapoczątkowywana lub modulowana przez programowane mechanizmy kontrolne.17-21

APOPTOZA

De fi ni cja

Okre śle nie apop to za wy wo dzi się z grec kie go sło wa ozna cza ją ce go li ście opa da ją ce z drze -
wa.22-24 W prze ci wień stwie do cha rak te ry zu ją ce go ne kro zę pęcz nie nia ko mó rek i or ga nel li
głów ną mor fo lo gicz ną ce chą apop to zy jest kur cze nie się ko mór ki i jej ją dra (ryc. 2 i 3, 
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oraz ry ci ny 1-4 w za łącz ni ku do stęp nym wraz z peł -
ną wer sją ar ty ku łu na stro nie NEJM.org). Od ró żnie -
nie ne kro zy od apop to zy opie ra się czę ścio wo na
ró żni cy w za cho wa niu się bło ny pla zma tycz nej 
w ka żdym z tych pro ce sów. W prze bie gu ne kro zy
wcze sna utra ta in te gral no ści bło ny ko mór ko wej pro -
wa dzi do zwięk sze nia stę żeń jo nów oraz na pły wu 
pły nu, co po wo du je pęcz nie nie ko mór ki i jej or ga -
nelli.17-20,25,26 W pro ce sie apop to zy in te gral ność

bło ny pla zma tycz nej po zo sta je nie na ru szo na aż do je -
go koń co wej fa zy. Klu czo wą ce chą apop to zy jest tra -
wie nie bia łek cy tosz kie le tu przez pro te azy swo iste dla
aspar gi nia nu, co pro wa dzi do uszko dze nia ma cie rzy
we wnątrz ko mór ko wej.2,5,8,23 Ce cha mi cha rak te ry -
stycz ny mi są rów nież kon den sa cja chro ma ty ny, 
frag men ta cja ją dra ko mór ko we go oraz two rze nie pę -
che rzy ków z bło ny pla zma tycz nej, tzw. pę che rzy ków
apop tycz nych.
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Śmierć komórki

RYCINA 1  

Trzy szlaki śmierci komórkowej.
W zależności od rodzaju uszkodzenia i typu komórek może dominować jeden spośród trzech głównych szlaków śmierci komórkowej – apoptozy, autofagii
i martwicy. Nie przedstawiono wzajemnych oddziaływań występujących między różnymi typami śmierci komórek, chociaż wiadomo, że takie współzależności
istnieją na wielu poziomach.
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RYCINA 2  

Komórki apoptotyczne w grasicy, wątrobie i jelicie.
Część A. Obraz z mikroskopu elektronowego komórki fagocytowej z licznymi tymocytami przechodzącymi apoptozę. Obkurczone jądra tymocytów mają
charakterystyczny sierpowaty kształt, powstały w wyniku ułożenia chromatyny wzdłuż błony plazmatycznej jąder (strzałki). W górnej i dolnej części widoczne jądra
o prawidłowym kształcie (barwienie octanem uranylu – cytrynianem ołowiu). Wycinek tkanki grasicy pochodzi od 26-letniej chorej po wypadku komunikacyjnym, 
u której wystąpiły powikłania w postaci ostrego zespołu niewydolności oddechowej i posocznicy. Część B. Pojedynczy hepatocyt w stadium apopotozy (strzałka)
zawierający liczne obkurczone fragmenty jądra komórkowego wskazujące na przebiegającą apoptozę (barwienie hematoksyliną i eozyną). Preparat pochodzi 
od 81-letniego mężczyzny po wypadku komunikacyjnym, u którego powikłaniem stosowania respiratora było zapalenie płuc. Część C. Dwie sąsiadujące ze sobą
krypty w błonie plazmatycznej jelita grubego, barwienie immunohistochemicznie w kierunku fragmentów powstałych w wyniku rozpadu cytokeratyny 18 (kolor
brązowy). Cytokeratyna 18 ulega trawieniu przez aktywne kaspazy indukowane przez wewnętrzny lub zewnętrzny szlak apoptotyczny. Wybarwieniu ulegają 
komórki odłączone od ścianki jelita, obecne w świetle krypt jelitowych oraz komórki nabłonka wciąż przylegające do ścianek. Komórki te prezentują też klasyczną
morfologię jąder komórkowych (znakowanie przeciwciałami w kierunku cytokeratyny 18 [klon M30] z barwieniem diaminobenzydyną i hematoksyliną). 
Próbka tkanki pochodzi od 24-letniego mężczyzny z rozwarstwieniem ściany aorty i niedokrwieniem jelit po wypadku komunikacyjnym. Część D. Komórki nabłonka
jelitowego z charakterystycznymi cechami apoptozy, tj. obkurczeniem jąder komórkowych i fragmentacją. Komórki nabłonka uwolnione do światła jelita 
(barwienie hematoksyliną i eozyną). Próbka pochodzi od 23-letniego chorego z uszkodzeniem jelita wywołanym niedokrwieniem po operacji jelita cienkiego.

A B

C D
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Szlak re cep to rów śmier ci

Ak ty wa cja ka spaz kie ru je ko mór ki ku jed ne mu
z dwóch od ręb nych, ale zbie ga ją cych się szla ków: re cep -
to rów śmier ci i mi to chon drial ne go (ryc. 4). Szlak re cep to -

rów śmier ci ule ga ak ty wa cji, gdy je den z człon ków nad ro -
dzi ny czyn ni ków mar twi cy no wo two rów (tu mor ne cro sis
fac tor, TNF) wią że się z wy stę pu ją cy mi na po wierzch ni
ko mór ki re cep to ra mi śmier ci, człon ka mi ro dzi ny re cep -
to ra TNF.27-31 Po łą cze nie li gan du z re cep to rem za po cząt -

13Tom 7 Nr 4, 2010 • Onkologia po Dyplomie

Śmierć komórki

RYCINA 3  

Śmierć komórki – apoptoza i martwica.
Część A. Przejście od komórek żywych do niedokrwionego miąższu w przypadku nekrozy kory nerek. Komórki martwicze charakteryzują się silnym barwieniem
eozyną, utratą wyraźnie zaznaczonego jądra oraz wakuolizacją cytoplazmy. Względnie nienaruszony kanalik (tubule, T) widoczny w pobliżu charakterystycznych
kanalików nekrotycznych (necrotic, N). Na obszarze przejściowym między kanalikami żywymi a nekrotycznymi (strzałki) występują liczne komórki apoptotyczne,
prawdopodobnie granulocyty obojętnochłonne i jednojądrzaste komórki zapalne (barwienie hematoksyliną i eozyną). Wycinek nerki pochodzi od 42-letniej kobiety
poddanej embolizacji tętnicy nerkowej w trakcie leczenia z powodu raka nerkowokomórkowego. Część B. Charakterystyczny obraz w martwicy kardiomiocytów.
W porównaniu z prawidłowymi żywymi kardiomiocytami z jasno wybarwioną cytoplazmą i wyraźnie zaznaczonym jądrem (grot strzałki) komórki martwicze
ulegają silnemu barwieniu eozyną, cechują się nierównomierną wakuolizacją cytoplazmy oraz utratą wyraźnie zaznaczonego jądra lub brakiem jądra (strzałki). 
Taki obraz morfologiczny jest charakterystyczny dla tzw. nekrozy koagulacyjnej (barwienie hematoksyliną i eozyną). Część C. Hepatocyty z wczesnymi cechami
nekrozy, w tym wakuolizacją i silnym barwieniem cytoplazmy eozyną, a także utratą wyraźnie zaznaczonego jądra (powyżej i na lewo od linii przerywanej).
Widoczna sinusoidalna komórka zapalna (grot strzałki) oraz hepatocyt z obkurczonym i pofragmentowanym jądrem komórkowym – cechy charakterystyczne 
dla apoptozy (strzałka) (barwienie hematoksyliną i eozyną). Wycinek pochodzi od 53-letniego chorego na zapalenie płuc i bakteremię wywołaną Streptococcus
pneumoniae. Część D. Struktury w wątrobie zbliżone do przedstawionych w części C, z cechami typowymi dla bardziej zaawansowanej nekrozy, w tym
pozostałości hepatocytów (sznury wybarwione eozyną) bez wyraźnych granic komórki lub rozpoznawalnego jądra. Komórki i fragmenty komórek widoczne wśród
hepatocytów są produktami apoptozy. Prawdopodobnie odpwiadają apoptotycznym limfocytom lub granulocytom obojętnochłonnym w sinusoidach (barwienie
hematoksyliną i eozyną). Wycinek pochodzi od 81-letniego chorego na zapalenie płuc z powodu stosowania respiratora.

A B

C D
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N
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u której wystąpiły powikłania w postaci ostrego zespołu niewydolności oddechowej i posocznicy. Część B. Pojedynczy hepatocyt w stadium apopotozy (strzałka)
zawierający liczne obkurczone fragmenty jądra komórkowego wskazujące na przebiegającą apoptozę (barwienie hematoksyliną i eozyną). Preparat pochodzi 
od 81-letniego mężczyzny po wypadku komunikacyjnym, u którego powikłaniem stosowania respiratora było zapalenie płuc. Część C. Dwie sąsiadujące ze sobą
krypty w błonie plazmatycznej jelita grubego, barwienie immunohistochemicznie w kierunku fragmentów powstałych w wyniku rozpadu cytokeratyny 18 (kolor
brązowy). Cytokeratyna 18 ulega trawieniu przez aktywne kaspazy indukowane przez wewnętrzny lub zewnętrzny szlak apoptotyczny. Wybarwieniu ulegają 
komórki odłączone od ścianki jelita, obecne w świetle krypt jelitowych oraz komórki nabłonka wciąż przylegające do ścianek. Komórki te prezentują też klasyczną
morfologię jąder komórkowych (znakowanie przeciwciałami w kierunku cytokeratyny 18 [klon M30] z barwieniem diaminobenzydyną i hematoksyliną). 
Próbka tkanki pochodzi od 24-letniego mężczyzny z rozwarstwieniem ściany aorty i niedokrwieniem jelit po wypadku komunikacyjnym. Część D. Komórki nabłonka
jelitowego z charakterystycznymi cechami apoptozy, tj. obkurczeniem jąder komórkowych i fragmentacją. Komórki nabłonka uwolnione do światła jelita 
(barwienie hematoksyliną i eozyną). Próbka pochodzi od 23-letniego chorego z uszkodzeniem jelita wywołanym niedokrwieniem po operacji jelita cienkiego.

A B

C D
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Szlak re cep to rów śmier ci

Ak ty wa cja ka spaz kie ru je ko mór ki ku jed ne mu
z dwóch od ręb nych, ale zbie ga ją cych się szla ków: re cep -
to rów śmier ci i mi to chon drial ne go (ryc. 4). Szlak re cep to -

rów śmier ci ule ga ak ty wa cji, gdy je den z człon ków nad ro -
dzi ny czyn ni ków mar twi cy no wo two rów (tu mor ne cro sis
fac tor, TNF) wią że się z wy stę pu ją cy mi na po wierzch ni
ko mór ki re cep to ra mi śmier ci, człon ka mi ro dzi ny re cep -
to ra TNF.27-31 Po łą cze nie li gan du z re cep to rem za po cząt -
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RYCINA 3  

Śmierć komórki – apoptoza i martwica.
Część A. Przejście od komórek żywych do niedokrwionego miąższu w przypadku nekrozy kory nerek. Komórki martwicze charakteryzują się silnym barwieniem
eozyną, utratą wyraźnie zaznaczonego jądra oraz wakuolizacją cytoplazmy. Względnie nienaruszony kanalik (tubule, T) widoczny w pobliżu charakterystycznych
kanalików nekrotycznych (necrotic, N). Na obszarze przejściowym między kanalikami żywymi a nekrotycznymi (strzałki) występują liczne komórki apoptotyczne,
prawdopodobnie granulocyty obojętnochłonne i jednojądrzaste komórki zapalne (barwienie hematoksyliną i eozyną). Wycinek nerki pochodzi od 42-letniej kobiety
poddanej embolizacji tętnicy nerkowej w trakcie leczenia z powodu raka nerkowokomórkowego. Część B. Charakterystyczny obraz w martwicy kardiomiocytów.
W porównaniu z prawidłowymi żywymi kardiomiocytami z jasno wybarwioną cytoplazmą i wyraźnie zaznaczonym jądrem (grot strzałki) komórki martwicze
ulegają silnemu barwieniu eozyną, cechują się nierównomierną wakuolizacją cytoplazmy oraz utratą wyraźnie zaznaczonego jądra lub brakiem jądra (strzałki). 
Taki obraz morfologiczny jest charakterystyczny dla tzw. nekrozy koagulacyjnej (barwienie hematoksyliną i eozyną). Część C. Hepatocyty z wczesnymi cechami
nekrozy, w tym wakuolizacją i silnym barwieniem cytoplazmy eozyną, a także utratą wyraźnie zaznaczonego jądra (powyżej i na lewo od linii przerywanej).
Widoczna sinusoidalna komórka zapalna (grot strzałki) oraz hepatocyt z obkurczonym i pofragmentowanym jądrem komórkowym – cechy charakterystyczne 
dla apoptozy (strzałka) (barwienie hematoksyliną i eozyną). Wycinek pochodzi od 53-letniego chorego na zapalenie płuc i bakteremię wywołaną Streptococcus
pneumoniae. Część D. Struktury w wątrobie zbliżone do przedstawionych w części C, z cechami typowymi dla bardziej zaawansowanej nekrozy, w tym
pozostałości hepatocytów (sznury wybarwione eozyną) bez wyraźnych granic komórki lub rozpoznawalnego jądra. Komórki i fragmenty komórek widoczne wśród
hepatocytów są produktami apoptozy. Prawdopodobnie odpwiadają apoptotycznym limfocytom lub granulocytom obojętnochłonnym w sinusoidach (barwienie
hematoksyliną i eozyną). Wycinek pochodzi od 81-letniego chorego na zapalenie płuc z powodu stosowania respiratora.
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ko wu je po wsta nie wie lo biał ko we go kom plek su prze ka zu -
ją ce go sy gnał in du ku ją cy śmierć ko mór ki.5,32,33 Utwo rze -
nie te go kom plek su pro wa dzi do zmian kon for ma cyj nych
je go skład ni ków, któ re uru cha mia ją ak tyw ność ka ta li tycz -
ną ka spa zy 8, głów ne go po śred ni ka w pro ce sie apop to zy.

Szlak mi to chon drial ny

Od dzia ły wa nia mię dzy pro apop to tycz ny mi i an ty -
apop to tycz ny mi biał ka mi z ro dzi ny BCL2 są kon tro -
lowa ne przez mi to chon drial ny szlak apop to tycz ny
(ta be la 1 w za łącz ni ku). Szlak ten re gu lu je ka spa za 9. 
Zo sta je on uru cho mio ny po za sy gna li zo wa niu przez
czuj ni ki we wnątrz ko mór ko we roz le głych znisz czeń 
we wnątrz ko mór ki.5,23,34 Do czyn ni ków za po cząt ko wu -
ją cych prze mia ny te go szla ku na le żą: re ak tyw ne for my
tle nu, uszko dze nie DNA, od po wiedź na wy stą pie nie 
bia łek o nie pra wi dło wej struk tu rze trze cio rzę do wej 
oraz po zba wie nie ko mór ki czyn ni ków wzro stu. Czyn ni -
ki te przy czy nia ją się osta tecz nie do zwięk sze nia prze -
pusz czal no ści bło ny mi to chon drial nej, sprzy ja jąc tym
sa mym uwal nia niu bia łek pro apop to tycz nych (np. cy to -
chro mu C) z prze strze ni mię dzy bło no wej (prze strzeń 
wy stę pu ją ca mię dzy war stwa mi po dwój nej bło ny mi to -
chon drial nej) do cy to zo lu (ryc. 4).35-38 Ko lej ne z tych
bia łek, ho mo log dia blo (SMAC/DIA BLO), an ta go ni zu je
cy to zo lo we in hi bi to ry bia łek pro apop to tycz nych, 
umo żli wia jąc w ten spo sób ak ty wa cję ka spaz i pro gre sję
do apop to zy. Ak ty wo wa na ka spa za 8 (szlak re cep to ra
śmier ci) oraz ka spa za 9 (szlak mi to chon drial ny) mo bi li -
zu ją ka spa zy 3, 6 i 7, pro te azy pro wa dzą ce do roz pa du
ko mór ki przez tra wie nie licz nych bia łek oraz ak ty wa cję
DNaz.23,38

Do czyn ni ków de cy du ją cych, któ re ze szla ków śmier -
ci ko mór ko wej ule gną ak ty wa cji, na le żą: etap cy klu ko -
mór ko we go, ro dzaj i si ła bodź ca apop to tycz ne go oraz,
w od nie sie niu do ko mó rek ukła du im mu no lo gicz ne go,
etap ak ty wa cji ko mór ko wej.23,31,34 Na przy kład w prze -
bie gu po socz ni cy za ha mo wa nie któ re go kol wiek ze szla -
ków pro wa dzi do umiar ko wa ne go ogra ni cze nia śmier ci
ko mó rek, pod czas gdy za ha mo wa nie obu szla ków chro -
ni więk szą licz bę ko mó rek przed śmier cią. Pod su mo wu -
jąc, licz ne bodź ce pa to lo gicz ne uru cha mia ją ce ró żne
szla ki apop to zy mo gą wy stę po wać jed no cze śnie.30

Ro dzi na bia łek BCL2

Rów no wa ga mię dzy pro apop to tycz ny mi i an ty apop -
to tycz ny mi człon ka mi ro dzi ny bia łek BCL2 kon tro lu je
mi to chon drial ny szlak apop to zy (ta be la 1 w za łącz ni -
ku).2,23,34 Gen BCL2 po cząt ko wo zo stał wy od ręb nio ny
ja ko gen ule ga ją cy de re gu la cji w wy ni ku trans lo ka cji
chro mo so mal nej t(14;18) w chło nia kach grud ko wych
lim fo cy tów B. Pro dukt te go ge nu, biał ko BCL2, ha mu je
apop to zę.5 Obec ność te go biał ka mo żna ła two wy kryć
w po pu la cjach ko mó rek ru ty no wo wy mie nia nych
na dro dze apop to zy, ta kich jak ko mór ki li nii ukła du
krwio twór cze go, ko mór ki na błon ka je li to we go oraz na -
błon ka gru czo ło we go, w któ rym hor mo ny re gu lu ją roz -
rost lub in wo lu cję.30 Przy na le żność do ro dzi ny BCL2
wią że się z wy stę po wa niem w je go czą stecz ce co naj mniej
jed nej kon ser wo wa nej do me ny ho mo lo gicz nej BCL2
(BH). Dzię ki do me nom BH mo żli we jest łą cze nie się
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RYCINA 4  

Szlaki apoptozy komórkowej.
Występują dwa główne szlaki apoptozy: szlak receptora śmierci, w którym pośredniczą
aktywowane receptory śmierci oraz regulowany BCL2 szlak mitochondrialny, w którym
pośredniczą szkodliwe bodźce ostatecznie prowadzące do uszkodzenia mitochondrium.
Połączenie receptorów śmierci prowadzi do rekrutacji domeny śmierci związanej 
z adaptorowym białkiem FAS (FADD). FADD z kolei rekrutuje kaspazę 8, co ostatecznie
aktywuje kaspazę 3, kluczową kaspazę egzekutorową. Komórkowe białko hamujące
FLICE (c-FLIP) może hamować lub nasilać wiązanie FADD i kaspazy 8, w zależności
od jego stężenia. W szlaku wewnętrznym proapoptotyczne białka BH3 ulegają
aktywacji przez bodźce szkodliwe, oddziałujące z i hamujące antyapoptotyczne białka
BCL2 i BCL-XL. BAX i BAK mogą wówczas powodować zwiększenie przepuszczalności
błony plazmatycznej mitochondrium, co prowadzi do uwalniania cytochromu C
i aktywacji kaspazy 9 przez apoptosom. Kaspaza 9 następnie aktywuje kaspazę 3.
W wyniku zwiększenia przepuszczalności błony mitochondrialnej dochodzi także
do uwalniania białka SMAC/DIABLO, które hamuje działanie białek-inhibitorów
apoptozy (IAP). Te ostatnie hamują aktywację kaspaz. Prawdopodobnie dochodzi
do wzajemnych oddziaływań między elementami obu szlaków, w czym pośredniczy
skrócona postać BID (tBID), powstająca w procesie, w którym pośredniczy kaspaza 8;
tBID hamuje szlak BCL2-BCL-XL i aktywuje BAX i BAK. Trwa dyskusja (znak zapytania
na rycinie), czy proapoptotyczne białka BH3 (np. BIM, PUMA) bezpośrednio oddziałują
z BAX i BAK, indukując przepuszczalność błony jądrowej, czy działają jedynie
na BCL2-BCL-XL. APAF1 – czynnik 1 aktywujący proteazę apoptotyczną, 
BH3 – homolog BCL, TNF – czynnik martwicy nowotworów, TRAIL – ligand indukujący
apoptozę związany z TNF.

Za pośrednictwem receptorów śmierci

(FAS, TNF, TRAIL)
(Promieniowanie �γ)
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z in ny mi biał ka mi tej ro dzi ny na dro dze od dzia ły wań
mię dzy czą stecz ko wych. Utwo rze nie ta kich kom plek sów
umo żli wia re gu la cje pro ce su apop to zy. 

Pro mu ją ce prze ży cie ko mó rek biał ka z ro dzi ny,
BCL2, ta kie jak BCL -XL, BCLW, MCL1, A1 i BOO/DI VA
po sia da ją co naj mniej po czte ry do me ny BH. Biał ka te
od gry wa ją klu czo wą ro lę w prze ży ciu i funk cjo no wa niu
ko mó rek, zwłasz cza okre ślo nych ko mó rek i in duk cji
okre ślo nych bodź ców (ta be la 1 w za łącz ni ku).40-43

Pro apop to tycz ni człon ko wie ro dzi ny bia łek BCL2 

ró żnią się nie tyl ko pod wzglę dem peł nio nej funk cji,
ale ta kże licz bą do men ho mo lo gicz nych BCL2. BAX
i BAK za wie ra ją po trzy do me ny BH. Biał ka te peł nią
klu czo wą ro lę w zwięk sza niu prze pusz czal no ści bło ny
mi to chon drial nej oraz uwal nia niu cy to chro mu C, któ -
ry ak ty wu je ka spa zę 9. Nie któ re biał ka pro apop to tycz -
ne, za wie ra ją ce je dy nie trze cią do me nę BH (BH3),44,45

wią żą się do an ty apop to tycz nych bia łek z ro dzi ny
BCL2, uwal nia jąc z kom plek su pro apop to tycz ne biał ka
BAX i BAK. Te ostat nie przy czy nia ją się do utra ty 
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TABELA  

Modulatory farmakologiczne śmierci komórki w badaniach klinicznych*

Choroba Związek Mechanizm działania

Nowotwór
Białaczka, szpiczak mnogi, chłoniak nieziarniczy ABT-263, gossypol, GX15-070 (obatoclax) Indukuje apoptozę, hamując białka 
rak płuca, nowotwory lite proapoptotyczne z rodziny BCL2

Rak jelita grubego, niedrobnokomórkowy płuca,  Rekombinowane ludzkie białko Apo2L/TRAIL Indukuje apoptozę, aktywując receptory 
chłoniak nieziarniczy (dulanermina) i przeciwciało monoklonalne śmierci TRAIL

anty-TRAIL R1
Rak piersi, trzustki, jajnika, nowotwory lite, Inhibitory PARP Zapobiegają naprawie pęknięć nici DNA, 
glejak prowadząc do apoptozy

Szpiczak mnogi, rak piersi, Hydroksychlorochinon Hamuje autofagię
rak gruczołu krokowego

Rak jajnika, drobnokomórkowy Topotekan (Hykantin) Indukuje apoptozę, hamując topoizomerazę I, 
rak płuca, rak szyjki macicy enzym odgrywający kluczową rolę 

w replikacji DNA
Rak piersi, nerki, odbytu, chłoniak Temsyrolimus i syrolimus Hamuje mTOR, prowadząc do autofagii, 

olbrzymiokomórkowy z limfocytów B wywiera też inne działania
Niedrobnokomórkowy rak płuca, Oligonukleotyd o sekwencji antysensownej Indukuje apoptozę, wyciszając gen kodujący 

rak trzustki, rak piersi względem genu dla XIAP (AEG35156) endogenne inhibitory kaspazy
Ostra białaczka szpikowa Antagonista surwiwiny Indukuje apoptozę, hamując surwiwinę, 

endogenny inhibitor kaspazy

Uszkodzenie wywołane niedokrwieniem-reperfuzją
Udar mózgu Minocyklina Reduktuje apoptozę
Zawał mięśnia sercowego Agonista mitochondrialnego ATP-zależnego Redukuje nekrozę, zapobiegając utracie 

kanału potasowego (nikorandil) równowagi jonowej przez komórki, może także 
redukować apoptozę wpływając na MPTP

Inhibitory PARP Redukują nekrozę, zapobiegając energetycznym 
niedoborom w komórce

Cyklosporyna Redukuje apoptozę, hamując otwarcie MPTP

Choroby neurodegeneracyjne
Stwardnienie zanikowe boczne Arimoklomol Redukuje apoptozę, usprawnia eliminację błędnie 

pofałdowanych białek za pomocą mechanizmu, 
w którym uczestniczą białka szoku cieplnego

Choroba Huntingtona i choroba Alzheimera Ursodiol Redukuje apoptozę i utlenianie; inne działania
Choroba Parkinsona i choroba Alzheimera Rasagilina Redukuje apoptozę, inne działania

Inne
Wirusowe zapalenie wątroby typu C Inhibitory kaspazy IDN-6556, GS-9450 Redukują apoptozę, hamując kaspazy

* Szczegóły dotyczące bieżącego stanu badań klinicznych przedstawiono w tabeli 1 w załączniku oraz na stronie ClinicalTrials.gov. 
Większość leków wykorzystywanych w badaniach klinicznych chorób nowotworowych podaje się w połączeniu z chemioterapią, która indukuje apoptozę. 
MPTP – por przejściowej przepuszczalności błony mitochondrialnej, mTOR – cel rapamycyny dla ssaków, znany jako syrolimus, PPAR – polimeraza
poli-ADP-rybozy, XIAP – inhibitor apoptozy sprzężony z chromosomem X.
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ko wu je po wsta nie wie lo biał ko we go kom plek su prze ka zu -
ją ce go sy gnał in du ku ją cy śmierć ko mór ki.5,32,33 Utwo rze -
nie te go kom plek su pro wa dzi do zmian kon for ma cyj nych
je go skład ni ków, któ re uru cha mia ją ak tyw ność ka ta li tycz -
ną ka spa zy 8, głów ne go po śred ni ka w pro ce sie apop to zy.

Szlak mi to chon drial ny

Od dzia ły wa nia mię dzy pro apop to tycz ny mi i an ty -
apop to tycz ny mi biał ka mi z ro dzi ny BCL2 są kon tro -
lowa ne przez mi to chon drial ny szlak apop to tycz ny
(ta be la 1 w za łącz ni ku). Szlak ten re gu lu je ka spa za 9. 
Zo sta je on uru cho mio ny po za sy gna li zo wa niu przez
czuj ni ki we wnątrz ko mór ko we roz le głych znisz czeń 
we wnątrz ko mór ki.5,23,34 Do czyn ni ków za po cząt ko wu -
ją cych prze mia ny te go szla ku na le żą: re ak tyw ne for my
tle nu, uszko dze nie DNA, od po wiedź na wy stą pie nie 
bia łek o nie pra wi dło wej struk tu rze trze cio rzę do wej 
oraz po zba wie nie ko mór ki czyn ni ków wzro stu. Czyn ni -
ki te przy czy nia ją się osta tecz nie do zwięk sze nia prze -
pusz czal no ści bło ny mi to chon drial nej, sprzy ja jąc tym
sa mym uwal nia niu bia łek pro apop to tycz nych (np. cy to -
chro mu C) z prze strze ni mię dzy bło no wej (prze strzeń 
wy stę pu ją ca mię dzy war stwa mi po dwój nej bło ny mi to -
chon drial nej) do cy to zo lu (ryc. 4).35-38 Ko lej ne z tych
bia łek, ho mo log dia blo (SMAC/DIA BLO), an ta go ni zu je
cy to zo lo we in hi bi to ry bia łek pro apop to tycz nych, 
umo żli wia jąc w ten spo sób ak ty wa cję ka spaz i pro gre sję
do apop to zy. Ak ty wo wa na ka spa za 8 (szlak re cep to ra
śmier ci) oraz ka spa za 9 (szlak mi to chon drial ny) mo bi li -
zu ją ka spa zy 3, 6 i 7, pro te azy pro wa dzą ce do roz pa du
ko mór ki przez tra wie nie licz nych bia łek oraz ak ty wa cję
DNaz.23,38

Do czyn ni ków de cy du ją cych, któ re ze szla ków śmier -
ci ko mór ko wej ule gną ak ty wa cji, na le żą: etap cy klu ko -
mór ko we go, ro dzaj i si ła bodź ca apop to tycz ne go oraz,
w od nie sie niu do ko mó rek ukła du im mu no lo gicz ne go,
etap ak ty wa cji ko mór ko wej.23,31,34 Na przy kład w prze -
bie gu po socz ni cy za ha mo wa nie któ re go kol wiek ze szla -
ków pro wa dzi do umiar ko wa ne go ogra ni cze nia śmier ci
ko mó rek, pod czas gdy za ha mo wa nie obu szla ków chro -
ni więk szą licz bę ko mó rek przed śmier cią. Pod su mo wu -
jąc, licz ne bodź ce pa to lo gicz ne uru cha mia ją ce ró żne
szla ki apop to zy mo gą wy stę po wać jed no cze śnie.30

Ro dzi na bia łek BCL2

Rów no wa ga mię dzy pro apop to tycz ny mi i an ty apop -
to tycz ny mi człon ka mi ro dzi ny bia łek BCL2 kon tro lu je
mi to chon drial ny szlak apop to zy (ta be la 1 w za łącz ni -
ku).2,23,34 Gen BCL2 po cząt ko wo zo stał wy od ręb nio ny
ja ko gen ule ga ją cy de re gu la cji w wy ni ku trans lo ka cji
chro mo so mal nej t(14;18) w chło nia kach grud ko wych
lim fo cy tów B. Pro dukt te go ge nu, biał ko BCL2, ha mu je
apop to zę.5 Obec ność te go biał ka mo żna ła two wy kryć
w po pu la cjach ko mó rek ru ty no wo wy mie nia nych
na dro dze apop to zy, ta kich jak ko mór ki li nii ukła du
krwio twór cze go, ko mór ki na błon ka je li to we go oraz na -
błon ka gru czo ło we go, w któ rym hor mo ny re gu lu ją roz -
rost lub in wo lu cję.30 Przy na le żność do ro dzi ny BCL2
wią że się z wy stę po wa niem w je go czą stecz ce co naj mniej
jed nej kon ser wo wa nej do me ny ho mo lo gicz nej BCL2
(BH). Dzię ki do me nom BH mo żli we jest łą cze nie się
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RYCINA 4  

Szlaki apoptozy komórkowej.
Występują dwa główne szlaki apoptozy: szlak receptora śmierci, w którym pośredniczą
aktywowane receptory śmierci oraz regulowany BCL2 szlak mitochondrialny, w którym
pośredniczą szkodliwe bodźce ostatecznie prowadzące do uszkodzenia mitochondrium.
Połączenie receptorów śmierci prowadzi do rekrutacji domeny śmierci związanej 
z adaptorowym białkiem FAS (FADD). FADD z kolei rekrutuje kaspazę 8, co ostatecznie
aktywuje kaspazę 3, kluczową kaspazę egzekutorową. Komórkowe białko hamujące
FLICE (c-FLIP) może hamować lub nasilać wiązanie FADD i kaspazy 8, w zależności
od jego stężenia. W szlaku wewnętrznym proapoptotyczne białka BH3 ulegają
aktywacji przez bodźce szkodliwe, oddziałujące z i hamujące antyapoptotyczne białka
BCL2 i BCL-XL. BAX i BAK mogą wówczas powodować zwiększenie przepuszczalności
błony plazmatycznej mitochondrium, co prowadzi do uwalniania cytochromu C
i aktywacji kaspazy 9 przez apoptosom. Kaspaza 9 następnie aktywuje kaspazę 3.
W wyniku zwiększenia przepuszczalności błony mitochondrialnej dochodzi także
do uwalniania białka SMAC/DIABLO, które hamuje działanie białek-inhibitorów
apoptozy (IAP). Te ostatnie hamują aktywację kaspaz. Prawdopodobnie dochodzi
do wzajemnych oddziaływań między elementami obu szlaków, w czym pośredniczy
skrócona postać BID (tBID), powstająca w procesie, w którym pośredniczy kaspaza 8;
tBID hamuje szlak BCL2-BCL-XL i aktywuje BAX i BAK. Trwa dyskusja (znak zapytania
na rycinie), czy proapoptotyczne białka BH3 (np. BIM, PUMA) bezpośrednio oddziałują
z BAX i BAK, indukując przepuszczalność błony jądrowej, czy działają jedynie
na BCL2-BCL-XL. APAF1 – czynnik 1 aktywujący proteazę apoptotyczną, 
BH3 – homolog BCL, TNF – czynnik martwicy nowotworów, TRAIL – ligand indukujący
apoptozę związany z TNF.

Za pośrednictwem receptorów śmierci

(FAS, TNF, TRAIL)
(Promieniowanie �γ)

Rodniki tlenowe

BCL-XL-BCL2 ?
BCL2-BCL-XL
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z in ny mi biał ka mi tej ro dzi ny na dro dze od dzia ły wań
mię dzy czą stecz ko wych. Utwo rze nie ta kich kom plek sów
umo żli wia re gu la cje pro ce su apop to zy. 

Pro mu ją ce prze ży cie ko mó rek biał ka z ro dzi ny,
BCL2, ta kie jak BCL -XL, BCLW, MCL1, A1 i BOO/DI VA
po sia da ją co naj mniej po czte ry do me ny BH. Biał ka te
od gry wa ją klu czo wą ro lę w prze ży ciu i funk cjo no wa niu
ko mó rek, zwłasz cza okre ślo nych ko mó rek i in duk cji
okre ślo nych bodź ców (ta be la 1 w za łącz ni ku).40-43

Pro apop to tycz ni człon ko wie ro dzi ny bia łek BCL2 

ró żnią się nie tyl ko pod wzglę dem peł nio nej funk cji,
ale ta kże licz bą do men ho mo lo gicz nych BCL2. BAX
i BAK za wie ra ją po trzy do me ny BH. Biał ka te peł nią
klu czo wą ro lę w zwięk sza niu prze pusz czal no ści bło ny
mi to chon drial nej oraz uwal nia niu cy to chro mu C, któ -
ry ak ty wu je ka spa zę 9. Nie któ re biał ka pro apop to tycz -
ne, za wie ra ją ce je dy nie trze cią do me nę BH (BH3),44,45

wią żą się do an ty apop to tycz nych bia łek z ro dzi ny
BCL2, uwal nia jąc z kom plek su pro apop to tycz ne biał ka
BAX i BAK. Te ostat nie przy czy nia ją się do utra ty 
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TABELA  

Modulatory farmakologiczne śmierci komórki w badaniach klinicznych*

Choroba Związek Mechanizm działania

Nowotwór
Białaczka, szpiczak mnogi, chłoniak nieziarniczy ABT-263, gossypol, GX15-070 (obatoclax) Indukuje apoptozę, hamując białka 
rak płuca, nowotwory lite proapoptotyczne z rodziny BCL2

Rak jelita grubego, niedrobnokomórkowy płuca,  Rekombinowane ludzkie białko Apo2L/TRAIL Indukuje apoptozę, aktywując receptory 
chłoniak nieziarniczy (dulanermina) i przeciwciało monoklonalne śmierci TRAIL

anty-TRAIL R1
Rak piersi, trzustki, jajnika, nowotwory lite, Inhibitory PARP Zapobiegają naprawie pęknięć nici DNA, 

glejak prowadząc do apoptozy
Szpiczak mnogi, rak piersi, Hydroksychlorochinon Hamuje autofagię
rak gruczołu krokowego

Rak jajnika, drobnokomórkowy Topotekan (Hykantin) Indukuje apoptozę, hamując topoizomerazę I, 
rak płuca, rak szyjki macicy enzym odgrywający kluczową rolę 

w replikacji DNA
Rak piersi, nerki, odbytu, chłoniak Temsyrolimus i syrolimus Hamuje mTOR, prowadząc do autofagii, 
olbrzymiokomórkowy z limfocytów B wywiera też inne działania

Niedrobnokomórkowy rak płuca, Oligonukleotyd o sekwencji antysensownej Indukuje apoptozę, wyciszając gen kodujący 
rak trzustki, rak piersi względem genu dla XIAP (AEG35156) endogenne inhibitory kaspazy

Ostra białaczka szpikowa Antagonista surwiwiny Indukuje apoptozę, hamując surwiwinę, 
endogenny inhibitor kaspazy

Uszkodzenie wywołane niedokrwieniem-reperfuzją
Udar mózgu Minocyklina Reduktuje apoptozę
Zawał mięśnia sercowego Agonista mitochondrialnego ATP-zależnego Redukuje nekrozę, zapobiegając utracie 

kanału potasowego (nikorandil) równowagi jonowej przez komórki, może także 
redukować apoptozę wpływając na MPTP

Inhibitory PARP Redukują nekrozę, zapobiegając energetycznym 
niedoborom w komórce

Cyklosporyna Redukuje apoptozę, hamując otwarcie MPTP

Choroby neurodegeneracyjne
Stwardnienie zanikowe boczne Arimoklomol Redukuje apoptozę, usprawnia eliminację błędnie 

pofałdowanych białek za pomocą mechanizmu, 
w którym uczestniczą białka szoku cieplnego

Choroba Huntingtona i choroba Alzheimera Ursodiol Redukuje apoptozę i utlenianie; inne działania
Choroba Parkinsona i choroba Alzheimera Rasagilina Redukuje apoptozę, inne działania

Inne
Wirusowe zapalenie wątroby typu C Inhibitory kaspazy IDN-6556, GS-9450 Redukują apoptozę, hamując kaspazy

* Szczegóły dotyczące bieżącego stanu badań klinicznych przedstawiono w tabeli 1 w załączniku oraz na stronie ClinicalTrials.gov. 
Większość leków wykorzystywanych w badaniach klinicznych chorób nowotworowych podaje się w połączeniu z chemioterapią, która indukuje apoptozę. 
MPTP – por przejściowej przepuszczalności błony mitochondrialnej, mTOR – cel rapamycyny dla ssaków, znany jako syrolimus, PPAR – polimeraza
poli-ADP-rybozy, XIAP – inhibitor apoptozy sprzężony z chromosomem X.
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prze pusz czal no ści bło ny mi to chon drial nej i osta tecz nie
śmier ci ko mór ki.44-46

Rów no wa ga mię dzy pro apop to tycz ny mi biał ka mi
za wie ra ją cy mi tyl ko do me nę BH3 a an ty apop to tycz ny -
mi człon ka mi ro dzi ny BCL2 de cy du je o ży ciu lub śmier -
ci ko mór ki.34,47 Biał ka za wie ra ją ce je dy nie do me nę
BH3 wy ka zu ją ró żną skłon ność do uru cho mie nia pro ce -
su apop to zy.47,48 Trzy z nich (BIM, PU MA i BID) 
wią żą się z du żym po wi no wac twem do wszyst kich
wspie ra ją cych prze ży cie ko mór ki człon ków ro dzi ny
BCL2. Po nad to ró żne bodź ce apop to tycz ne pre fe ren cyj -
nie ak ty wu ją okre ślo ne biał ka za wie ra ją ce je dy nie do -
me nę BH3. BIM od gry wa klu czo wą ro lę w in duk cji
apop to zy w od po wie dzi na brak czyn ni ków wzro stu,
pod czas gdy PU MA od gry wa głów ną ro lę w apop to zie
in du ko wa nej uszko dze niem DNA.49-51 Jed no cze sna
utra ta BIM i PU MA bar dziej chro ni przed czyn ni ka mi
sty mu lu ją cy mi apop to zę niż brak jed ne go z tych bia łek,
co prze ma wia za na kła da ją cym się dzia ła niem tych ini -
cja to rów apop to zy.52

KLI NICZ NE IM PLI KA CJE APOP TO ZY

No wo twór

W po nad 50% no wo two rów na stę pu ją za bu rze nia
w pro ce sie apop to zy. Do naj le piej scha rak te ry zo wa nych
nie pra wi dło wo ści na le żą na si le nie eks pre sji pro mu ją cych
prze ży cie człon ków ro dzi ny bia łek BCL2 oraz mu ta cje
w ge nie su pre so ro wym no wo two ru TP53 ko du ją cym
biał ko TP53.53-55 Gen ten, okre śla ny mia nem stra żni ka
ge no mu, za po cząt ko wu je apop to zę w od po wie dzi
na uszko dze nie DNA in du ko wa ne pro mie nio wa niem,
związ ka mi che micz ny mi, stre sem oksy da cyj nym oraz in -
ny mi czyn ni ka mi, przez in duk cję trans kryp cji wie lu bia -
łek pro apop to tycz nych, w tym PU MA, NO XA i BAX.
Dzie dzicz ne za bu rze nia w ge nie TP53 (np. w ze spo le 
Li -Frau me ni) pro wa dzą do roz wo ju licz nych no wo two -
rów, w tym gle ja ków i mię sa ków.55

Więk szość le ków cy to tok sycz nych in du ku je apop to -
zę w ko mór kach no wo two ro wych (ta be la). In hi bi tor ki -
na zy ty ro zy no wej, ima ty nib (Gle evec), za bi ja ko mór ki
prze wle kłej bia łacz ki szpi ko wej, na si la jąc eks pre sję pro -
apop to tycz nych bia łek z ro dzi ny BCL2, BIM i BAD.56

ABT -737, zwią zek ni sko czą stecz ko wy o struk tu rze zbli -
żo nej do struk tu ry biał ka z do me ną BH3, wią żą cy się
do bia łek an ty apop to tycz nych BCL2 i BCL -XL, sa mo -
dziel nie za bi ja pew ne ko mór ki no wo two ro we i na si la
sku tecz ność in nych le ków prze ciw no wo two ro wych.10,57

Sto so wa ny do ust nie ana log ABT -737 (ABT -263) jest
obec nie oce nia ny w ba da niach kli nicz nych pro wa dzo -
nych z udzia łem cho rych na no wo two ry ukła du krwio -
twór cze go oraz w le cze niu ad iu wan to wym cho rych
na no wo two ry li te.57 In ny mi le ka mi cy to tok sycz ny mi
o dzia ła niu pro apop to tycz nym, oce nia ny mi obec nie
w ba da niach kli nicz nych, są sur wi wi na oraz in hi bi tor

apop to zy sprzę żo ny z chro mo so mem X (XIAP). Oba te
biał ka są en do gen ny mi in hi bi to ra mi ka spaz pro apop to -
tycz nych.58

Układ im mu no lo gicz ny

Za bu rze nia apop to zy mo gą zwięk szać po dat ność
na za pa da nie na cho ro by au to od por no ścio we.59 W cza -
sie roz wo ju klo ny lim fo cy tów B i T, w któ rych za cho dzi
eks pre sja re cep to rów dla an ty ge nów wła snych go spo da -
rza (au to re ak tyw nych), ule ga ją de le cji z re per tu aru 
ko mó rek ukła du od por no ścio we go. De le cja za le ży
od pro apop to tycz ne go biał ka BIM za wie ra ją ce go do me -
nę BH3.60 Co wię cej, w nisz cze niu doj rza łych ak ty wo -
wa nych an ty ge nem lim fo cy tów B i T pod czas ha mo wa nia
od po wie dzi im mu no lo gicz nych po śred ni czy za rów no
BIM, jak i re cep tor śmier ci FAS.30 Au to im mu ni za cyj ny
ze spół lim fo pro li fe ra cyj ny, cha rak te ry zu ją cy się znacz nym
uogól nio nym po więk sze niem wę złów chłon nych, roz wi -
ja się u cho rych z za bu rze nia mi w li gan dzie lub re cep to -
rze FAS.59 Apop to za ko mó rek na błon ka je li to we go 
oraz ke ra ty no cy tów pod staw nych w cho ro bie prze szczep
prze ciw go spo da rzo wi jest zja wi skiem po dob nym,
pod wzglę dem czyn no ścio wym. W cu krzy cy ty pu 1
w utra cie ko mó rek β wy se pek trzust ko wych praw do po -
dob nie po śred ni czy re cep tor śmier ci FAS. Lim fo cy ty T CD8,
w któ rych za cho dzi eks pre sja li gan du FAS, od dzia łu ją
z re cep to ra mi FAS na po wierzch ni ko mó rek wy dzie la ją -
cych in su li nę, co po wo du je śmierć tych ko mó rek.61

Cho ro by ukła du ner wo we go

Po ja wia się co raz wię cej do wo dów świad czą cych, że
apop to za neu ro nów od gry wa klu czo wą ro lę w za bu rze -
niach mó zgu w okre sie oko ło uro dze nio wym.62 Roz wi ja -
ją ce się neu ro ny są szcze gól nie wra żli we na apop to zę
uru cha mia ną w od po wie dzi na szko dli we bodź ce 
w okre sie po wsta wa nia po łą czeń sy nap tycz nych.63

W oko ło uro dze nio wym uszko dze niu mó zgu w wy ni ku
nie do tle nie nia fe no typ śmier ci ko mór ki zmie nia się
w mia rę upły wu cza su z wcze snej ne kro zy w apop to zę.
Ten ewo lu cyj ny pro ces okre ślo no ter mi nem przej ścia ne -
kro zy w apop to zę (con ti nu um ne kro za -apop to za). Są do -
wo dy wska zu ją ce, że apop to za od gry wa wa żniej szą ro lę
w oko ło uro dze nio wym uszko dze niu mó zgu niż ne kro -
za.62 Al ko ho lo wy ze spół pło do wy jest skut kiem zwy rod -
nie nia neu ro nów w wy ni ku apop to zy, do któ rej do cho dzi
w od po wie dzi na in du ko wa ne al ko ho lem ety lo wym za ha -
mo wa nie re cep to ra N -me tyl -D -aspa ra gi nia nu (NMDA)
i ak ty wa cję re cep to ra kwa su γ-ami no ma sło we go (GA BA).64

Znie czu le nie ogól ne ta kże mo du lu je re cep to ry NMDA
i GA BA. W ba da niach na mo de lach zwie rzę cych wy ka -
za no, że znie czu le nie ogól ne in du ku je znacz ną apop to zę
neu ro nów u no wo rod ków. Wy wo ła ło to po wa żne 
oba wy, że wy ko rzy sta nie ta kie go znie czu le nia u no wo -
rod ków mo że wy wo ły wać dłu go trwa łe za bu rze nia po -
znaw cze.65
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Za pa le nie wą tro by

He pa to cy ty są szcze gól nie po dat ne na apop to zę uru -
cha mia ną w od po wie dzi na ró żne bodź ce stre so we,
w tym za ka że nie.29 Ba da nie kli nicz ne po świę co ne sil ne -
mu in hi bi to ro wi ka spa zy, IDN -6556, u cho rych na prze -
wle kłe za pa le nie wą tro by ty pu C wy ka za ło, że lek
zna mien nie zmniej szał ak tyw ność ami no trans fe raz ala -
ni no wej i aspa ra gi nia no wej w su ro wi cy ba da nych cho -
rych.66 Trwa ta kże oce na IDN -6556 w ogra ni cza niu
uszko dzeń spo wo do wa nych nie do krwie niem i przy wró -
ce niem prze pły wu w prze szcze pio nej wą tro bie (ta be la). 

Cho ro by ukła du ser co wo -na czy nio we go 

W uszko dze niach spo wo do wa nych nie do krwie niem
prze wa ża ne kro za, choć w stre fie umiar ko wa ne go nie -
do tle nie nia w prze bie gu za wa łu mię śnia ser co we go lub
uda ru mó zgu oraz na ob sza rach uogól nio ne go nie do -
krwie nia po uszko dze niach wy wo ła nych przy wró ce niem
ukrwie nia czę sto wy stę pu ją ko mór ki apop to tycz ne. Je śli
wy wo ła na nie do tle nie niem ak ty wa cja apop to zy jest
przed wcze sna, jej za ha mo wa nie (np. przez in hi bi to ry 
ka spaz) mo że za po biec utra cie ko mó rek. Cy klo spo ry na,
ha mu ją ca apop to zę przez za my ka nie po rów przej ścio wej
prze pusz czal no ści bło ny mi to chon drial nej, mo że ogra -
ni czyć roz le głość zmian w prze bie gu ostre go za wa łu 
mię śnia ser co we go.67 Pod czas ba da nia pi lo ta żo we go 58
cho rym z ostrym za wa łem mię śnia ser co we go bez po śred -
nio przed roz po czę ciem prze zskór nej an gio pla sty ki tęt -
nic wień co wych po da no cy klo spo ry nę lub fi zjo lo gicz ny
roz twór so li w szyb kim wstrzyk nię ciu do żyl nym. W pią -
tym dniu po za bie gu bez względ na ma sa ob sza ru ne kro -
zy, oce nia na na pod sta wie re zo nan su ma gne tycz ne go,
by ła zna mien nie mniej sza w gru pie le czo nej cy klo spo ry -
ną w po rów na niu z gru pą kon tro l ną. Neu ro lo gicz ne 
wy ni ki uzy ska ne u cho rych z ostrym uda rem mó zgu, 
któ rym w cią gu 24 go dzin po da no mi no cy kli nę, lek
o dzia ła niu an ty apop to tycz nym, by ły znacz nie lep sze niż
wy ni ki uzy ska ne w gru pie pla ce bo.68

Po socz ni ca

Po socz ni ca jest praw do po dob nie naj bar dziej spek ta -
ku lar ną sy tu acją kli nicz ną, w któ rej do cho dzi do apop -
to zy. Jest to ma syw na apop to za ko mó rek efek to ro wych
ukła du od por no ścio we go oraz ko mó rek na błon ka prze -
wo du po kar mo we go (ryc. 2 i 3 oraz ry ci ny 1-4 w za łącz -
ni ku).66-71 Utra ta du żej licz by ko mó rek efek to ro wych
ukła du od por no ścio we go w prze bie gu po socz ni cy ogra -
ni cza zdol ność te go ukła du do wal ki z pier wot nym za ka -
że niem i spra wia, że cho ry sta je się po dat ny na za ka że nia
szpi tal ne. Wy ni ki wie lu ba dań prze pro wa dzo nych
na mo de lach zwie rzę cych świad czą o zna czą cej ro li
apop to zy w na si la niu prze bie gu po socz ni cy. Stwier dzo -
no też, że za po bie ga nie apop to zie wy wo ła nej przez po -
socz ni cę po pra wia prze ży cie.72,73

AU TO FA GIA

De fi ni cja

Sło wo au to fa gia po cho dzi z okre śleń w ję zy ku grec -
kim: jeść (pha gy) sa me go sie bie (au to). Po raz pierw szy
wy ko rzy sta no je do opi su struk tur ob ser wo wa nych
w mi kro sko pie elek tro no wym, zło żo nych z czą stek 
o po cho dze niu li zo so mal nym, oto czo nych jed no - lub
dwu war stwo wą bło ną pla zma tycz ną i za wie ra ją cych ele -
men ty cy to pla zmy, w tym or ga nel le, w ró żnych sta diach
dez in te gra cji74,75 (ryc. 5). Obec nie wia do mo, że au to fa -
gia jest pro ce sem, w któ rym ko mór ki zu ży wa ją wła sne
zbęd ne lub uszko dzo ne or ga nel le i kom po nen ty mo le -
ku lar ne, nie od gry wa ją ce klu czo wej ro li.12-14 Jest to od -
po wiedź ada pta cyj na na czyn ni ki wy wo łu ją ce stres,
nie pro wa dzą ce do śmier ci ko mór ki, ta kie jak nie do bór
sub stan cji odżyw czych do star cza ją cych ko mór ce me ta -
bo li tów, któ re mo gą być zu ży te ja ko źró dło pa li wa. Au -
to fa gia od gry wa ta kże ro lę w za ha mo wa niu roz ro stu
no wo two ru, de le cji tok sycz nych bia łek o nie pra wi dło -
wo sfor mo wa nej struk tu rze trze cio rzę do wej, eli mi na cji
mi kro or ga ni zmów we wnątrz ko mór ko wych oraz pre zen -
ta cji an ty ge nów.12-14

Na pod sta wie spo so bu do star cza nia do li zo so mów
ma te ria łu do de gra da cji wy ró żnio no trzy od mia ny au to fa -
gii.12 W ma kro au to fa gii struk tu ry z po dwój ną bło ną pla -
zma tycz ną (au to fa go so my) ota cza ją ma te riał prze zna czo ny
do de gra da cji, aby na stęp nie zin te gro wać go z li zo so ma mi.
W mi kro au to fa gii wgło bie nie bło ny li zo so mal nej ota cza
ła du nek. W au to fa gii prze bie ga ją cej za po śred nic twem
cha pe ro nów sub stra ty do li zo so mów są do star cza ne przez
biał ka szo ku ciepl ne go.

Naj lep szą me to dą ob ra zo wa nia au to fa go so mów,
pod sta wo we go ele men tu au to fa gii, jest mi kro sko pia
elek tro no wa (ryc. 5). Struk tu ry te ule ga ją fu zji z li zo so -
ma mi, gdzie kwa śne hy dro la zy ka ta bo li zu ją wchło nię ty
ma te riał do sub stra tów me ta bo licz nych. Ty po we spi ra le
wi docz ne w au to fa go wych wa ku olach to po zo sta ło ści
błon pla zma tycz nych.74-76 Po wsta wa nie au to fa go so mów
re gu lu je zło żo ny kom pleks bia łek uczest ni czą cych w pro -
ce sie au to fa gii (ry ci na 5 w za łącz ni ku).12,14 Kom pleks
ten two rzą: ki na za 3-fos fa ty dy lo ino zy to lu (PI 3K) za li -
cza na do ki naz kla sy III i be kli na 1 (BEC N1), czło nek
ro dzi ny BCL2 na le żą cy do bia łek za wie ra ją cych je dy nie
do me nę BH3. Do dat ko wą kon tro lę spra wu je ki na za
biał ko wa se ry no wo -tre oni no wa mTOR (cel ra pa my cy -
ny dla ssa ków, zna ny też ja ko sy ro li mus). Ki na za ta in te -
gru je wpływ ko mór ko wych sub stan cji odżyw czych,
czyn ni ków wzro stu oraz sta nu re dox, ha mu jąc two rze nie
się au to fa go so mu.

Ro la au to fa gii w śmier ci ko mór ki bu dzi kon tro wer -
sje.77 Zgo dzo no się wpraw dzie, że au to fa gia jest od po -
wie dzią ada pta cyj ną, ale nie usta lo no, czy mo że ona
po wo do wać ta kie ubyt ki or ga nel li i kry tycz nych dla prze -
trwa nia ko mór ki bia łek, któ re do pro wa dzą do nie za le ż-
nej od ka spaz śmier ci ko mór ki bez oznak apop to zy
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prze pusz czal no ści bło ny mi to chon drial nej i osta tecz nie
śmier ci ko mór ki.44-46

Rów no wa ga mię dzy pro apop to tycz ny mi biał ka mi
za wie ra ją cy mi tyl ko do me nę BH3 a an ty apop to tycz ny -
mi człon ka mi ro dzi ny BCL2 de cy du je o ży ciu lub śmier -
ci ko mór ki.34,47 Biał ka za wie ra ją ce je dy nie do me nę
BH3 wy ka zu ją ró żną skłon ność do uru cho mie nia pro ce -
su apop to zy.47,48 Trzy z nich (BIM, PU MA i BID) 
wią żą się z du żym po wi no wac twem do wszyst kich
wspie ra ją cych prze ży cie ko mór ki człon ków ro dzi ny
BCL2. Po nad to ró żne bodź ce apop to tycz ne pre fe ren cyj -
nie ak ty wu ją okre ślo ne biał ka za wie ra ją ce je dy nie do -
me nę BH3. BIM od gry wa klu czo wą ro lę w in duk cji
apop to zy w od po wie dzi na brak czyn ni ków wzro stu,
pod czas gdy PU MA od gry wa głów ną ro lę w apop to zie
in du ko wa nej uszko dze niem DNA.49-51 Jed no cze sna
utra ta BIM i PU MA bar dziej chro ni przed czyn ni ka mi
sty mu lu ją cy mi apop to zę niż brak jed ne go z tych bia łek,
co prze ma wia za na kła da ją cym się dzia ła niem tych ini -
cja to rów apop to zy.52

KLI NICZ NE IM PLI KA CJE APOP TO ZY

No wo twór

W po nad 50% no wo two rów na stę pu ją za bu rze nia
w pro ce sie apop to zy. Do naj le piej scha rak te ry zo wa nych
nie pra wi dło wo ści na le żą na si le nie eks pre sji pro mu ją cych
prze ży cie człon ków ro dzi ny bia łek BCL2 oraz mu ta cje
w ge nie su pre so ro wym no wo two ru TP53 ko du ją cym
biał ko TP53.53-55 Gen ten, okre śla ny mia nem stra żni ka
ge no mu, za po cząt ko wu je apop to zę w od po wie dzi
na uszko dze nie DNA in du ko wa ne pro mie nio wa niem,
związ ka mi che micz ny mi, stre sem oksy da cyj nym oraz in -
ny mi czyn ni ka mi, przez in duk cję trans kryp cji wie lu bia -
łek pro apop to tycz nych, w tym PU MA, NO XA i BAX.
Dzie dzicz ne za bu rze nia w ge nie TP53 (np. w ze spo le 
Li -Frau me ni) pro wa dzą do roz wo ju licz nych no wo two -
rów, w tym gle ja ków i mię sa ków.55

Więk szość le ków cy to tok sycz nych in du ku je apop to -
zę w ko mór kach no wo two ro wych (ta be la). In hi bi tor ki -
na zy ty ro zy no wej, ima ty nib (Gle evec), za bi ja ko mór ki
prze wle kłej bia łacz ki szpi ko wej, na si la jąc eks pre sję pro -
apop to tycz nych bia łek z ro dzi ny BCL2, BIM i BAD.56

ABT -737, zwią zek ni sko czą stecz ko wy o struk tu rze zbli -
żo nej do struk tu ry biał ka z do me ną BH3, wią żą cy się
do bia łek an ty apop to tycz nych BCL2 i BCL -XL, sa mo -
dziel nie za bi ja pew ne ko mór ki no wo two ro we i na si la
sku tecz ność in nych le ków prze ciw no wo two ro wych.10,57

Sto so wa ny do ust nie ana log ABT -737 (ABT -263) jest
obec nie oce nia ny w ba da niach kli nicz nych pro wa dzo -
nych z udzia łem cho rych na no wo two ry ukła du krwio -
twór cze go oraz w le cze niu ad iu wan to wym cho rych
na no wo two ry li te.57 In ny mi le ka mi cy to tok sycz ny mi
o dzia ła niu pro apop to tycz nym, oce nia ny mi obec nie
w ba da niach kli nicz nych, są sur wi wi na oraz in hi bi tor

apop to zy sprzę żo ny z chro mo so mem X (XIAP). Oba te
biał ka są en do gen ny mi in hi bi to ra mi ka spaz pro apop to -
tycz nych.58

Układ im mu no lo gicz ny

Za bu rze nia apop to zy mo gą zwięk szać po dat ność
na za pa da nie na cho ro by au to od por no ścio we.59 W cza -
sie roz wo ju klo ny lim fo cy tów B i T, w któ rych za cho dzi
eks pre sja re cep to rów dla an ty ge nów wła snych go spo da -
rza (au to re ak tyw nych), ule ga ją de le cji z re per tu aru 
ko mó rek ukła du od por no ścio we go. De le cja za le ży
od pro apop to tycz ne go biał ka BIM za wie ra ją ce go do me -
nę BH3.60 Co wię cej, w nisz cze niu doj rza łych ak ty wo -
wa nych an ty ge nem lim fo cy tów B i T pod czas ha mo wa nia
od po wie dzi im mu no lo gicz nych po śred ni czy za rów no
BIM, jak i re cep tor śmier ci FAS.30 Au to im mu ni za cyj ny
ze spół lim fo pro li fe ra cyj ny, cha rak te ry zu ją cy się znacz nym
uogól nio nym po więk sze niem wę złów chłon nych, roz wi -
ja się u cho rych z za bu rze nia mi w li gan dzie lub re cep to -
rze FAS.59 Apop to za ko mó rek na błon ka je li to we go 
oraz ke ra ty no cy tów pod staw nych w cho ro bie prze szczep
prze ciw go spo da rzo wi jest zja wi skiem po dob nym,
pod wzglę dem czyn no ścio wym. W cu krzy cy ty pu 1
w utra cie ko mó rek β wy se pek trzust ko wych praw do po -
dob nie po śred ni czy re cep tor śmier ci FAS. Lim fo cy ty T CD8,
w któ rych za cho dzi eks pre sja li gan du FAS, od dzia łu ją
z re cep to ra mi FAS na po wierzch ni ko mó rek wy dzie la ją -
cych in su li nę, co po wo du je śmierć tych ko mó rek.61

Cho ro by ukła du ner wo we go

Po ja wia się co raz wię cej do wo dów świad czą cych, że
apop to za neu ro nów od gry wa klu czo wą ro lę w za bu rze -
niach mó zgu w okre sie oko ło uro dze nio wym.62 Roz wi ja -
ją ce się neu ro ny są szcze gól nie wra żli we na apop to zę
uru cha mia ną w od po wie dzi na szko dli we bodź ce 
w okre sie po wsta wa nia po łą czeń sy nap tycz nych.63

W oko ło uro dze nio wym uszko dze niu mó zgu w wy ni ku
nie do tle nie nia fe no typ śmier ci ko mór ki zmie nia się
w mia rę upły wu cza su z wcze snej ne kro zy w apop to zę.
Ten ewo lu cyj ny pro ces okre ślo no ter mi nem przej ścia ne -
kro zy w apop to zę (con ti nu um ne kro za -apop to za). Są do -
wo dy wska zu ją ce, że apop to za od gry wa wa żniej szą ro lę
w oko ło uro dze nio wym uszko dze niu mó zgu niż ne kro -
za.62 Al ko ho lo wy ze spół pło do wy jest skut kiem zwy rod -
nie nia neu ro nów w wy ni ku apop to zy, do któ rej do cho dzi
w od po wie dzi na in du ko wa ne al ko ho lem ety lo wym za ha -
mo wa nie re cep to ra N -me tyl -D -aspa ra gi nia nu (NMDA)
i ak ty wa cję re cep to ra kwa su γ-ami no ma sło we go (GA BA).64

Znie czu le nie ogól ne ta kże mo du lu je re cep to ry NMDA
i GA BA. W ba da niach na mo de lach zwie rzę cych wy ka -
za no, że znie czu le nie ogól ne in du ku je znacz ną apop to zę
neu ro nów u no wo rod ków. Wy wo ła ło to po wa żne 
oba wy, że wy ko rzy sta nie ta kie go znie czu le nia u no wo -
rod ków mo że wy wo ły wać dłu go trwa łe za bu rze nia po -
znaw cze.65
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Za pa le nie wą tro by

He pa to cy ty są szcze gól nie po dat ne na apop to zę uru -
cha mia ną w od po wie dzi na ró żne bodź ce stre so we,
w tym za ka że nie.29 Ba da nie kli nicz ne po świę co ne sil ne -
mu in hi bi to ro wi ka spa zy, IDN -6556, u cho rych na prze -
wle kłe za pa le nie wą tro by ty pu C wy ka za ło, że lek
zna mien nie zmniej szał ak tyw ność ami no trans fe raz ala -
ni no wej i aspa ra gi nia no wej w su ro wi cy ba da nych cho -
rych.66 Trwa ta kże oce na IDN -6556 w ogra ni cza niu
uszko dzeń spo wo do wa nych nie do krwie niem i przy wró -
ce niem prze pły wu w prze szcze pio nej wą tro bie (ta be la). 

Cho ro by ukła du ser co wo -na czy nio we go 

W uszko dze niach spo wo do wa nych nie do krwie niem
prze wa ża ne kro za, choć w stre fie umiar ko wa ne go nie -
do tle nie nia w prze bie gu za wa łu mię śnia ser co we go lub
uda ru mó zgu oraz na ob sza rach uogól nio ne go nie do -
krwie nia po uszko dze niach wy wo ła nych przy wró ce niem
ukrwie nia czę sto wy stę pu ją ko mór ki apop to tycz ne. Je śli
wy wo ła na nie do tle nie niem ak ty wa cja apop to zy jest
przed wcze sna, jej za ha mo wa nie (np. przez in hi bi to ry 
ka spaz) mo że za po biec utra cie ko mó rek. Cy klo spo ry na,
ha mu ją ca apop to zę przez za my ka nie po rów przej ścio wej
prze pusz czal no ści bło ny mi to chon drial nej, mo że ogra -
ni czyć roz le głość zmian w prze bie gu ostre go za wa łu 
mię śnia ser co we go.67 Pod czas ba da nia pi lo ta żo we go 58
cho rym z ostrym za wa łem mię śnia ser co we go bez po śred -
nio przed roz po czę ciem prze zskór nej an gio pla sty ki tęt -
nic wień co wych po da no cy klo spo ry nę lub fi zjo lo gicz ny
roz twór so li w szyb kim wstrzyk nię ciu do żyl nym. W pią -
tym dniu po za bie gu bez względ na ma sa ob sza ru ne kro -
zy, oce nia na na pod sta wie re zo nan su ma gne tycz ne go,
by ła zna mien nie mniej sza w gru pie le czo nej cy klo spo ry -
ną w po rów na niu z gru pą kon tro l ną. Neu ro lo gicz ne 
wy ni ki uzy ska ne u cho rych z ostrym uda rem mó zgu, 
któ rym w cią gu 24 go dzin po da no mi no cy kli nę, lek
o dzia ła niu an ty apop to tycz nym, by ły znacz nie lep sze niż
wy ni ki uzy ska ne w gru pie pla ce bo.68

Po socz ni ca

Po socz ni ca jest praw do po dob nie naj bar dziej spek ta -
ku lar ną sy tu acją kli nicz ną, w któ rej do cho dzi do apop -
to zy. Jest to ma syw na apop to za ko mó rek efek to ro wych
ukła du od por no ścio we go oraz ko mó rek na błon ka prze -
wo du po kar mo we go (ryc. 2 i 3 oraz ry ci ny 1-4 w za łącz -
ni ku).66-71 Utra ta du żej licz by ko mó rek efek to ro wych
ukła du od por no ścio we go w prze bie gu po socz ni cy ogra -
ni cza zdol ność te go ukła du do wal ki z pier wot nym za ka -
że niem i spra wia, że cho ry sta je się po dat ny na za ka że nia
szpi tal ne. Wy ni ki wie lu ba dań prze pro wa dzo nych
na mo de lach zwie rzę cych świad czą o zna czą cej ro li
apop to zy w na si la niu prze bie gu po socz ni cy. Stwier dzo -
no też, że za po bie ga nie apop to zie wy wo ła nej przez po -
socz ni cę po pra wia prze ży cie.72,73

AU TO FA GIA

De fi ni cja

Sło wo au to fa gia po cho dzi z okre śleń w ję zy ku grec -
kim: jeść (pha gy) sa me go sie bie (au to). Po raz pierw szy
wy ko rzy sta no je do opi su struk tur ob ser wo wa nych
w mi kro sko pie elek tro no wym, zło żo nych z czą stek 
o po cho dze niu li zo so mal nym, oto czo nych jed no - lub
dwu war stwo wą bło ną pla zma tycz ną i za wie ra ją cych ele -
men ty cy to pla zmy, w tym or ga nel le, w ró żnych sta diach
dez in te gra cji74,75 (ryc. 5). Obec nie wia do mo, że au to fa -
gia jest pro ce sem, w któ rym ko mór ki zu ży wa ją wła sne
zbęd ne lub uszko dzo ne or ga nel le i kom po nen ty mo le -
ku lar ne, nie od gry wa ją ce klu czo wej ro li.12-14 Jest to od -
po wiedź ada pta cyj na na czyn ni ki wy wo łu ją ce stres,
nie pro wa dzą ce do śmier ci ko mór ki, ta kie jak nie do bór
sub stan cji odżyw czych do star cza ją cych ko mór ce me ta -
bo li tów, któ re mo gą być zu ży te ja ko źró dło pa li wa. Au -
to fa gia od gry wa ta kże ro lę w za ha mo wa niu roz ro stu
no wo two ru, de le cji tok sycz nych bia łek o nie pra wi dło -
wo sfor mo wa nej struk tu rze trze cio rzę do wej, eli mi na cji
mi kro or ga ni zmów we wnątrz ko mór ko wych oraz pre zen -
ta cji an ty ge nów.12-14

Na pod sta wie spo so bu do star cza nia do li zo so mów
ma te ria łu do de gra da cji wy ró żnio no trzy od mia ny au to fa -
gii.12 W ma kro au to fa gii struk tu ry z po dwój ną bło ną pla -
zma tycz ną (au to fa go so my) ota cza ją ma te riał prze zna czo ny
do de gra da cji, aby na stęp nie zin te gro wać go z li zo so ma mi.
W mi kro au to fa gii wgło bie nie bło ny li zo so mal nej ota cza
ła du nek. W au to fa gii prze bie ga ją cej za po śred nic twem
cha pe ro nów sub stra ty do li zo so mów są do star cza ne przez
biał ka szo ku ciepl ne go.

Naj lep szą me to dą ob ra zo wa nia au to fa go so mów,
pod sta wo we go ele men tu au to fa gii, jest mi kro sko pia
elek tro no wa (ryc. 5). Struk tu ry te ule ga ją fu zji z li zo so -
ma mi, gdzie kwa śne hy dro la zy ka ta bo li zu ją wchło nię ty
ma te riał do sub stra tów me ta bo licz nych. Ty po we spi ra le
wi docz ne w au to fa go wych wa ku olach to po zo sta ło ści
błon pla zma tycz nych.74-76 Po wsta wa nie au to fa go so mów
re gu lu je zło żo ny kom pleks bia łek uczest ni czą cych w pro -
ce sie au to fa gii (ry ci na 5 w za łącz ni ku).12,14 Kom pleks
ten two rzą: ki na za 3-fos fa ty dy lo ino zy to lu (PI 3K) za li -
cza na do ki naz kla sy III i be kli na 1 (BEC N1), czło nek
ro dzi ny BCL2 na le żą cy do bia łek za wie ra ją cych je dy nie
do me nę BH3. Do dat ko wą kon tro lę spra wu je ki na za
biał ko wa se ry no wo -tre oni no wa mTOR (cel ra pa my cy -
ny dla ssa ków, zna ny też ja ko sy ro li mus). Ki na za ta in te -
gru je wpływ ko mór ko wych sub stan cji odżyw czych,
czyn ni ków wzro stu oraz sta nu re dox, ha mu jąc two rze nie
się au to fa go so mu.

Ro la au to fa gii w śmier ci ko mór ki bu dzi kon tro wer -
sje.77 Zgo dzo no się wpraw dzie, że au to fa gia jest od po -
wie dzią ada pta cyj ną, ale nie usta lo no, czy mo że ona
po wo do wać ta kie ubyt ki or ga nel li i kry tycz nych dla prze -
trwa nia ko mór ki bia łek, któ re do pro wa dzą do nie za le ż-
nej od ka spaz śmier ci ko mór ki bez oznak apop to zy
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(ryc. 5C). Choć w nie któ rych umie ra ją cych ko mór kach
wi dać zwięk sze nie licz by au to fa go so mów, nie wia do mo,
czy struk tu ry te umo żli wia ją śmierć ko mór ki, czy też są
ce chą świad czą cą, że ko mór ka nie jest już w sta nie kom -

pen so wać bra ku sub stan cji odżyw czych przez zu ży wa nie
wła snych struk tur ma ją cych klu czo we zna cze nie. Pro ces
ten okre śla się mia nem śmier ci ko mór ki zwią za nej z au -
to fa gią, nie zaś śmier ci ko mór ki in du ko wa nej przez au to -
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RYCINA 5

Autofagia i nekroza komórek w obrazie z mikroskopu elektronowego.
Część A. Widoczne dwa duże autofagosomy. Jeden z nich zawiera fragmenty organelli z wyraźnymi oznakami degradacji (strzałka), drugi zawiera mitochondria
i inne organelle w różnych stadiach degradacji (groty strzałek). Wycinek pochodzi od 85-letniej kobiety z zapaleniem otrzewnej. Część B. Komórka z rozległą
wakuolizacją w wyniku autofagii, z kilkoma pozostającymi nienaruszonymi organellami, autofagosom zawierający fragmenty mitochondriów (strzałka) oraz jądro
komórkowe wykazujące cechy kondensacji (grot strzałki) – przykład śmierci komórkowej związanej z autofagią. Część C. Komórka z autofagosomami o bardziej
złożonym wyglądzie zawierającymi liczne spiralne pozostałości błon plazmatycznych. Ta złożona struktura lizosomalna przylega i jest wpuklona do sąsiadującego
z nią mitochondrium (strzałka). Wycinki przedstawione w częściach B i C pochodzą od 73-letniej kobiety z posocznicą moczową. Część D. Nekroza bliższego
kanalika nerkowego, widoczne znamienne pęcznienie organelli i cytoplazmy, utrata rąbka szczoteczkowego i zanik wyraźnie zaznaczonej cytoplazmy. Wycinek
pochodzi od 44-letniego mężczyzny z ostrą niewydolnością nerek, przebytym zatruciem wankomycyną i marskością wątroby. Wycinki na wszystkich panelach
barwiono octanem uranylu – cytrynianem ołowiu). Części A, B i C – reprodukcja z Watanabe i wsp.,75 za zgodą wydawcy. 

A B

C D
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fa gię. De le cja ge nów klu czo wych dla prze bie gu au to fa gii
ra czej przy spie sza niż ha mu je śmierć ko mór ki, co pod -
kre śla do mi nu ją cą ro lę au to fa gii ja ko me cha ni zmu ma ją -
ce go na ce lu oca le nie (prze ży cie) ko mór ki.3,11

Zna cze nie kli nicz ne

Cho ciaż au to fa gia jest me cha ni zmem prze trwa nia
do star cza ją cym ko mór ce al ter na tyw nych źró deł me ta bo -
li tów, gdy bra ku je sub stan cji odżyw czych,12,15,77 mo że
też chro nić ko mór kę, eli mi nu jąc uszko dzo ne mi to chon -
dria (któ re mo gą uru cha miać apop to zę, wy twa rza jąc
nad miar re ak tyw nych form tle nu) lub tok sycz ne biał ka
o nie pra wi dło wej struk tu rze trze cio rzę do wej, w tym 
ta kże te, któ re praw do po dob nie uczest ni czą w pro ce sie
neu ro de ge ne ra cji. Le ki ak ty wu ją ce au to fa gię mo gą po -
wo do wać usu nię cie tok sycz nych agre ga tów biał ko wych,
ta kich jak zmu to wa ne biał ka hun ting ti na lub tau w mo -
de lach cho rób neu ro de ge ne ra cyj nych.78-80 Ana lo gi 
ra pa my cy ny (in du ku ją ce au to fa gię przez ha mo wa nie
mTOR) ogra ni cza ją stę że nia bia łek po li glu ta mi no wych
i są sku tecz ne w zwie rzę cych mo de lach cho ro by Hun -
ting to na. Trwa ją ba da nia oce nia ją ce ich sku tecz ność
w ostrym uszko dze niu mó zgu.78-80

No wo twór

Ro la au to fa gii w no wo two rach jest zło żo na.81-83

Wpraw dzie obec nie są do stęp ne je dy nie da ne aso cja cyj ne,
au to fa gia praw do po dob nie peł ni ro lę su pre so ra no wo two -
rze nia. Wie le on ko ge nów (w tym człon ko wie ro dzi ny PI 3K
i AKT, BCL2 i mTOR) ha mu je au to fa gię, pod czas gdy su -
pre so ry no wo two ru (PTEN, TSC2 i HI F1A) ją pro mu ją.83

Po nad to skut kiem utra ty in dy wi du al nych ge nów wią za nych
z au to fa gią w mo de lach my sich (zwłasz cza BEC N1, UVRAG
i BI F1 [ZBT B24]) by ło po wsta wa nie chło nia ków i no wo -
two rów prze wo dów po kar mo we go. Mu ta cje tych sa mych
ge nów czę sto to wa rzy szą no wo two rom ludz kim, w tym ra -
kom je li ta i wą tro bo wo ko mór ko wym.84-86 Nie wy da je się
za tem dziw ne, że hy drok sy chlo ro chi non, lek prze ciw ma la -
rii ha mu ją cy au to fa gię przez zwięk sza nie pH we wnątrz li -
zo so mów, jest dziś przed mio tem on ko lo gicz nych ba dań
kli nicz nych (ta be la).81 U cho rych pod da wa nych che mio te -
ra pii au to fa gia mo że pro mo wać opor ność na śmierć ko -
mór ko wą, zwłasz cza wy stę pu ją cą w od po wie dzi na czyn ni ki
in du ku ją ce uszko dze nie DNA. Hy drok sy chlo ro chi non, ha -
mu jąc ko mór ko wą od po wiedź ada pta cyj ną, mo że na si lać
eli mi na cję ko mó rek no wo two ro wych.

NE KRO ZA

De fi ni cja

Ne kro zę (ter min po cho dzą cy z grec kie go sło wa ne -
cros, tj. trup) naj le piej zde fi nio wa no na pod sta wie wi -
docz ne go w mi kro sko pie elek tro no wym pęcz nie nia

ko mó rek i or ga nel li ko mór ko wych oraz ich pę ka nia
zwią za ne go z uwal nia niem ele men tów we wnątrz ko mór -
ko wych (ryc. 3 i 5 oraz ry ci na 6 w za łącz ni ku).4,29,87

Nie któ rzy au to rzy chęt niej po słu gu ją się okre śle niem on -
co sis (od grec kie go sło wa pęcz nie nie), nie kie dy zaś sto -
su je się ter min pęcz nie ją ca ne kro za (on co tic ne cro sis).4
Roz pad błon pla zma tycz nych or ga nel li po zwa la en zy -
mom pro te oli tycz nym na wy do sta nie się z li zo zy mów
do cy to zo lu i roz po czę cie roz kła du ko mór ki.17,20,87-92

Mar twi ca jest na ogół wy ni kiem za pa ści me ta bo licz nej
zbie ga ją cej się z szyb kim wy czer pa niem ATP. Kla sycz nie
wy stę pu je w sta nach nie do krwie nia.26,88

Ne kro zę uzna je się zwy kle za przy pad ko wą (ina czej:
nie pro gra mo wa ną) od mia nę śmier ci ko mór ki wy stę pu ją -
cą w od po wie dzi na ostre uszko dze nie wy wo ła ne nie do -
tle nie niem lub nie do krwie niem, ta kie jak za wał mię śnia
ser co we go lub udar mó zgu. Wy stę pu je spon ta nicz nie
w no wo two rach, gdy pro li fe ra cja ko mó rek wy prze dza
an gio ge ne zę. Eks po zy cja ko mó rek na wa run ki prze kra -
cza ją ce fi zjo lo gicz ne (np. si łę me cha nicz ną, cie pło, zim -
no oraz tok sy ny wpły wa ją ce na prze pusz czal ność błon
pla zma tycz nych) ta kże po wo du je mar twi cę.

Me dia to ry pro ce su

Re ak tyw ne for my tle nu, jo ny wap nia, po li me ra za po -
li -ADP-ry bo zy (PARP), nie li zo so mal ne pro te azy ak ty wo -
wa ne wap niem (kal pa iny) i ka tep sy ny to czyn ni ki
zwią za ne z ne kro zą.89,92 PARP jest en zy mem uczest ni -
czą cym w na pra wie DNA. Pod czas na pra wy licz nych
pęk nięć ni ci DNA po wsta ją cych w trak cie uszko dze nia
ko mó rek mo że na stą pić zu ży cie ko mór ko wych za pa sów
ATP. W pro ce sie apop to zy PARP ule ga szyb kie mu tra -
wie niu i in ak ty wa cji (jed nym z te stów dia gno stycz nych
w kie run ku apop to zy jest wy kry wa nie frag men tów PARP),
co umo żli wia utrzy my wa nie za pa sów ATP, któ re są 
nie zbęd ne w ce lu prze pro wa dze nia wie lu pro ce sów 
efek to ro wych za cho dzą cych w prze bie gu apop to zy. Wy -
czer pa nie ko mór ko wych za pa sów ATP pro wa dzi do
wy łą cze nia apop to zy i prze łą cze nia na pro ces ne kro zy.
Za ha mo wa nie ak tyw no ści PARP ogra ni cza ne kro zę
w ura zach zwią za nych z nie do krwie niem lub przy wró -
ce niem prze pły wu, a ta kże w in nych ty pach uszko dzeń
tkan ki.93,94 Wy rzut jo nów wap nia do cy to pla zmy, głów -
na ce cha ne kro zy, ak ty wu je pro te azy de gra du ją ce klu -
czo we biał ka. Co cie ka we, w za le żno ści od źró dła
i stop nia zwięk sze nia stę że nia jo nów wap nia re gu la cji
pod le ga typ śmier ci ko mór ki: na pływ jo nów wap nia
przez bło nę pla zma tycz ną uru cha mia ne kro zę, pod czas
gdy uwal nia nie jo nów wap nia z sia tecz ki en do pla zma -
tycz nej pro wa dzi ra czej do in duk cji apop to zy.17,95

Pro gra mo wa na czy re gu lo wa na?

Co raz wię cej do wo dów wska zu je, że ne kro za jest
pro ce sem bar dziej zor ga ni zo wa nym niż po cząt ko wo
uwa ża no. Gdy ko mór ki umie ra ją w pro ce sie ne kro zy,
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(ryc. 5C). Choć w nie któ rych umie ra ją cych ko mór kach
wi dać zwięk sze nie licz by au to fa go so mów, nie wia do mo,
czy struk tu ry te umo żli wia ją śmierć ko mór ki, czy też są
ce chą świad czą cą, że ko mór ka nie jest już w sta nie kom -

pen so wać bra ku sub stan cji odżyw czych przez zu ży wa nie
wła snych struk tur ma ją cych klu czo we zna cze nie. Pro ces
ten okre śla się mia nem śmier ci ko mór ki zwią za nej z au -
to fa gią, nie zaś śmier ci ko mór ki in du ko wa nej przez au to -

Śmierć komórki

Onkologia po Dyplomie • Tom 7 Nr 4, 201018

RYCINA 5

Autofagia i nekroza komórek w obrazie z mikroskopu elektronowego.
Część A. Widoczne dwa duże autofagosomy. Jeden z nich zawiera fragmenty organelli z wyraźnymi oznakami degradacji (strzałka), drugi zawiera mitochondria
i inne organelle w różnych stadiach degradacji (groty strzałek). Wycinek pochodzi od 85-letniej kobiety z zapaleniem otrzewnej. Część B. Komórka z rozległą
wakuolizacją w wyniku autofagii, z kilkoma pozostającymi nienaruszonymi organellami, autofagosom zawierający fragmenty mitochondriów (strzałka) oraz jądro
komórkowe wykazujące cechy kondensacji (grot strzałki) – przykład śmierci komórkowej związanej z autofagią. Część C. Komórka z autofagosomami o bardziej
złożonym wyglądzie zawierającymi liczne spiralne pozostałości błon plazmatycznych. Ta złożona struktura lizosomalna przylega i jest wpuklona do sąsiadującego
z nią mitochondrium (strzałka). Wycinki przedstawione w częściach B i C pochodzą od 73-letniej kobiety z posocznicą moczową. Część D. Nekroza bliższego
kanalika nerkowego, widoczne znamienne pęcznienie organelli i cytoplazmy, utrata rąbka szczoteczkowego i zanik wyraźnie zaznaczonej cytoplazmy. Wycinek
pochodzi od 44-letniego mężczyzny z ostrą niewydolnością nerek, przebytym zatruciem wankomycyną i marskością wątroby. Wycinki na wszystkich panelach
barwiono octanem uranylu – cytrynianem ołowiu). Części A, B i C – reprodukcja z Watanabe i wsp.,75 za zgodą wydawcy. 
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fa gię. De le cja ge nów klu czo wych dla prze bie gu au to fa gii
ra czej przy spie sza niż ha mu je śmierć ko mór ki, co pod -
kre śla do mi nu ją cą ro lę au to fa gii ja ko me cha ni zmu ma ją -
ce go na ce lu oca le nie (prze ży cie) ko mór ki.3,11

Zna cze nie kli nicz ne

Cho ciaż au to fa gia jest me cha ni zmem prze trwa nia
do star cza ją cym ko mór ce al ter na tyw nych źró deł me ta bo -
li tów, gdy bra ku je sub stan cji odżyw czych,12,15,77 mo że
też chro nić ko mór kę, eli mi nu jąc uszko dzo ne mi to chon -
dria (któ re mo gą uru cha miać apop to zę, wy twa rza jąc
nad miar re ak tyw nych form tle nu) lub tok sycz ne biał ka
o nie pra wi dło wej struk tu rze trze cio rzę do wej, w tym 
ta kże te, któ re praw do po dob nie uczest ni czą w pro ce sie
neu ro de ge ne ra cji. Le ki ak ty wu ją ce au to fa gię mo gą po -
wo do wać usu nię cie tok sycz nych agre ga tów biał ko wych,
ta kich jak zmu to wa ne biał ka hun ting ti na lub tau w mo -
de lach cho rób neu ro de ge ne ra cyj nych.78-80 Ana lo gi 
ra pa my cy ny (in du ku ją ce au to fa gię przez ha mo wa nie
mTOR) ogra ni cza ją stę że nia bia łek po li glu ta mi no wych
i są sku tecz ne w zwie rzę cych mo de lach cho ro by Hun -
ting to na. Trwa ją ba da nia oce nia ją ce ich sku tecz ność
w ostrym uszko dze niu mó zgu.78-80

No wo twór

Ro la au to fa gii w no wo two rach jest zło żo na.81-83

Wpraw dzie obec nie są do stęp ne je dy nie da ne aso cja cyj ne,
au to fa gia praw do po dob nie peł ni ro lę su pre so ra no wo two -
rze nia. Wie le on ko ge nów (w tym człon ko wie ro dzi ny PI 3K
i AKT, BCL2 i mTOR) ha mu je au to fa gię, pod czas gdy su -
pre so ry no wo two ru (PTEN, TSC2 i HI F1A) ją pro mu ją.83

Po nad to skut kiem utra ty in dy wi du al nych ge nów wią za nych
z au to fa gią w mo de lach my sich (zwłasz cza BEC N1, UVRAG
i BI F1 [ZBT B24]) by ło po wsta wa nie chło nia ków i no wo -
two rów prze wo dów po kar mo we go. Mu ta cje tych sa mych
ge nów czę sto to wa rzy szą no wo two rom ludz kim, w tym ra -
kom je li ta i wą tro bo wo ko mór ko wym.84-86 Nie wy da je się
za tem dziw ne, że hy drok sy chlo ro chi non, lek prze ciw ma la -
rii ha mu ją cy au to fa gię przez zwięk sza nie pH we wnątrz li -
zo so mów, jest dziś przed mio tem on ko lo gicz nych ba dań
kli nicz nych (ta be la).81 U cho rych pod da wa nych che mio te -
ra pii au to fa gia mo że pro mo wać opor ność na śmierć ko -
mór ko wą, zwłasz cza wy stę pu ją cą w od po wie dzi na czyn ni ki
in du ku ją ce uszko dze nie DNA. Hy drok sy chlo ro chi non, ha -
mu jąc ko mór ko wą od po wiedź ada pta cyj ną, mo że na si lać
eli mi na cję ko mó rek no wo two ro wych.

NE KRO ZA

De fi ni cja

Ne kro zę (ter min po cho dzą cy z grec kie go sło wa ne -
cros, tj. trup) naj le piej zde fi nio wa no na pod sta wie wi -
docz ne go w mi kro sko pie elek tro no wym pęcz nie nia

ko mó rek i or ga nel li ko mór ko wych oraz ich pę ka nia
zwią za ne go z uwal nia niem ele men tów we wnątrz ko mór -
ko wych (ryc. 3 i 5 oraz ry ci na 6 w za łącz ni ku).4,29,87

Nie któ rzy au to rzy chęt niej po słu gu ją się okre śle niem on -
co sis (od grec kie go sło wa pęcz nie nie), nie kie dy zaś sto -
su je się ter min pęcz nie ją ca ne kro za (on co tic ne cro sis).4
Roz pad błon pla zma tycz nych or ga nel li po zwa la en zy -
mom pro te oli tycz nym na wy do sta nie się z li zo zy mów
do cy to zo lu i roz po czę cie roz kła du ko mór ki.17,20,87-92

Mar twi ca jest na ogół wy ni kiem za pa ści me ta bo licz nej
zbie ga ją cej się z szyb kim wy czer pa niem ATP. Kla sycz nie
wy stę pu je w sta nach nie do krwie nia.26,88

Ne kro zę uzna je się zwy kle za przy pad ko wą (ina czej:
nie pro gra mo wa ną) od mia nę śmier ci ko mór ki wy stę pu ją -
cą w od po wie dzi na ostre uszko dze nie wy wo ła ne nie do -
tle nie niem lub nie do krwie niem, ta kie jak za wał mię śnia
ser co we go lub udar mó zgu. Wy stę pu je spon ta nicz nie
w no wo two rach, gdy pro li fe ra cja ko mó rek wy prze dza
an gio ge ne zę. Eks po zy cja ko mó rek na wa run ki prze kra -
cza ją ce fi zjo lo gicz ne (np. si łę me cha nicz ną, cie pło, zim -
no oraz tok sy ny wpły wa ją ce na prze pusz czal ność błon
pla zma tycz nych) ta kże po wo du je mar twi cę.

Me dia to ry pro ce su

Re ak tyw ne for my tle nu, jo ny wap nia, po li me ra za po -
li -ADP-ry bo zy (PARP), nie li zo so mal ne pro te azy ak ty wo -
wa ne wap niem (kal pa iny) i ka tep sy ny to czyn ni ki
zwią za ne z ne kro zą.89,92 PARP jest en zy mem uczest ni -
czą cym w na pra wie DNA. Pod czas na pra wy licz nych
pęk nięć ni ci DNA po wsta ją cych w trak cie uszko dze nia
ko mó rek mo że na stą pić zu ży cie ko mór ko wych za pa sów
ATP. W pro ce sie apop to zy PARP ule ga szyb kie mu tra -
wie niu i in ak ty wa cji (jed nym z te stów dia gno stycz nych
w kie run ku apop to zy jest wy kry wa nie frag men tów PARP),
co umo żli wia utrzy my wa nie za pa sów ATP, któ re są 
nie zbęd ne w ce lu prze pro wa dze nia wie lu pro ce sów 
efek to ro wych za cho dzą cych w prze bie gu apop to zy. Wy -
czer pa nie ko mór ko wych za pa sów ATP pro wa dzi do
wy łą cze nia apop to zy i prze łą cze nia na pro ces ne kro zy.
Za ha mo wa nie ak tyw no ści PARP ogra ni cza ne kro zę
w ura zach zwią za nych z nie do krwie niem lub przy wró -
ce niem prze pły wu, a ta kże w in nych ty pach uszko dzeń
tkan ki.93,94 Wy rzut jo nów wap nia do cy to pla zmy, głów -
na ce cha ne kro zy, ak ty wu je pro te azy de gra du ją ce klu -
czo we biał ka. Co cie ka we, w za le żno ści od źró dła
i stop nia zwięk sze nia stę że nia jo nów wap nia re gu la cji
pod le ga typ śmier ci ko mór ki: na pływ jo nów wap nia
przez bło nę pla zma tycz ną uru cha mia ne kro zę, pod czas
gdy uwal nia nie jo nów wap nia z sia tecz ki en do pla zma -
tycz nej pro wa dzi ra czej do in duk cji apop to zy.17,95

Pro gra mo wa na czy re gu lo wa na?

Co raz wię cej do wo dów wska zu je, że ne kro za jest
pro ce sem bar dziej zor ga ni zo wa nym niż po cząt ko wo
uwa ża no. Gdy ko mór ki umie ra ją w pro ce sie ne kro zy,
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do krą że nia prze do sta ją się czą stecz ki cha rak te ry stycz ne
dla ne kro ty cze go nisz cze nia ko mó rek i ich or ga nel li (da -
ma ge -as so cia ted mo le cu lar -pat tern, DAMP), ta kie jak
biał ko HMG B1 (high -mo bi li ty gro up box 1), któ re ak -
ty wu ją ko mór ki wro dzo nej (nie swo istej) od po wie dzi od -
por no ścio wej.96 Za tem pierw sze ko mór ki umie ra ją ce
w wy ni ku uszko dze nia lub za ka że nia mo gą dzia łać jak
czuj ni ki alar mu ją ce go spo da rza o ko niecz no ści uru cho -
mie nia od po wie dzi obron nych i na praw czych. Po nad to
ne kro za mo że być za po cząt ko wy wa na w wy ni ku ak ty -
wa cji wy bra nych re cep to rów po wierzch nio wych ko mór -
ki. Na przy kład du że stę że nie TNF in du ku je ne kro zę
he pa to cy tów.21,26 Wy kry cie we wnątrz ko mór ko wej ser -
pi ny (in hi bi to ra pro te az), któ ra za po bie ga ne kro zie wy -
wo ła nej przez licz ne szko dli we bodź ce, wska zu je, że ten
pro ces mo że być re gu lo wa ny, pro gra mo wa ny i ste ro wa -
ny za po śred nic twem szla ku pep ty da zy uru cha mia nej
w od po wie dzi na stres.20

In ne, mniej po zna ne od mia ny śmier ci ko mór ko wej
(np. pi rop to za i pa rap to za) przed sta wio no w roz dzia le
„Al ter na tyw ne for my śmier ci ko mór ko wej” za łącz ni ka.

WZA JEM NE OD DZIA ŁY WA NIA MIĘ DZY ME CHA NI ZMA MI 
ŚMIER CI KO MÓR KI

Spo sób śmier ci ko mór ki okre śla ją ro dzaj i na tę że -
nie sy gna łów szko dli wych, stę że nie ATP, typ ko mór ki
oraz in ne czyn ni ki.11 Ostre nie do krwie nie mię śnia ser -
co we go (któ re pro wa dzi do szyb kie go i znacz ne go
zmniej sze nia stę że nia ATP) po bu dza ne kro zę, pod czas
gdy prze wle kła wro dzo na nie wy dol ność ser ca (z bar -
dziej umiar ko wa nym prze wle kłym zmniej sze niem 
stę że nia ATP) za po cząt ko wu je apop to zę 97 (ryc. 3). Za -
ha mo wa nie okre ślo ne go szla ku śmier ci ko mór ki mo że
nie za po biec de struk cji ko mór ki. Mo że na to miast uru -
cha miać szlak al ter na tyw ny: an ty apop to tycz ne in hi bi to -
ry ka spaz po wo du ją ma syw ną ne kro zę he pa to cy tów
i in du ko wa ną TNF -α ne kro zę ko mó rek ka na li ków ne -
rek.98-100 Na de kspre sja bia łek an ty apop to tycz nych 
mo że pro mo wać prze ży cie uszko dzo nych ko mó rek,
a to wa rzy szą ca te mu pro ce so wi au to fa gia mo że do star -
czać klu czo wych me ta bo li tów do dal szej pro li fe ra cji.15

Je śli jed nak bo dziec wy wo łu ją cy śmierć dzia ła na dal,
szla ki au to fa gii i an ty apop to tycz ne stop nio wo zo sta ją
wy łą czo ne, co pro wa dzi do ne kro zy. Co wię cej, za ha -
mo wa nie au to fa gii mo że in du ko wać w ta kich ko mór -
kach pro ces apop to zy.101,102 Ją dro wy czyn nik κB,
AT G5, ATP i PARP praw do po dob nie peł nią ro lę mo le -
ku lar nych prze łącz ni ków de ter mi nu ją cych, któ ry z pro -
ce sów, apop to za, ne kro za czy au to fa gia, zo sta nie
uru cho mio ny.26,88,93,103-105 Biał ko TP53 nie tyl ko mo -
du lu je od po wie dzi na stres ko mór ko wy, ale ta kże 
au to fa gię. Wy ni ki naj now szych ba dań wska zu ją, że ak -
ty wa cja TP53 utrzy mu ją ca się na po zio mie pod sta wo -
wym ha mu je au to fa gię. Na to miast sil niej sza ak ty wa cja
TP53 przez okre ślo ne bodź ce po bu dza ten pro ces, pod -

czas gdy ak ty wa cja TP53 przez in ne bodź ce pro wa dzi
do uru cho mie nia szla ku apop to tycz ne go, w któ rym
uczest ni czą PU MA i NO XA.106-108

WPŁYW UMIE RA JĄ CYCH KO MÓ REK NA UKŁAD 
OD POR NO ŚCIO WY

Wpływ umie ra ją cych ko mó rek na od por ność jest
eks cy tu ją cym po lem ba dań.96,109-111 Ko mór ki apop to -
tycz ne in du ku ją aner gię lub fe no typ im mu no su pre syj -
ny, pod czas gdy ko mór ki ne kro tycz ne na si la ją stan
za pal ny, czę ścio wo przez wią za nie re cep to ra z ro dzi ny
CLE C9A (C -ty pe lec tin do ma in fa mi ly 9) na ko -
mórkach den dry tycz nych do den dry tów.112 Po da nie
ko mórek apop to tycz nych my szom przed eks po zy cją
na pa so ży ty znacz nie zwięk sza mia no pa so ży tów we
krwi w po rów na niu z my sza mi z gru py kon tro l nej.
U my szy, któ rym po da no ko mór ki ne kro tycz ne, ob ser -
wo wa no znacz ne zmniej sze nie ob cią że nia pa so ży -
tem.113 Po dob nie u my szy, któ rym po da no ko mór ki
apop to tycz ne przed in duk cją za pa le nia otrzew nej, 
od se tek zgo nów był więk szy niż w gru pie kon tro l nej,
pod czas gdy u my szy, któ re otrzy ma ły ko mór ki ne kro -
tycz ne, od se tek prze żyć był więk szy.114

KIE RUN KI DAL SZYCH BA DAŃ

Po cząt ko we pró by te ra peu tycz nej mo du la cji śmier ci
ko mór ki do star czy ły za ska ku ją cych i pa ra dok sal nych 
wy ni ków.2,6-8,16 Na przy kład nie któ re biał ka ko mór ko -
we in du ku ją ce śmierć ko mór ki (pro -de ath pro te in) ogry -
wa ją rów nież klu czo wą ro lę w prze ży ciu ko mór ki.
Ka spa za 8 i jej ak ty wa tor FADD (FAS -associateol de ath
do ma in), od gry wa ją klu czo wą ro lę nie tyl ko w apop to -
zie prze bie ga ją cej za po śred nic twem re cep to ra śmier ci,
ale rów nież w in du ko wa nym an ty ge nem roz ple mie lim -
fo cy tów T i ró żni co wa niu ma kro fa gów.27,32,115 Po nad -
to za ha mo wa nie wie lu szla ków śmier ci ko mór ki mo że
utrzy mać ko mór ki przy ży ciu, ale te, któ re prze trwa ją,
mo gą być mar twe pod wzglę dem czyn no ścio wym, a za -
tem bez u ży tecz ne (tzw. ko mór ki zom bie).116,117

Obie cu ją cym ob sza rem w le cze niu no wo two rów jest
ak ty wa cja re cep to rów śmier ci. W prze ci wień stwie do ko -
mó rek pra wi dło wych, wie le ko mó rek no wo two ro wych
jest wra żli wych na li gand TRA IL in du ku ją cy apop to zę
zwią za ny z TNF (TNF -re la ted apop to sis in du cing li -
gand). Trwa ją ba da nia kli nicz ne oce nia ją ce TRA IL i prze -
ciw cia ła prze ciw re cep to ro wi TRA IL u cho rych na ra ka
je li ta gru be go, nie drob no ko mór ko we go ra ka płu ca
i chło nia ka nie ziar ni cze go.118 U cho rych na bia łacz kę,
szpi cza ka mno gie go oraz w in nych ty pach no wo two rów
oce nia się sku tecz ność pro apop to tycz nych mi me ty ków
BH3.10,57 Le ki ha mu ją ce en do gen ne in hi bi to ry apop to -
zy oce nia no w ba da niach kli nicz nych, w któ rych uczest -
ni czy li cho rzy na bia łacz kę, ra ka trzust ki, ra ka płu ca
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i in ne no wo two ry na rzą dów mią ższo wych.119,120

W wie lu ba da niach kli nicz nych oce nia się rów nież in hi -
bi to ry PARP. Są to pep ty dy za po bie ga ją ce na pra wie
DNA, a przez to sil nie uwra żli wia ją ce ko mór ki no wo -
two ro we na dzia ła nie le ków cy to tok sycz nych.121

ZA PO BIE GA NIE ŚMIER CI KO MÓR KO WEJ

Za po bie ga nie śmier ci ko mór ki jest trud niej sze niż
jej in duk cja. Ró żne for my śmier ci ko mór ko wej mo gą
wy stę po wać rów no cze śnie ze wzglę du na sko or dy no wa -
ne uwal nia nie licz nych bodź ców in du ku ją cych śmierć
ko mór ki. W uszko dze niu z nie do krwie nia -przy wró ce -
nia prze pły wu śmierć ko mór ki mo gą nie za le żnie po bu -
dzać: re ak tyw ne for my tle nu, prze ła do wa nie jo na mi
wap nia oraz ak ty wa cja nisz czą cych pro te az. Umo żli wie -
nie prze ży cia wy ma ga za tem jed no cze sne go skie ro wa -
nia dzia łań na licz ne szla ki śmier ci ko mór ko wej lub
wy ło nie nia i za ha mo wa nia punk tów wspól nych w szla -
kach prze ka zy wa nia sy gna łów zwią za nych ze śmier cią
ko mór ko wą. Mi mo tych utrud nień ob ser wu je się zna -
czą cy po stęp (ta be la). Za ha mo wa nie kal pa in i ka tep syn,
sil nych pro te az od po wie dzial nych za mar twi cę, ogra ni -
cza roz wój cho ro by w mo de lach zwie rzę cych.122,123

Ni ko ran dyl, lek kar dio pro tek cyj ny, któ re go ce lem są
mi to chon drial ne ka na ły po ta so we za le żne od ATP,
zmniej sza stę że nie troponi ny T w su ro wi cy cho rych
pod da wa nych po mo sto wa niu aor tal no -wień co we -
mu.124 Przed mio tem ba dań po świę co nych sku tecz no ści
le ków an ty apop to tycz nych i na si la ją cych au to fa gię są
obec nie cho ro by Hun ting to na, Par kin so na, Al zhe ime ra
oraz stward nie nie za ni ko we bocz ne.125,126 Sku tecz nym
na rzę dziem te ra peu tycz nym mo że się też oka zać za po -
cząt ko wa nie ha mo wa nia pro ce sów me ta bo licz nych.
Cho ciaż me cha ni zmy pro wa dzą ce do wkro cze nia ko -
mór ki w stan hi ber na cji po zo sta ją nie ja sne, wa żne me -
dia to ry te go sta nu ni sko ener ge tycz ne go są już le piej
po zna ne. Jed nym z ta kich związ ków jest 5’-AMP po -
zwa la ją cy zwie rzę tom nieule ga ją cym hi ber na cji na bez -
piecz ne przej ście w stan hi po ter mii.116

POD SU MO WA NIE

Wie le py tań po zo sta je bez od po wie dzi. Dla cze go
nie któ re ko mór ki, ta kie jak neu ro ny znacz nie ła twiej
niż in ne gi ną pod wpły wem nie do krwie nia? W ja ki spo -
sób ko mór ka wy bie ra da ny typ śmier ci ko mór ko wej?
W ja ki spo sób do cho dzi do prze sta wie nia ko mór ki
z pro gra mu uzdro wie nia po za dzia ła niu czyn ni ka stre -
su ją ce go na pro gram pro wa dzą cy do jej śmier ci? Ja kie
kry te ria kie ru ją se lek cją szla ku śmier ci ko mór ki? Kie dy
ko mór ka nie od wra cal nie wkra cza na dro gę śmier ci?
Od po wie dzi na te i in ne py ta nia osta tecz nie po zwo lą
na głęb sze zro zu mie nie śmier ci ko mór ki, pro ce su sta -
no wią ce go pod sta wę, na któ rej mo żna opie rać opra co -
wa ne i wpro wa dzo ne do prak ty ki kli nicz nej no we
me to dy le cze nia.

Ar ty kuł wspie ra ny przez gran ty (GM44118 i GM55194) 
z Na tio nal In sti tu tes of He alth, Leu ke mia and Lym pho ma So cie -
ty of Ame ri ca, Na tio nal He alth and Me di cal Re se arch Co un cil of
Au stra lia oraz Alan A. and Edith L. Wolff Fo un da tion.
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Lia pis za udo stęp nie nie zdjęć pre pa ra tów ne rek z mi kro sko pu
elek tro no we go, dr. Ke vi no wi Tin sley owi za wy ko na nie bar wie -
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dr. dr. Cra igo wi Co oper smi tho wi, Ti mo thy’emu Buch ma no wi
i J. Per ren Cob bo wi za licz ne sty mu lu ją ce roz mo wy i po moc
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From The New England Journal of Medicine 2009; 361:
1570-1583. Translated and reprinted in its entirety with
permission of the Massachusetts Medical Society. Copyright
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reserved. 
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do krą że nia prze do sta ją się czą stecz ki cha rak te ry stycz ne
dla ne kro ty cze go nisz cze nia ko mó rek i ich or ga nel li (da -
ma ge -as so cia ted mo le cu lar -pat tern, DAMP), ta kie jak
biał ko HMG B1 (high -mo bi li ty gro up box 1), któ re ak -
ty wu ją ko mór ki wro dzo nej (nie swo istej) od po wie dzi od -
por no ścio wej.96 Za tem pierw sze ko mór ki umie ra ją ce
w wy ni ku uszko dze nia lub za ka że nia mo gą dzia łać jak
czuj ni ki alar mu ją ce go spo da rza o ko niecz no ści uru cho -
mie nia od po wie dzi obron nych i na praw czych. Po nad to
ne kro za mo że być za po cząt ko wy wa na w wy ni ku ak ty -
wa cji wy bra nych re cep to rów po wierzch nio wych ko mór -
ki. Na przy kład du że stę że nie TNF in du ku je ne kro zę
he pa to cy tów.21,26 Wy kry cie we wnątrz ko mór ko wej ser -
pi ny (in hi bi to ra pro te az), któ ra za po bie ga ne kro zie wy -
wo ła nej przez licz ne szko dli we bodź ce, wska zu je, że ten
pro ces mo że być re gu lo wa ny, pro gra mo wa ny i ste ro wa -
ny za po śred nic twem szla ku pep ty da zy uru cha mia nej
w od po wie dzi na stres.20

In ne, mniej po zna ne od mia ny śmier ci ko mór ko wej
(np. pi rop to za i pa rap to za) przed sta wio no w roz dzia le
„Al ter na tyw ne for my śmier ci ko mór ko wej” za łącz ni ka.

WZA JEM NE OD DZIA ŁY WA NIA MIĘ DZY ME CHA NI ZMA MI 
ŚMIER CI KO MÓR KI

Spo sób śmier ci ko mór ki okre śla ją ro dzaj i na tę że -
nie sy gna łów szko dli wych, stę że nie ATP, typ ko mór ki
oraz in ne czyn ni ki.11 Ostre nie do krwie nie mię śnia ser -
co we go (któ re pro wa dzi do szyb kie go i znacz ne go
zmniej sze nia stę że nia ATP) po bu dza ne kro zę, pod czas
gdy prze wle kła wro dzo na nie wy dol ność ser ca (z bar -
dziej umiar ko wa nym prze wle kłym zmniej sze niem 
stę że nia ATP) za po cząt ko wu je apop to zę 97 (ryc. 3). Za -
ha mo wa nie okre ślo ne go szla ku śmier ci ko mór ki mo że
nie za po biec de struk cji ko mór ki. Mo że na to miast uru -
cha miać szlak al ter na tyw ny: an ty apop to tycz ne in hi bi to -
ry ka spaz po wo du ją ma syw ną ne kro zę he pa to cy tów
i in du ko wa ną TNF -α ne kro zę ko mó rek ka na li ków ne -
rek.98-100 Na de kspre sja bia łek an ty apop to tycz nych 
mo że pro mo wać prze ży cie uszko dzo nych ko mó rek,
a to wa rzy szą ca te mu pro ce so wi au to fa gia mo że do star -
czać klu czo wych me ta bo li tów do dal szej pro li fe ra cji.15

Je śli jed nak bo dziec wy wo łu ją cy śmierć dzia ła na dal,
szla ki au to fa gii i an ty apop to tycz ne stop nio wo zo sta ją
wy łą czo ne, co pro wa dzi do ne kro zy. Co wię cej, za ha -
mo wa nie au to fa gii mo że in du ko wać w ta kich ko mór -
kach pro ces apop to zy.101,102 Ją dro wy czyn nik κB,
AT G5, ATP i PARP praw do po dob nie peł nią ro lę mo le -
ku lar nych prze łącz ni ków de ter mi nu ją cych, któ ry z pro -
ce sów, apop to za, ne kro za czy au to fa gia, zo sta nie
uru cho mio ny.26,88,93,103-105 Biał ko TP53 nie tyl ko mo -
du lu je od po wie dzi na stres ko mór ko wy, ale ta kże 
au to fa gię. Wy ni ki naj now szych ba dań wska zu ją, że ak -
ty wa cja TP53 utrzy mu ją ca się na po zio mie pod sta wo -
wym ha mu je au to fa gię. Na to miast sil niej sza ak ty wa cja
TP53 przez okre ślo ne bodź ce po bu dza ten pro ces, pod -

czas gdy ak ty wa cja TP53 przez in ne bodź ce pro wa dzi
do uru cho mie nia szla ku apop to tycz ne go, w któ rym
uczest ni czą PU MA i NO XA.106-108

WPŁYW UMIE RA JĄ CYCH KO MÓ REK NA UKŁAD 
OD POR NO ŚCIO WY

Wpływ umie ra ją cych ko mó rek na od por ność jest
eks cy tu ją cym po lem ba dań.96,109-111 Ko mór ki apop to -
tycz ne in du ku ją aner gię lub fe no typ im mu no su pre syj -
ny, pod czas gdy ko mór ki ne kro tycz ne na si la ją stan
za pal ny, czę ścio wo przez wią za nie re cep to ra z ro dzi ny
CLE C9A (C -ty pe lec tin do ma in fa mi ly 9) na ko -
mórkach den dry tycz nych do den dry tów.112 Po da nie
ko mórek apop to tycz nych my szom przed eks po zy cją
na pa so ży ty znacz nie zwięk sza mia no pa so ży tów we
krwi w po rów na niu z my sza mi z gru py kon tro l nej.
U my szy, któ rym po da no ko mór ki ne kro tycz ne, ob ser -
wo wa no znacz ne zmniej sze nie ob cią że nia pa so ży -
tem.113 Po dob nie u my szy, któ rym po da no ko mór ki
apop to tycz ne przed in duk cją za pa le nia otrzew nej, 
od se tek zgo nów był więk szy niż w gru pie kon tro l nej,
pod czas gdy u my szy, któ re otrzy ma ły ko mór ki ne kro -
tycz ne, od se tek prze żyć był więk szy.114

KIE RUN KI DAL SZYCH BA DAŃ

Po cząt ko we pró by te ra peu tycz nej mo du la cji śmier ci
ko mór ki do star czy ły za ska ku ją cych i pa ra dok sal nych 
wy ni ków.2,6-8,16 Na przy kład nie któ re biał ka ko mór ko -
we in du ku ją ce śmierć ko mór ki (pro -de ath pro te in) ogry -
wa ją rów nież klu czo wą ro lę w prze ży ciu ko mór ki.
Ka spa za 8 i jej ak ty wa tor FADD (FAS -associateol de ath
do ma in), od gry wa ją klu czo wą ro lę nie tyl ko w apop to -
zie prze bie ga ją cej za po śred nic twem re cep to ra śmier ci,
ale rów nież w in du ko wa nym an ty ge nem roz ple mie lim -
fo cy tów T i ró żni co wa niu ma kro fa gów.27,32,115 Po nad -
to za ha mo wa nie wie lu szla ków śmier ci ko mór ki mo że
utrzy mać ko mór ki przy ży ciu, ale te, któ re prze trwa ją,
mo gą być mar twe pod wzglę dem czyn no ścio wym, a za -
tem bez u ży tecz ne (tzw. ko mór ki zom bie).116,117

Obie cu ją cym ob sza rem w le cze niu no wo two rów jest
ak ty wa cja re cep to rów śmier ci. W prze ci wień stwie do ko -
mó rek pra wi dło wych, wie le ko mó rek no wo two ro wych
jest wra żli wych na li gand TRA IL in du ku ją cy apop to zę
zwią za ny z TNF (TNF -re la ted apop to sis in du cing li -
gand). Trwa ją ba da nia kli nicz ne oce nia ją ce TRA IL i prze -
ciw cia ła prze ciw re cep to ro wi TRA IL u cho rych na ra ka
je li ta gru be go, nie drob no ko mór ko we go ra ka płu ca
i chło nia ka nie ziar ni cze go.118 U cho rych na bia łacz kę,
szpi cza ka mno gie go oraz w in nych ty pach no wo two rów
oce nia się sku tecz ność pro apop to tycz nych mi me ty ków
BH3.10,57 Le ki ha mu ją ce en do gen ne in hi bi to ry apop to -
zy oce nia no w ba da niach kli nicz nych, w któ rych uczest -
ni czy li cho rzy na bia łacz kę, ra ka trzust ki, ra ka płu ca
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i in ne no wo two ry na rzą dów mią ższo wych.119,120

W wie lu ba da niach kli nicz nych oce nia się rów nież in hi -
bi to ry PARP. Są to pep ty dy za po bie ga ją ce na pra wie
DNA, a przez to sil nie uwra żli wia ją ce ko mór ki no wo -
two ro we na dzia ła nie le ków cy to tok sycz nych.121

ZA PO BIE GA NIE ŚMIER CI KO MÓR KO WEJ

Za po bie ga nie śmier ci ko mór ki jest trud niej sze niż
jej in duk cja. Ró żne for my śmier ci ko mór ko wej mo gą
wy stę po wać rów no cze śnie ze wzglę du na sko or dy no wa -
ne uwal nia nie licz nych bodź ców in du ku ją cych śmierć
ko mór ki. W uszko dze niu z nie do krwie nia -przy wró ce -
nia prze pły wu śmierć ko mór ki mo gą nie za le żnie po bu -
dzać: re ak tyw ne for my tle nu, prze ła do wa nie jo na mi
wap nia oraz ak ty wa cja nisz czą cych pro te az. Umo żli wie -
nie prze ży cia wy ma ga za tem jed no cze sne go skie ro wa -
nia dzia łań na licz ne szla ki śmier ci ko mór ko wej lub
wy ło nie nia i za ha mo wa nia punk tów wspól nych w szla -
kach prze ka zy wa nia sy gna łów zwią za nych ze śmier cią
ko mór ko wą. Mi mo tych utrud nień ob ser wu je się zna -
czą cy po stęp (ta be la). Za ha mo wa nie kal pa in i ka tep syn,
sil nych pro te az od po wie dzial nych za mar twi cę, ogra ni -
cza roz wój cho ro by w mo de lach zwie rzę cych.122,123

Ni ko ran dyl, lek kar dio pro tek cyj ny, któ re go ce lem są
mi to chon drial ne ka na ły po ta so we za le żne od ATP,
zmniej sza stę że nie troponi ny T w su ro wi cy cho rych
pod da wa nych po mo sto wa niu aor tal no -wień co we -
mu.124 Przed mio tem ba dań po świę co nych sku tecz no ści
le ków an ty apop to tycz nych i na si la ją cych au to fa gię są
obec nie cho ro by Hun ting to na, Par kin so na, Al zhe ime ra
oraz stward nie nie za ni ko we bocz ne.125,126 Sku tecz nym
na rzę dziem te ra peu tycz nym mo że się też oka zać za po -
cząt ko wa nie ha mo wa nia pro ce sów me ta bo licz nych.
Cho ciaż me cha ni zmy pro wa dzą ce do wkro cze nia ko -
mór ki w stan hi ber na cji po zo sta ją nie ja sne, wa żne me -
dia to ry te go sta nu ni sko ener ge tycz ne go są już le piej
po zna ne. Jed nym z ta kich związ ków jest 5’-AMP po -
zwa la ją cy zwie rzę tom nieule ga ją cym hi ber na cji na bez -
piecz ne przej ście w stan hi po ter mii.116

POD SU MO WA NIE

Wie le py tań po zo sta je bez od po wie dzi. Dla cze go
nie któ re ko mór ki, ta kie jak neu ro ny znacz nie ła twiej
niż in ne gi ną pod wpły wem nie do krwie nia? W ja ki spo -
sób ko mór ka wy bie ra da ny typ śmier ci ko mór ko wej?
W ja ki spo sób do cho dzi do prze sta wie nia ko mór ki
z pro gra mu uzdro wie nia po za dzia ła niu czyn ni ka stre -
su ją ce go na pro gram pro wa dzą cy do jej śmier ci? Ja kie
kry te ria kie ru ją se lek cją szla ku śmier ci ko mór ki? Kie dy
ko mór ka nie od wra cal nie wkra cza na dro gę śmier ci?
Od po wie dzi na te i in ne py ta nia osta tecz nie po zwo lą
na głęb sze zro zu mie nie śmier ci ko mór ki, pro ce su sta -
no wią ce go pod sta wę, na któ rej mo żna opie rać opra co -
wa ne i wpro wa dzo ne do prak ty ki kli nicz nej no we
me to dy le cze nia.

Ar ty kuł wspie ra ny przez gran ty (GM44118 i GM55194) 
z Na tio nal In sti tu tes of He alth, Leu ke mia and Lym pho ma So cie -
ty of Ame ri ca, Na tio nal He alth and Me di cal Re se arch Co un cil of
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