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Rozdziatl 1

Wprowadzenie

Wprowadzenie

Celem tego podrecznika jest oméwienie podstaw biologii molekularnej nowotworéw
oraz pokazanie procesu koncepcyjnego ukierunkowanego na projektowanie bardziej
specyficznych lekéw przeciwnowotworowych. Przez poszczegdlne rozdziaty przewi-
jac¢ sie beda wspolne watki, dzieki czemu utrwalenie terminologii i zrozumienie
mechanizméw proceséw komadrkowych powinno by¢ tatwiejsze. W podreczniku
zawarto réwniez wytyczne, ktérymi mozna sie kierowac¢ w codziennym zyciu, aby
zmniejszy¢ ryzyko zachorowania na raka. Wiedza dotyczaca szlakéw molekularnych
zostata przedstawiona w kontekscie terapii o znaczeniu klinicznym (oznaczono to
w teksécie za pomoca symbolu ®), co powinno uatrakcyjni¢ przyswajanie waznych
informacji. Pod wzgledem akademickim Czytelnik zyska podstawy w zakresie biologii
komarkowej i molekularnej nowotwordéw. Co jednak wazniejsze, rozwinie sie intelek-
tualnie w sposab, ktéry pozwoli mu z zainteresowaniem pogtebia¢ wiedze przez cate
zycie. Podrecznik ten miat w zatozeniach stanowi¢ przede wszystkim inspiracje, dla-
tego dla autora najwiekszym wyréznieniem bedzie, jezeli po jego lekturze Czytelnik
poczuje nieodparta che¢ do bezposredniego wiaczenia sie w badania dotyczace
nowotwordw. Wiedza to potegal

Statystyki dotyczace raka sa szokujace. Jedna na trzy osoby prawdopodobnie
zachoruje w ciagu swojego zycia na nowotwoér. W 2015 roku Siegel i wsp. (2015)
szacowali, ze rok ten przyniesie 589 430 zgonéw Amerykanéw z powodu raka,
a w 2012 roku w Wielkiej Brytanii wskaznik $miertelnosci (liczba zgonéw spowo-
dowanych w ciagu roku przez nowotwory na 100 000 oséb) wyniost dla mezczyzn
199 (Mortality in the UK, September 2014, Cancer Research, UK). Zapadalnos¢
(liczba nowych przypadkéw) na nowotwory na catym swiecie oszacowano w 2012
roku na ok. 14,1 miliona przypadkoéw (http:/globocan.iarc.fr/Pages/fact_sheets_
cancer.aspx). Liczby te sa surowe i bezosobowe. Za nimi kryja sie jednak tzy, troski,
bdl i strata, a na ryzyko zachorowania narazony jest kazdy. Dlatego choroby nowo-
tworowe nalezy poznac i zrozumie¢, a wiedze te przetozy¢ na skuteczne metody
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leczenia. Aby zrozumie¢ proces kancerogenezy, w ktérym komdrka prawidtowa
przeksztatca sie w nowotworowa, nalezy poznac¢ zawitosci jej funkcjonowania
i lezace u jego podstaw szlaki molekularne oraz postrzega¢ komorke w kontekscie
catego organizmu. Trzeba sie wiele nauczy¢! Znajomos¢ szczegdtdw molekularnych
waznych szlakéw komorkowych i biochemicznych mozna jednak zastosowac do
opracowywania nowych generacji terapii przeciwnowotworowych. Czy moze istnie¢
lepsza nagroda za wysitki wtozone w nauke?

1.1 Czym jest nowotwor?

Nowotwor oznacza grupe choréb charakteryzujacych sie nieuregulowanym
wzrostem komorek oraz inwazjg i rozprzestrzenianiem sie komorek z miejsca
ich pochodzenia lub pierwotnego wystepowania do innych czeéci ciata. W defi-
nicji tej nalezy podkresli¢ kilka punktéw. Po pierwsze, za nowotwor uwaza sie
grupe chorob. Jak dotad sklasyfikowano ponad 100 typéw nowotwordéw. Cechy
charakterystyczne nadaje nowotworom tkanka, z ktorej sie wywodza. W przy-
blizeniu 85% nowotworéw rozwija si¢ z komorek nablonkowych i zalicza si¢ je
do rakéw. Nowotwory wywodzace sie z komdrek mezodermalnych (np. kosci,
mie$ni) nazywane sg miesakami, a te z tkanki gruczotowej (np. piersi) - gru-
czolakorakami. Nowotwory o réznym pochodzeniu maja odmienne cechy
charakterystyczne. Nowotwor skdry, na przykiad, ma wiele cech, ktérych nie
posiada rak ptuc. Gtéwny czynnik wywotujacy raka jest inny w przypadku
kazdej z tkanek: promieniowanie ultrafioletowe (UV) slorica moze z tatwoscia
oddziatywa¢ na skdre, a wdychanie dymu papierosowego na ptuca. Dodatkowo,
jak zostanie omoéwione szczegdtowo w dalszej czeéci podrecznika, w obre-
bie kazdego z typéw komdrek istniejg réznice w mechanizmach molekular-
nych zaangazowanych w kancerogeneze oraz wzorcach rozprzestrzeniania sie
komorek z miejsca ich pierwotnego wystepowania. Leczenie nowotworow tez
musi by¢ zatem zréznicowane. Chirurgiczne usuniecie zmiany nowotworowej
jest czesciej mozliwe w przypadku zmian na skorze niz w ptucach. Ten wstepny
obraz nowotwordw pokazuje ztozonos¢, ktéra moze sie wydawac przeszkoda
niemozliwg do pokonania przy prébach ulepszenia konwencjonalnych podejs¢
terapeutycznych. Chociaz lezace u podstaw procesu nowotworzenia szlaki
komorkowe i molekularne mogg sie roznic, efekt jest jednak taki sam. W roku
2000, po wieloletnich badaniach, Hanahan i Weinberg zdefiniowali sze$¢ cech
charakterystycznych wiekszosci, o ile nie wszystkich, nowotworéw. Zauwazyli,
ze do kancerogenezy niezbedne s3: nabycie przez komoérki zdolnosci auto-
nomicznego wytwarzania czynnikéw wzrostu, niewrazliwo$¢ na inhibitory
wzrostu, brak wrazliwo$ci na czynniki indukujgce apoptoze, nieograniczony
potencjal replikacyjny, zdolnos¢ do angiogenezy (tworzenia nowych naczyn
krwionoénych) oraz naciekanie i tworzenie przerzutéw. Niedawno zmodyfi-
kowali swoja koncepcje i wlaczyli do niej dwie dodatkowe cechy umozliwia-
jace nabycie szesciu cech opisanych wczesniej: niestabilno$¢ genomu oraz



1.1 CZYM JEST NOWOTWOR? _

Autonomiczna reakcja
na sygnaty wzrostu
Brak wrazliwosci na sygnaty
inhibitoréw wzrostu
Unikanie zniszczenia przez mechanizmy, {ﬁ
obronne uktadu immunologicznego

Nieograniczony potencjat
replikacyjny

\ Inwazja i tworzenie przerzutow

| Stan zapalny sprzyjajacy
( 1 powstawaniu nowotworu

Niestabilnos¢ genomu i mutacje

/ Angiogeneza @

Zdolnos¢ do unikania
Smierci komorki
Przeprogramowanie
metabolizmu energetycznego

Ryc. 1.1 Cechy charakterystyczne nowotworu. Opracowanie graficzne ryciny — mgr inz. Natalia
Glatzel-Plucinska.

Cechy charakterystyczne nowotworu

® Autonomiczna reakcja na sygnaty wzrostu:
— komorki prawidtowe do podziatu potrzebuja zewnetrznych sygnatéw pochodza-
cych od czynnikéw wzrostu,
— komorki nowotworowe nie sa zalezne od normalnego przekazywania sygnatow
czynnikow wzrostowych,
— nabyte mutacje powoduja zaktocenia szlakéw sygnatowych czynnikéw wzrostu,
prowadzac do wzrostu nieuregulowanego.
® Brak wrazliwosci na sygnaty inhibitoréw wzrostu:
— komdrki prawidtowe odpowiadaja na sygnaty hamujace w celu utrzymania homeo-
stazy (wiekszos¢ komorek organizmu cztowieka nie dzieli sie w sposéb ciagty),
— komérki nowotworowe nie odpowiadaja na sygnaty inhibitoréw wzrostu,
— szlaki inhibitorowe zaktécaja nabyte mutacje lub wyciszanie gendw.
® Unikanie zniszczenia przez mechanizmy obronne uktadu immunologicznego (cecha
potencjalna):
— istnieja dowody wspierajace teorie nadzoru immunologicznego, ktéra moéwi, ze

uktad immunologiczny moze rozpoznawac i eliminowa¢ komorki nowotworowe,
->
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=» — sukces moga odnies¢ te komarki, ktére nie stymuluja odpowiedzi immunologicz-
nej lub moga ja zaktécac, tak aby uniknac zniszczenia przez uktad odpornosciowy.
® Nieograniczony potencjat replikacyjny:

— prawidtowe komorki posiadaja autonomiczny mechanizm definiujacy skoriczona
liczbe podziatéw komorki, po ktorej osiagnieciu komérki przechodza w stan
senescendji,

— mechanizmem tym jest skracanie zakoriczen chromosoméw — telomeréw, do
ktérego dochodzi podczas kazdej rundy replikacji DNA,

— komorki nowotworowe maja zdolno$¢ utrzymywania statej dtugosci telomerow,

— zmieniona regulacja zachowywania telomeréw skutkuje nieograniczonym poten-
cjatem replikacyjnym.

® Inwazja i tworzenie przerzutow:

— zdrowe komorki utrzymuja swoja pozycje w organizmie i ogdlnie nie migruja,

— przemieszczanie sie komoérek nowotworowych do innych czesci organizmu czto-
wieka stanowi gtéwna przyczyne zgonéw z powodu raka,

— zmiany w genomie moga wptywac na aktywnos¢ i/lub poziom enzyméw zaanga-
zowanych w inwazje lub czasteczek bioracych udziat w adhezji komoérka-komaorka
lub komorka-macierz pozakomaérkowa.

® Stan zapalny sprzyjajacy powstawaniu nowotworu (cecha umozliwiajaca):

— praktycznie wszystkie guzy nowotworowe w swojej budowie zawieraja odpor-
nosciowe komérki zapalne,

— stan zapalny oznacza odpowiedz immunologiczna umozliwiajaca nabycie pod-
stawowych cech charakterystycznych raka; komérki zapalne moga na przyktad
zapewniac czynniki wzrostu i enzymy sprzyjajace angiogenezie i inwazji komorek,

— komorki zapalne moga ponadto wydziela¢ mutagenne formy tlenu.

® Niestabilnos¢ genomu i mutacje (cecha umozliwiajaca):

— nabycie podstawowych cech charakterystycznych raka zalezy zazwyczaj od zmian
na poziomie genomu,

— do niestabilnosci genomu moga sie przyczyni¢ wadliwie dziatajace szlaki naprawy
DNA.

® Angiogeneza (tworzenie nowych naczyn krwionosnych):

— podaz tlenu i sktadnikéw odzywczych do komérek prawidtowych zalezy od
naczyn krwionosnych, ale ich rozmieszczenie w organizmie dorostego cztowieka
jest mniej lub bardziej state,

— komorki nowotworowe indukuja angiogeneze (rozwdéj nowych naczyn
krwionosnych) potrzebna do przezycia i ekspansji raka,

— angiogeneze moze wywotac zaburzenie rownowagi miedzy induktorami i inhibi-
torami tego procesu.

® Zdolnos¢ do unikania smierci komorki:

— prawidtowe komérki usuwane sa na drodze apoptozy, czesto w odpowiedzi na
uszkodzenie DNA,

— komorkom nowotworowym udaje sie unikac sygnatéw kierujacych je na droge
apoptozy.

® Przeprogramowanie metabolizmu energetycznego (cecha potencjalna):

— niekontrolowany podziat komérki wymaga wiecej energii i prekursoréw biosyn-
tezy, co jest zapewniane przez dopasowanie metabolizmu energetycznego,

— w przeciwienstwie do komérek prawidtowych, komérki nowotworowe przepro-
wadzaja glikolize, nawet w obecnosci tlenu; produkty posrednie glikolizy moga
by¢ wykorzystywane w szlakach biosyntezy.



1.2 DOWODY WSKAZUJACE NA TO, ZE NOWOTWOR JEST CHOROBA GENOMU NA POZIOMIE KOMORKOWYM _

sprzyjajacy powstawaniu nowotworu stan zapalny. W swojej pracy przedsta-
wili ponadto dwie cechy potencjalne: przeprogramowanie metabolizmu ener-
getycznego komorek nowotworowych oraz zdolno$¢ unikania niszczenia ich
przez mechanizmy obronne uktadu immunologicznego (Hanahan i Weinberg,
2011). Chociaz istnieja dowody znaczacej roli tych dwoch ostatnich z wymie-
nionych proceséw w kancerogenezie, wcigz okresla si¢ je jako cechy poten-
cjalne, poniewaz ich powiazanie z wymienionymi wczesniej, juz ustalonymi
sze$cioma cechami raka wymaga dalszych badan. Cechy ustalone, potencjalne
i umozliwiajace (zob. ramka ,,Cechy charakterystyczne nowotworu”) zostang
omoéwione w tym podreczniku szczegétowo. Kazda z nich stanowi potencjalny
cel projektowania nowych lekow.

Nowotwor charakteryzuje si¢ nieuregulowanym wzrostem komorek oraz am
naciekaniem i rozprzestrzenianiem sie komorek z miejsca ich pierwotnego :
wystepowania (tzw. guz, ognisko pierwotne). Prowadzi to do rozrdznienia ZD;achez.gp ;(Z\iﬁgtvsvt(; rzovi{ioslm/z
miedzy guzem fagodnym i ztosliwym. Guz tagodny nie ma cech nowotworu prfeszkfdey ﬁz-yczna i aogra_

ztosliwego. Guzy tagodne nie rozprzestrzeniaja si¢ w organizmie (czyli nie two- niczaja funkcje atakowanych
rzg przerzutéw), chociaz niektére z nich, ze wzgledu na swoje umiejscowienie, = Pr7eZ siebie organow. Nowo-

. i g . , twory ponadto silnie rywalizuja
mogg zagrazac zyciu (np. tagodny guz mézgu, ktéry moze by¢ trudny do usu- ze zdrowymi tkankami o skfad-
niecia). W przeciwienstwie do nich, guzy zlosliwe nie sa otorebkowane, wyka- niki odzywcze i tlen.

zujg cechy naciekania (inwazji) i tworzg przerzuty.

Komarki nowotworowe mozna odrézni¢ od komarek prawidtowych

w warunkach hodowli komérkowej

Komorki na szalkach Petriego rosna normalnie jako pojedyncza warstwa, tzw. mono-

warstwa. Dzieje sie tak ze wzgledu na zjawisko okreslane jako hamowanie kontaktowe

— kontakt z komdrkami sasiednimi hamuje ich wzrost.
Komorki stransformowane (komorki, ktore staty sie nowotworowymi) nabywaja

nastepujace cechy fenotypowe:

® nie wykazuja hamowania kontaktowego, nie rosna wiec jak komaorki prawidtowe
—w monowarstwach, ale w uktadach wielowarstwowych lub tzw. ogniskach,

® rosna w warunkach niskiej zawartosci surowicy,

® pod wzgledem morfologicznym przyjmuja ksztatt ptaski i rozciagniety zamiast okra-
gtego,

® posiadaja zdolnos¢ do wzrostu bez przytwierdzania sie do podtoza (np. szalki
Petriego), czyli wykazuja ,niezalezno$¢ od umocowania”.

1.2 Dowody wskazujace na to, ze nowotwor jest chorobg
genomu na poziomie komérkowym

Co ciekawe, wigkszo$¢ czynnikéw powodujacych raka (kancerogenow) sta-
nowia $rodki wywolujace zmiany sekwencji DNA, nazywane mutacjami
(mutageny). Zatem podobnie jak wszystkie choroby genetyczne, nowotwory
powstaja w wyniku zmian w DNA. Istnieje szereg dowodéw wskazujacych na
to, ze DNA komoérek nowotworowych zawiera wiele uszkodzen, poczgwszy od
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Ryc. 4.1 Receptory kinaz
tyrozynowych fosforyluja reszty
tyrozyny biatek docelowych.
Fosforylacja skutkuje zazwyczaj
zmiang konformacyjna docelowego
biatka.
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EGrR Zewnatrzkomorkowa domena wigzaca

Domena transbtonowa

Domena cytoplazmatyczna
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w docelowym biatku. Kinazy tyrozynowe fosforyluja w biatkach tyrozyne (ryc. 4.1).
Kinazy serynowo/treoninowe fosforyluja reszty seryny i treoniny. Dotaczenie grupy
fosforanowej — duzej, natadowanej czasteczki — moze spowodowac w biatku zmiane
konformacyjna skutkujaca aktywacja lub inaktywacja aktywnosci enzymatycznej
i/lub moze stuzy¢ jako miejsce rozpoznania dla nowych oddziatywan biatko—biatko.
W kolejnych podrozdziatach opisane zostana przyktady dotyczace tego zagadnienia.

4.1 Wazny paradygmat: przekazywanie sygnatow
czynnikéw wzrostu

Naskoérkowy czynnik wzrostu (epidermal growth factor, EGF) i jego rodzina
receptorowych kinaz tyrozynowych stanowig wazny paradygmat mowiacy
o tym, jak sygnal pochodzacy od zewnatrzkomdrkowego czynnika wzrostu
moze by¢ przekazywany przez komorke, regulowac ekspresje genéw i inicjo-
wa¢ proliferacje komoérki. Wiedza na temat tego modelu jest bardzo duza.
Receptor EGF (EGFR - epidermal growth factor receptor; znany réwniez jako
ErbB1 czy HERI) jest receptorem kinazy tyrozynowej. Zostal on odkryty jako
pierwszy z calej grupy, a do tej pory zidentyfikowano jeszcze trzech dodatko-
wych czlonkéw tej rodziny: ErbB2 (HER2), ErbB3 (HER3) i ErbB4 (HER4).
Receptory te, jako czlonkowie rodziny receptorowych kinaz tyrozynowych,
zawierajg zewnatrzkomoérkowa domene wigzaca ligand, pojedyncza domene
transblonowsa i domene cytoplazmatyczng w postaci biatkowej kinazy tyrozy-
nowej (ryc. 4.1). Od tego ogdlnego schematu istniejg dwa wyjatki: HER2 nie
wigze zadnego znanego liganda, lecz dziata jako koreceptor dla innych czlon-
kéw rodziny, natomiast HER3 wykazuje jedynie stabg aktywno$¢ kinazowa.
Doprowadzenie sygnalu od czynnika wzrostu znajdujacego si¢ poza komorka
do jadra, w ktérym zachodzi regulacja ekspresji genu, wymaga kilku etapow:
 zwiazania czynnika wzrostu do receptora,

o dimeryzacji receptora,

« autofosforylacji,
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RAS

Nieaktywne
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RAF

Autofosforylacja

Ryc. 4.2 Szlak przekazywania
sygnatéw EGE. Dla tego szlaku
Ve -5 charak.terystyczr%e s3 r}astgpuja%ce

po sobie etapy wigzania czynnika
wzrostu, dimeryzacji receptora,
autofosforylacji, aktywacji
wewnatrzkomorkowych
transduktoréw, kaskady kinaz
serynowo/treoninowych oraz
czynnikow transkrypcyjnych
iregulacji ekspresji genow. Szczegoty
opisano w tekscie.

o aktywacji transduktoréw (przekaznikéw) wewnatrzkomdrkowych (w tym

»glownego gracza” - RAS),

o aktywacji kaskady kinaz serynowo/treoninowych (Raf, MEK, MAPK),
o regulacji czynnikéw transkrypcyjnych pod katem ekspresji genu (w celu
syntezy biatek niezbednych do wzrostu komérkowego).

Kazdy z etapéw zaangazowanych w szlak przekazywania sygnalow EGF
zilustrowano na ryc. 4.2 i opisano w dalszych podrozdziatach. Aby ula-
twi¢ przyswojenie wiedzy o tym szlaku, podzielono go na dwie czedci: eta-
py wezesne szlaku, ktore zachodza w blonie komdrkowej (ryc. 4.4) oraz etapy
pdzne szlakow EGFE, przebiegajace poza blong komodrkowsa (ryc. 4.5). Przy-
swojenie sobie tego modelowego systemu jest niezbedne, poniewaz umozliwi
zrozumienie wielu innych szlakéw sygnatowych i bedzie stanowi¢ podstawe
przy omawianiu mechanizméw kancerogenezy. Najciekawsze jednak jest to,
ze elementami skltadowymi tego szlaku sg czasteczki, na ktore ukierunkowane
s3 nowo opracowywane leki przeciwnowotworowe, z ktorych cze$¢ zostanie
opisana na konicu tego rozdziatu.

Wigzanie czynnikow wzrostu

Pierwszym etapem szlaku transdukcji sygnaléw EGF jest zwigzanie EGF do
jego receptora - EGFR. Domeny zewnatrzkomdrkowe (I i IIT) EGFR tworza



Rozdziat 7

Apoptoza

Wprowadzenie

Apoptoza jest Scisle regulowanym procesem $mierci komorki, ktéry nie tylko
odgrywa role w morfogenezie, ale réwniez kontroluje liczbe komoérek i usuwa te,
ktdre sa uszkodzone, a w zwiazku z tym odgrywa wazna role w supresji nowotwo-
row. Jak opisano w rozdziale 1, rownowaga miedzy namnazaniem komorek, ich
roznicowaniem i apoptoza wptywa na liczbe komoérek w organizmie, a zaburzenia
regulacji tych procesbw moga prowadzi¢ do rozwoju nowotwordéw. Apoptoza sta-
nowi kluczowy mechanizm obrony przed nowotworami, poniewaz umozliwia usu-
niecie komorek z rozlegtymi uszkodzeniami DNA, ktére mogtyby doprowadzi¢ do
powstania nowotworu. W wyniku apoptozy dochodzi na przyktad do schodzenia
skory po poparzeniu stonecznym — usuwane sa wéwczas komorki z powaznymi
uszkodzeniami DNA, powstatymi na skutek ekspozycji na UV. Proces ten stanowi
wazna linie obrony przed nowotworami skéry. Eliminacja komérek z uszkodzo-
nym DNA pomaga chroni¢ przed nowotworami caty organizm. Nieprawidtowosci
w przebiegu apoptozy wptywaja réwniez na skutecznos¢ konwencjonalnych terapii
przeciwnowotworowych, ktérych dziatanie opiera sie gtéwnie na indukowaniu apo-
ptozy. W tym rozdziale opisano molekularne mechanizmy apoptozy oraz mutacje
wptywajace na szlak apoptozy i odgrywajace role w kancerogenezie. Przedstawiono
tez, jak mutacje szlaku apoptozy moga prowadzi¢ do opornosci na leki chemiote-
rapeutyczne. Na koniec zaprezentowano strategie przyjmowane przy projektowa-
niu nowych, ukierunkowanych na apoptoze, lekéw przeciwnowotworowych. Na
poczatku opisany zostanie jednak sam proces apoptozy.

Apoptoza stanowi rodzaj ,samobdjstwa komaorki”. Jest to aktywny proces wyma-
gajacy ekspresji programu genetycznego, ktéry moze zosta¢ zrealizowany przez
kazda komorke. Proces apoptozy jest starannie zorganizowany, uporzadkowany
i nie pozostawia wielu $ladow po unicestwionej komdrce. Komorka przechodzaca
apoptoze jest usuwana podczas fagocytozy przez makrofagi i komorki sasiadujace,
ktore rozpoznaja znaczniki molekularne (np. fosfatydyloseryne) prezentowane przez
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Ryc. 7.1 (a) Transmisyjna
mikroskopia elektronowa

(TEM) martwiczo zmienionej
komorki: mozna zaobserwowa¢
rozpad blony cytoplazmatycznej

i organelli. Morfologia jadra

wydaje sie wzglednie zachowana
(powiekszenie oryginalne x10 000).
(b) TEM komrki apoptotycznej (A)
i prawidlowej (N). W A wida¢
charakterystyczng agregacje
chromatyny, bardzo odmienng od
prawidfowej (N). Mozna réwniez
zaobserwowac¢ zachowanie blony

i organelli (powigkszenie oryginalne
x8000). (c) Skaningowa mikroskopia
elektronowa (SEM) martwiczo
zmienionej komorki. Na powierzchni
komorki wida¢ liczne zmiany
(powiekszenie oryginalne x5000).
(d) SEM komorki apoptotyczne;.
Wida¢ wyraznie powstawanie
pecherzyka na powierzchni
(powigkszenie oryginalne x5000).
Zrédlo: Watson, J. (1997) The Purdue
Cytometry CD-ROM, t. 4, red.
goscinny J. Paul Robinson. Purdue
University Cytometry Laboratories,
West Lafayette, IN (ISBN 1-890473-
03-0).

komorki apoptotyczne. Apoptoza charakteryzuje sie kurczeniem komorki, powsta-
waniem pecherzykéw btonowych (blebbing) i ich odpaczkowywaniem (budding)
oraz kondensacja chromatyny i jej doktadna fragmentacja — wszystkie te procesy
przyczyniaja sie do ,eleganckiej” utylizacji komorki. Kontrastuje to wyraznie z , nie-
chlujnym” procesem martwicy (nekrozy), w ktdérego ramach komorki pecznieja,
btony komorkowe zaczynaja przeciekac, a zawartos¢ komérek wylewa sie do otacza-
jacych tkanek i powoduje stan zapalny. Réznice morfologiczne miedzy komadrkami
przechodzacymi martwice i apoptoze przedstawiono naryc. 7.1.

Podobnie jak w szlakach sygnatowych czynnikéw wzrostu kluczowa role odgry-
waja kinazy, tak w apoptozie najwazniejsze sa proteazy, nazywane kaspazami. Kata-
lizowana przez nie proteoliza pomaga w rozpadzie komponentéw komarkowych,
zapewniajac charakterystyczna dla apoptozy ,czysta” utylizacje. Kaspazy wspoma-
gaja na przyktad apoptotyczne kurczenie sie jadra komdrkowego — degraduja sie¢
biatek (lamin) nadajacych strukture btonie jadrowe;.
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Ryc. 7.2 Prosta kaskada kaspaz.

7.1 Mechanizmy molekularne apoptozy

Indukcja komoérek do procesu apoptozy moze przebiegaé za posrednictwem
sygnatow zewnatrzkomdrkowych, tzw. czynnikéw $mierci, lub wewnetrznych
zmian fizycznych lub chemicznych, takich jak uszkodzenie DNA czy stres oksy-
dacyjny. W konsekwencji moze dochodzi¢ do aktywacji dwéch niewyklucza-
jacych sie szlakéw molekularnych - zewnetrznego i wewnetrznego. Kaspazy
sg specyficznymi proteazami, ktore dziatajg jak molekularne nozyce rozcina-
jace wewngtrzkomoérkowe biatka w miejscach reszt asparaginianu (jednego
z 20 aminokwaséw). Kaspazy sa kluczowe dla obu szlakéw apoptozy. Okre-
$lenie ,kaspazy” pochodzi od trzech charakterystycznych enzymoéw: proteaz
asparaginianowych bogatych w cysteine (cysteine-rich aspartate proteases =
caspases). Dotychczas u ssakow zidentyfikowano ponad 13 kaspaz. Kaspazy sa
syntezowane w postaci nieaktywnych enzymoéw, nazywanych prokaspazami,
ktore muszg zostaé rozcigte w miejscach reszt asparaginianowych, aby ulec akty-
wagcji. Chociaz prokaspazy uwaza si¢ ogdlnie za nieaktywne, w rzeczywistosci
wykazujg one niewielkie dzialanie enzymatyczne - ok. 2% aktywnosci proteoli-
tycznej w petni aktywnych kaspaz. Moze si¢ to wydawac nieistotne, ale jak opi-
sano w dalszej czesci tego rozdzialu, ta niewielka aktywnos$¢ jest bardzo wazna
dla niektorych szlakéw aktywacji kaspaz. Ponadto, poniewaz kaspazy przeci-
naja wiazania peptydowe w miejscu asparaginianu, a prokaspazy sa aktywo-
wane przez przeciecie takze w miejscu reszt asparaginianu, kaspazy uczestnicza
w kaskadzie aktywacyjnej, w ramach ktérej jedna kaspaza moze aktywowac inng
w reakcji fancuchowej (ryc. 7.2). Ten mechanizm, w ktérego ramach kaspazy
aktywujg prokaspazy, prowadzi do amplifikacji sygnalu apoptozy — do szybkiej
i pelnej konwersji puli prokaspaz wystarczy kilka poczatkowo aktywnych czaste-
czek kaspaz. Ponizej omdéwiono zewnetrzne i wewnetrzne szlaki apoptotyczne.

Szlak zewnetrzny: za posrednictwem btonowych receptoréw
$mierci

Zewnetrzny szlak wyzwalania $mierci komoérki (ryc. 7.3) ma pewne cechy
wspolne ze szlakami zaangazowanymi w wywolywanie wzrostu komérkowego
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