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Rozdział 1

Wprowadzenie 

Wprowadzenie 

Celem tego podręcznika jest omówienie podstaw biologii molekularnej nowotworów 
oraz pokazanie procesu koncepcyjnego ukierunkowanego na projektowanie bardziej 
specyfi cznych leków przeciwnowotworowych. Przez poszczególne rozdziały przewi-
jać się będą wspólne wątki, dzięki czemu utrwalenie terminologii i  zrozumienie 
mechanizmów procesów komórkowych powinno być łatwiejsze. W  podręczniku 
zawarto również wytyczne, którymi można się kierować w codziennym życiu, aby 
zmniejszyć ryzyko zachorowania na raka. Wiedza dotycząca szlaków molekularnych 
została przedstawiona w kontekście terapii o znaczeniu klinicznym (oznaczono to 
w tekście za pomocą symbolu ), co powinno uatrakcyjnić przyswajanie ważnych 
informacji. Pod względem akademickim Czytelnik zyska podstawy w zakresie biologii 
komórkowej i molekularnej nowotworów. Co jednak ważniejsze, rozwinie się intelek-
tualnie w sposób, który pozwoli mu z zainteresowaniem pogłębiać wiedzę przez całe 
życie. Podręcznik ten miał w założeniach stanowić przede wszystkim inspirację, dla-
tego dla autora największym wyróżnieniem będzie, jeżeli po jego lekturze Czytelnik 
poczuje nieodpartą chęć do bezpośredniego włączenia się w  badania dotyczące 
nowotworów. Wiedza to potęga! 

Statystyki dotyczące raka są szokujące. Jedna na trzy osoby prawdopodobnie 
zachoruje w ciągu swojego życia na nowotwór. W 2015 roku Siegel i wsp. (2015) 
szacowali, że rok ten przyniesie 589 430 zgonów Amerykanów z powodu raka, 
a w 2012 roku w Wielkiej Brytanii wskaźnik śmiertelności (liczba zgonów spowo-
dowanych w ciągu roku przez nowotwory na 100 000 osób) wyniósł dla mężczyzn 
199  (Mortality in the UK, September 2014, Cancer Research, UK). Zapadalność 
(liczba nowych przypadków) na nowotwory na całym świecie oszacowano w 2012 
roku na ok. 14,1 miliona przypadków (http://globocan.iarc.fr/Pages/fact_sheets_
cancer.aspx). Liczby te są surowe i bezosobowe. Za nimi kryją się jednak łzy, troski, 
ból i strata, a na ryzyko zachorowania narażony jest każdy. Dlatego choroby nowo-
tworowe należy poznać i zrozumieć, a wiedzę tę przełożyć na skuteczne metody 
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leczenia. Aby zrozumieć proces kancerogenezy, w  którym komórka prawidłowa 
przekształca się w  nowotworową, należy poznać zawiłości jej funkcjonowania 
i leżące u jego podstaw szlaki molekularne oraz postrzegać komórkę w kontekście 
całego organizmu. Trzeba się wiele nauczyć! Znajomość szczegółów molekularnych 
ważnych szlaków komórkowych i  biochemicznych można jednak zastosować do 
opracowywania nowych generacji terapii przeciwnowotworowych. Czy może istnieć 
lepsza nagroda za wysiłki włożone w naukę? 

1.1 Czym jest nowotwór? 

Nowotwór oznacza grupę chorób charakteryzujących się nieuregulowanym 
wzrostem komórek oraz inwazją i rozprzestrzenianiem się komórek z miejsca 
ich pochodzenia lub pierwotnego występowania do innych części ciała. W defi-
nicji tej należy podkreślić kilka punktów. Po pierwsze, za nowotwór uważa się 
grupę chorób. Jak dotąd sklasyfikowano ponad 100 typów nowotworów. Cechy 
charakterystyczne nadaje nowotworom tkanka, z której się wywodzą. W przy-
bliżeniu 85% nowotworów rozwija się z komórek nabłonkowych i zalicza się je 
do raków. Nowotwory wywodzące się z komórek mezodermalnych (np. kości, 
mięśni) nazywane są mięsakami, a te z tkanki gruczołowej (np. piersi) – gru-
czolakorakami. Nowotwory o  różnym pochodzeniu mają odmienne cechy 
charakterystyczne. Nowotwór skóry, na przykład, ma wiele cech, których nie 
posiada rak płuc. Główny czynnik wywołujący raka jest inny w  przypadku 
każdej z tkanek: promieniowanie ultrafioletowe (UV) słońca może z łatwością 
oddziaływać na skórę, a wdychanie dymu papierosowego na płuca. Dodatkowo, 
jak zostanie omówione szczegółowo w  dalszej części podręcznika, w  obrę-
bie każdego z  typów komórek istnieją różnice w  mechanizmach molekular-
nych zaangażowanych w kancerogenezę oraz wzorcach rozprzestrzeniania się 
komórek z miejsca ich pierwotnego występowania. Leczenie nowotworów też 
musi być zatem zróżnicowane. Chirurgiczne usunięcie zmiany nowotworowej 
jest częściej możliwe w przypadku zmian na skórze niż w płucach. Ten wstępny 
obraz nowotworów pokazuje złożoność, która może się wydawać przeszkodą 
niemożliwą do pokonania przy próbach ulepszenia konwencjonalnych podejść 
terapeutycznych. Chociaż leżące u  podstaw procesu nowotworzenia szlaki 
komórkowe i molekularne mogą się różnić, efekt jest jednak taki sam. W roku 
2000, po wieloletnich badaniach, Hanahan i Weinberg zdefiniowali sześć cech 
charakterystycznych większości, o ile nie wszystkich, nowotworów. Zauważyli, 
że do kancerogenezy niezbędne są: nabycie przez komórki zdolności auto-
nomicznego wytwarzania czynników wzrostu, niewrażliwość na inhibitory 
wzrostu, brak wrażliwości na czynniki indukujące apoptozę, nieograniczony 
potencjał replikacyjny, zdolność do angiogenezy (tworzenia nowych naczyń 
krwionośnych) oraz naciekanie i  tworzenie przerzutów. Niedawno zmodyfi-
kowali swoją koncepcję i włączyli do niej dwie dodatkowe cechy umożliwia-
jące nabycie sześciu cech opisanych wcześniej: niestabilność genomu oraz 



31.1 CZym jEST NOWOTWóR? 

Cechy charakterystyczne nowotworu

• Autonomiczna reakcja na sygnały wzrostu: 
– komórki prawidłowe do podziału potrzebują zewnętrznych sygnałów pochodzą-

cych od czynników wzrostu,  
– komórki nowotworowe nie są zależne od normalnego przekazywania sygnałów 

czynników wzrostowych,  
– nabyte mutacje powodują zakłócenia szlaków sygnałowych czynników wzrostu, 

prowadząc do wzrostu nieuregulowanego.

• Brak wrażliwości na sygnały inhibitorów wzrostu:  
– komórki prawidłowe odpowiadają na sygnały hamujące w celu utrzymania homeo-

stazy (większość komórek organizmu człowieka nie dzieli się w sposób ciągły),  
– komórki nowotworowe nie odpowiadają na sygnały inhibitorów wzrostu,  
– szlaki inhibitorowe zakłócają nabyte mutacje lub wyciszanie genów.

• Unikanie zniszczenia przez mechanizmy obronne układu immunologicznego (cecha 
potencjalna):  
– istnieją dowody wspierające teorię nadzoru immunologicznego, która mówi, że 

układ immunologiczny może rozpoznawać i eliminować komórki nowotworowe,  
➜

Ryc. 1.1 Cechy charakterystyczne nowotworu. Opracowanie grafi czne ryciny – mgr inż. Natalia 
Glatzel-Plucińska.

Autonomiczna reakcja 
na sygnały wzrostu

Brak wrażliwości na sygnały
inhibitorów wzrostu

Unikanie zniszczenia przez mechanizmy
obronne układu immunologicznego

Nieograniczony potencjał 
replikacyjny

Stan zapalny sprzyjający
powstawaniu nowotworu

Inwazja i tworzenie przerzutów

Angiogeneza

Niestabilność genomu i mutacje 

Zdolność do unikania
śmierci komórki

Przeprogramowanie 
metabolizmu energetycznego

Unikanie zniszczenia przez mechanizmy
obronne układu immunologicznego
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–	 sukces mogą odnieść te komórki, które nie stymulują odpowiedzi immunologicz-
nej lub mogą ją zakłócać, tak aby uniknąć zniszczenia przez układ odpornościowy.

•	 Nieograniczony potencjał replikacyjny:  
–	 prawidłowe komórki posiadają autonomiczny mechanizm definiujący skończoną 

liczbę podziałów komórki, po której osiągnięciu komórki przechodzą w stan 
senescencji,

–	 mechanizmem tym jest skracanie zakończeń chromosomów – telomerów, do 
którego dochodzi podczas każdej rundy replikacji DNA, 

–	 komórki nowotworowe mają zdolność utrzymywania stałej długości telomerów,
–	 zmieniona regulacja zachowywania telomerów skutkuje nieograniczonym poten-

cjałem replikacyjnym.

•	 Inwazja i tworzenie przerzutów:  
–	 zdrowe komórki utrzymują swoją pozycję w organizmie i ogólnie nie migrują,  
–	 przemieszczanie się komórek nowotworowych do innych części organizmu czło-

wieka stanowi główną przyczynę zgonów z powodu raka, 
–	 zmiany w genomie mogą wpływać na aktywność i/lub poziom enzymów zaanga-

żowanych w inwazję lub cząsteczek biorących udział w adhezji komórka-komórka 
lub komórka-macierz pozakomórkowa.

•	 Stan zapalny sprzyjający powstawaniu nowotworu (cecha umożliwiająca): 
–	 praktycznie wszystkie guzy nowotworowe w swojej budowie zawierają odpor-

nościowe komórki zapalne,  
–	 stan zapalny oznacza odpowiedź immunologiczną umożliwiającą nabycie pod-

stawowych cech charakterystycznych raka; komórki zapalne mogą na przykład 
zapewniać czynniki wzrostu i enzymy sprzyjające angiogenezie i inwazji komórek,  

–	 komórki zapalne mogą ponadto wydzielać mutagenne formy tlenu.

•	 Niestabilność genomu i mutacje (cecha umożliwiająca): 
–	 nabycie podstawowych cech charakterystycznych raka zależy zazwyczaj od zmian 

na poziomie genomu,  
–	 do niestabilności genomu mogą się przyczynić wadliwie działające szlaki naprawy 

DNA. 

•	 Angiogeneza (tworzenie nowych naczyń krwionośnych):  
–	 podaż tlenu i składników odżywczych do komórek prawidłowych zależy od 

naczyń krwionośnych, ale ich rozmieszczenie w organizmie dorosłego człowieka 
jest mniej lub bardziej stałe,  

–	 komórki nowotworowe indukują angiogenezę (rozwój nowych naczyń 
krwionośnych) potrzebną do przeżycia i ekspansji raka,  

–	 angiogenezę może wywołać zaburzenie równowagi między induktorami i inhibi-
torami tego procesu.

•	 Zdolność do unikania śmierci komórki: 
–	 prawidłowe komórki usuwane są na drodze apoptozy, często w odpowiedzi na 

uszkodzenie DNA,  
–	 komórkom nowotworowym udaje się unikać sygnałów kierujących je na drogę 

apoptozy.

•	 Przeprogramowanie metabolizmu energetycznego (cecha potencjalna):

–	 niekontrolowany podział komórki wymaga więcej energii i prekursorów biosyn-

tezy, co jest zapewniane przez dopasowanie metabolizmu energetycznego,

–	 w przeciwieństwie do komórek prawidłowych, komórki nowotworowe przepro-

wadzają glikolizę, nawet w obecności tlenu; produkty pośrednie glikolizy mogą 

być wykorzystywane w szlakach biosyntezy.

➜
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DO PRZEMYŚLENIA

Dlaczego nowotwory złośliwe 
zagrażają życiu? Stanowią one 
przeszkodę fizyczną i  ogra-
niczają funkcje atakowanych 
przez siebie organów. Nowo-
twory ponadto silnie rywalizują 
ze zdrowymi tkankami o skład-
niki odżywcze i tlen. 

sprzyjający powstawaniu nowotworu stan zapalny. W swojej pracy przedsta-
wili ponadto dwie cechy potencjalne: przeprogramowanie metabolizmu ener-
getycznego komórek nowotworowych oraz zdolność unikania niszczenia ich 
przez mechanizmy obronne układu immunologicznego (Hanahan i Weinberg, 
2011). Chociaż istnieją dowody znaczącej roli tych dwóch ostatnich z wymie-
nionych procesów w  kancerogenezie, wciąż określa się je jako cechy poten-
cjalne, ponieważ ich powiązanie z  wymienionymi wcześniej, już ustalonymi 
sześcioma cechami raka wymaga dalszych badań. Cechy ustalone, potencjalne 
i umożliwiające (zob. ramka „Cechy charakterystyczne nowotworu”) zostaną 
omówione w tym podręczniku szczegółowo. Każda z nich stanowi potencjalny 
cel projektowania nowych leków.

Nowotwór charakteryzuje się nieuregulowanym wzrostem komórek oraz 
naciekaniem i  rozprzestrzenianiem się komórek z  miejsca ich pierwotnego 
występowania (tzw. guz, ognisko pierwotne). Prowadzi to do rozróżnienia 
między guzem łagodnym i złośliwym. Guz łagodny nie ma cech nowotworu 
złośliwego. Guzy łagodne nie rozprzestrzeniają się w organizmie (czyli nie two-
rzą przerzutów), chociaż niektóre z nich, ze względu na swoje umiejscowienie, 
mogą zagrażać życiu (np. łagodny guz mózgu, który może być trudny do usu-
nięcia). W przeciwieństwie do nich, guzy złośliwe nie są otorebkowane, wyka-
zują cechy naciekania (inwazji) i tworzą przerzuty.

Komórki na szalkach Petriego rosną normalnie jako pojedyncza warstwa, tzw. mono-
warstwa. Dzieje się tak ze względu na zjawisko określane jako hamowanie kontaktowe 
– kontakt z komórkami sąsiednimi hamuje ich wzrost. 

Komórki stransformowane (komórki, które stały się nowotworowymi) nabywają 
następujące cechy fenotypowe: 

•	 nie wykazują hamowania kontaktowego, nie rosną więc jak komórki prawidłowe 
– w monowarstwach, ale w układach wielowarstwowych lub tzw. ogniskach,  

•	 rosną w warunkach niskiej zawartości surowicy,  

•	 pod względem morfologicznym przyjmują kształt płaski i rozciągnięty zamiast okrą-
głego, 

•	 posiadają zdolność do wzrostu bez przytwierdzania się do podłoża (np. szalki 
Petriego), czyli wykazują „niezależność od umocowania”. 

Komórki nowotworowe można odróżnić od komórek prawidłowych 
w warunkach hodowli komórkowej

1.2 Dowody wskazujące na to, że nowotwór jest chorobą 
genomu na poziomie komórkowym 

Co ciekawe, większość czynników powodujących raka (kancerogenów) sta-
nowią środki wywołujące zmiany sekwencji DNA, nazywane mutacjami 
(mutageny). Zatem podobnie jak wszystkie choroby genetyczne, nowotwory 
powstają w wyniku zmian w DNA. Istnieje szereg dowodów wskazujących na 
to, że DNA komórek nowotworowych zawiera wiele uszkodzeń, począwszy od 
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w docelowym białku. Kinazy tyrozynowe fosforylują w białkach tyrozynę (ryc. 4.1). 
Kinazy serynowo/treoninowe fosforylują reszty seryny i treoniny. Dołączenie grupy 
fosforanowej – dużej, naładowanej cząsteczki – może spowodować w białku zmianę 
konformacyjną skutkującą aktywacją lub inaktywacją aktywności enzymatycznej  
i/lub może służyć jako miejsce rozpoznania dla nowych oddziaływań białko–białko. 
W kolejnych podrozdziałach opisane zostaną przykłady dotyczące tego zagadnienia. 

4.1 Ważny paradygmat: przekazywanie sygnałów 
czynników wzrostu 

Naskórkowy czynnik wzrostu (epidermal growth factor, EGF) i  jego rodzina 
receptorowych kinaz tyrozynowych stanowią ważny paradygmat mówiący 
o  tym, jak sygnał pochodzący od zewnątrzkomórkowego czynnika wzrostu 
może być przekazywany przez komórkę, regulować ekspresję genów i inicjo-
wać proliferację komórki. Wiedza na temat tego modelu jest bardzo duża. 
Receptor EGF (EGFR – epidermal growth factor receptor; znany również jako 
ErbB1 czy HER1) jest receptorem kinazy tyrozynowej. Został on odkryty jako 
pierwszy z całej grupy, a do tej pory zidentyfikowano jeszcze trzech dodatko-
wych członków tej rodziny: ErbB2 (HER2), ErbB3 (HER3) i ErbB4 (HER4). 
Receptory te, jako członkowie rodziny receptorowych kinaz tyrozynowych, 
zawierają zewnątrzkomórkową domenę wiążącą ligand, pojedynczą domenę 
transbłonową i domenę cytoplazmatyczną w postaci białkowej kinazy tyrozy-
nowej (ryc. 4.1). Od tego ogólnego schematu istnieją dwa wyjątki: HER2 nie 
wiąże żadnego znanego liganda, lecz działa jako koreceptor dla innych człon-
ków rodziny, natomiast HER3 wykazuje jedynie słabą aktywność kinazową. 
Doprowadzenie sygnału od czynnika wzrostu znajdującego się poza komórką 
do jądra, w którym zachodzi regulacja ekspresji genu, wymaga kilku etapów: 
•	 związania czynnika wzrostu do receptora,  
•	 dimeryzacji receptora,  
•	 autofosforylacji,  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Ryc. 4.1  Receptory kinaz 
tyrozynowych fosforylują reszty 
tyrozyny białek docelowych. 
Fosforylacja skutkuje zazwyczaj 
zmianą konformacyjną docelowego 
białka. 
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•	 aktywacji transduktorów (przekaźników) wewnątrzkomórkowych (w tym 
„głównego gracza” – RAS),  

•	 aktywacji kaskady kinaz serynowo/treoninowych (Raf, MEK, MAPK),  
•	 regulacji czynników transkrypcyjnych pod kątem ekspresji genu (w celu 

syntezy białek niezbędnych do wzrostu komórkowego).
Każdy z  etapów zaangażowanych w  szlak przekazywania sygnałów EGF 

zilustrowano na ryc. 4.2 i  opisano w  dalszych podrozdziałach. Aby uła-
twić przyswojenie wiedzy o  tym szlaku, podzielono go na dwie części: eta-
py wczesne szlaku, które zachodzą w błonie komórkowej (ryc. 4.4) oraz etapy 
późne szlaków EGF, przebiegające poza błoną komórkową (ryc. 4.5). Przy-
swojenie sobie tego modelowego systemu jest niezbędne, ponieważ umożliwi 
zrozumienie wielu innych szlaków sygnałowych i  będzie stanowić podstawę 
przy omawianiu mechanizmów kancerogenezy. Najciekawsze jednak jest to, 
że elementami składowymi tego szlaku są cząsteczki, na które ukierunkowane 
są nowo opracowywane leki przeciwnowotworowe, z  których część zostanie 
opisana na końcu tego rozdziału. 

Wiązanie czynników wzrostu 

Pierwszym etapem szlaku transdukcji sygnałów EGF jest związanie EGF do 
jego receptora – EGFR. Domeny zewnątrzkomórkowe (I i  III) EGFR tworzą 
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Ryc. 4.2  Szlak przekazywania 
sygnałów EGF. Dla tego szlaku 
charakterystyczne są następujące 
po sobie etapy wiązania czynnika 
wzrostu, dimeryzacji receptora, 
autofosforylacji, aktywacji 
wewnątrzkomórkowych 
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i regulacji ekspresji genów. Szczegóły 
opisano w tekście. 



Apoptoza 

Wprowadzenie 

Apoptoza jest ściśle regulowanym procesem śmierci komórki, który nie tylko 
odgrywa rolę w morfogenezie, ale również kontroluje liczbę komórek i usuwa te, 
które są uszkodzone, a w związku z tym odgrywa ważną rolę w supresji nowotwo-
rów. Jak opisano w  rozdziale 1, równowaga między namnażaniem komórek, ich 
różnicowaniem i apoptozą wpływa na liczbę komórek w organizmie, a zaburzenia 
regulacji tych procesów mogą prowadzić do rozwoju nowotworów. Apoptoza sta-
nowi kluczowy mechanizm obrony przed nowotworami, ponieważ umożliwia usu-
nięcie komórek z rozległymi uszkodzeniami DNA, które mogłyby doprowadzić do 
powstania nowotworu. W wyniku apoptozy dochodzi na przykład do schodzenia 
skóry po poparzeniu słonecznym –  usuwane są wówczas komórki z  poważnymi 
uszkodzeniami DNA, powstałymi na skutek ekspozycji na UV. Proces ten stanowi 
ważną linię obrony przed nowotworami skóry. Eliminacja komórek z  uszkodzo-
nym DNA pomaga chronić przed nowotworami cały organizm. Nieprawidłowości 
w przebiegu apoptozy wpływają również na skuteczność konwencjonalnych terapii 
przeciwnowotworowych, których działanie opiera się głównie na indukowaniu apo-
ptozy. W tym rozdziale opisano molekularne mechanizmy apoptozy oraz mutacje 
wpływające na szlak apoptozy i odgrywające rolę w kancerogenezie. Przedstawiono 
też, jak mutacje szlaku apoptozy mogą prowadzić do oporności na leki chemiote-
rapeutyczne. Na koniec zaprezentowano strategie przyjmowane przy projektowa-
niu nowych, ukierunkowanych na apoptozę, leków przeciwnowotworowych. Na 
początku opisany zostanie jednak sam proces apoptozy. 

Apoptoza stanowi rodzaj „samobójstwa komórki”. Jest to aktywny proces wyma-
gający ekspresji programu genetycznego, który może zostać zrealizowany przez 
każdą komórkę. Proces apoptozy jest starannie zorganizowany, uporządkowany 
i nie pozostawia wielu śladów po unicestwionej komórce. Komórka przechodząca 
apoptozę jest usuwana podczas fagocytozy przez makrofagi i komórki sąsiadujące, 
które rozpoznają znaczniki molekularne (np. fosfatydyloserynę) prezentowane przez 

Rozdział 7
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Ryc. 7.1  (a) Transmisyjna 
mikroskopia elektronowa 
(TEM) martwiczo zmienionej 
komórki: można zaobserwować 
rozpad błony cytoplazmatycznej 
i organelli. Morfologia jądra 
wydaje się względnie zachowana 
(powiększenie oryginalne ×10 000). 
(b) TEM komórki apoptotycznej (A) 
i prawidłowej (N). W A widać 
charakterystyczną agregację 
chromatyny, bardzo odmienną od 
prawidłowej (N). Można również 
zaobserwować zachowanie błony 
i organelli (powiększenie oryginalne 
×8000). (c) Skaningowa mikroskopia 
elektronowa (SEM) martwiczo 
zmienionej komórki. Na powierzchni 
komórki widać liczne zmiany 
(powiększenie oryginalne ×5000). 
(d) SEM komórki apoptotycznej. 
Widać wyraźnie powstawanie 
pęcherzyka na powierzchni 
(powiększenie oryginalne ×5000). 
Źródło: Watson, J. (1997) The Purdue 
Cytometry CD-ROM, t. 4, red. 
gościnny J. Paul Robinson. Purdue 
University Cytometry Laboratories, 
West Lafayette, IN (ISBN 1-890473-
03-0). 

komórki apoptotyczne. Apoptoza charakteryzuje się kurczeniem komórki, powsta-
waniem pęcherzyków błonowych (blebbing) i  ich odpączkowywaniem (budding) 
oraz kondensacją chromatyny i  jej dokładną fragmentacją – wszystkie te procesy 
przyczyniają się do „eleganckiej” utylizacji komórki. Kontrastuje to wyraźnie z „nie-
chlujnym” procesem martwicy (nekrozy), w  którego ramach komórki pęcznieją, 
błony komórkowe zaczynają przeciekać, a zawartość komórek wylewa się do otacza-
jących tkanek i powoduje stan zapalny. Różnice morfologiczne między komórkami 
przechodzącymi martwicę i apoptozę przedstawiono na ryc. 7.1. 

Podobnie jak w szlakach sygnałowych czynników wzrostu kluczową rolę odgry-
wają kinazy, tak w apoptozie najważniejsze są proteazy, nazywane kaspazami. Kata-
lizowana przez nie proteoliza pomaga w rozpadzie komponentów komórkowych, 
zapewniając charakterystyczną dla apoptozy „czystą” utylizację. Kaspazy wspoma-
gają na przykład apoptotyczne kurczenie się jądra komórkowego – degradują sieć 
białek (lamin) nadających strukturę błonie jądrowej. 

(a) (b)

(c) (d)

A

N

7.1 Mechanizmy molekularne apoptozy 
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7.1 Mechanizmy molekularne apoptozy 

Indukcja komórek do procesu apoptozy może przebiegać za pośrednictwem 
sygnałów zewnątrzkomórkowych, tzw. czynników śmierci, lub wewnętrznych 
zmian fizycznych lub chemicznych, takich jak uszkodzenie DNA czy stres oksy-
dacyjny. W konsekwencji może dochodzić do aktywacji dwóch niewyklucza-
jących się szlaków molekularnych –  zewnętrznego i  wewnętrznego. Kaspazy 
są specyficznymi proteazami, które działają jak molekularne nożyce rozcina-
jące wewnątrzkomórkowe białka w  miejscach reszt asparaginianu (jednego 
z  20 aminokwasów). Kaspazy są kluczowe dla obu szlaków apoptozy. Okre-
ślenie „kaspazy” pochodzi od trzech charakterystycznych enzymów: proteaz 
asparaginianowych bogatych w  cysteinę (cysteine-rich aspartate proteases = 
caspases). Dotychczas u ssaków zidentyfikowano ponad 13 kaspaz. Kaspazy są 
syntezowane w  postaci nieaktywnych enzymów, nazywanych prokaspazami, 
które muszą zostać rozcięte w miejscach reszt asparaginianowych, aby ulec akty-
wacji. Chociaż prokaspazy uważa się ogólnie za nieaktywne, w rzeczywistości 
wykazują one niewielkie działanie enzymatyczne – ok. 2% aktywności proteoli-
tycznej w pełni aktywnych kaspaz. Może się to wydawać nieistotne, ale jak opi-
sano w dalszej części tego rozdziału, ta niewielka aktywność jest bardzo ważna 
dla niektórych szlaków aktywacji kaspaz. Ponadto, ponieważ kaspazy przeci-
nają wiązania peptydowe w  miejscu asparaginianu, a  prokaspazy są aktywo-
wane przez przecięcie także w miejscu reszt asparaginianu, kaspazy uczestniczą 
w kaskadzie aktywacyjnej, w ramach której jedna kaspaza może aktywować inną 
w reakcji łańcuchowej (ryc. 7.2). Ten mechanizm, w którego ramach kaspazy 
aktywują prokaspazy, prowadzi do amplifikacji sygnału apoptozy – do szybkiej 
i pełnej konwersji puli prokaspaz wystarczy kilka początkowo aktywnych cząste-
czek kaspaz. Poniżej omówiono zewnętrzne i wewnętrzne szlaki apoptotyczne. 

Szlak zewnętrzny: za pośrednictwem błonowych receptorów 
śmierci 
Zewnętrzny szlak wyzwalania śmierci komórki (ryc. 7.3) ma pewne cechy 
wspólne ze szlakami zaangażowanymi w wywoływanie wzrostu komórkowego 
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Kaspaza Y Pro
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ASP

Kaspaza ZPro

Kaspaza Z
Ryc. 7.2  Prosta kaskada kaspaz. 
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