Redakcja

eslia
TOMASZ BRZOZOWSKI

F1ZJOLOGIA
CZLOWIEKA

WYDANIE 3 7/ . L
- . p 1L :i > 3 \‘ \
\




SPIS TRESC

Przedmowa. . . . .
1 FIZJOLOGIA KOMORKI
Jadwiga Mirecka
BUDOWA KOMORKI
1.1 Ogdlna budowa bton biologicznych . . . ... ... ... ..
1.2 Btona komérkowa i struktury komérkowe otoczone btonami . . . ... ... oL
1.2.1 Btona komarkowa . . . ..
122 Jadro komorkowe .. L
1.2.3 Siateczka srédplazmatyczna . . . .. ..
124 Aparat Golgiego . . . . . .
125 LiZOSOMY . . o
1.2.6 Mitochondria . . . .. ..
1.2.7 PeroksSysomy . . . . o
1.3 Nieobtonione struktury komérkowe . . . . . ... ...
1.3.1 Jaderko . .
132 Rybosomy . . ..
1.3.3 Proteasomy . . ..
134 CytoszKielet . . . .
PROCESY KOMORKOWE
1.4 Wymiana substancjizotoczeniem . . . .. ...
141 Rodzaje transportu przezblone . . . .. ...
142 Transportzblong . . . . . . ..
1.5 Oddychanie komérkowe . . . . . ..
1.6 Odbidritransmisjasygnatdw . . . ... ..
1.6.1 Receptory zwigzane z kanatami (receptory jonotropowe). . . . ... .. ... ... ...
1.6.2 Receptory sprzezone z biatkiem G . . . ... ..
163 Receptory zwigzanezenzymami . . . . .. ...
1.64 Receptory btonowe zwigzane z aktywacjg proteaz wewnatrzkomaérkowych
(receptory SMIerci). . . . . .o
1.6.5 Receptory btonne o charakterze czastek adhezyjnych . .. ... ... .. ... ... .. ..
1.6.6 Receptory wewnatrzkomorkowe . . . . ...
1.7 Zjawiska ruchowe w komoérkach . . .. . ...
1.7.1 Mechanoenzymy . . . .. . .
1.7.2 Zjawiska ruchowe zwigzane z mikrotubulami . . ... ... oL
1.7.3 Zjawiska ruchowe zwiazane z mikrofilamentami aktynowymi . . . ... ... ... .. ...
1.8 Podziatkomorki. . . . . ..
1.8.1 Fazy cyklu komdrkowego. . . . ...
1.8.2 MejJoza. . . .
183 Regulacjacyklu . . .. oo
184 Podziaty komdrek a zroznicowanie . . . ...
1.8.5 Komaorkimacierzyste. . . . ...
1.9 Starzenie sie komorek . . ..
110  Zaprogramowana smier¢ komorki . . .. ...
1.10.1 Objawy @aPOPTOZY . . . o v o e
1.10.2 Regulacjaapoptozy . ... ... .. ..
1.10.3 Indukcjaapoptozy . . . ...
1.104 Inne rodzaje regulowanej Smiercikomoérki . . ...
2 HOMEOSTAZA | JEJ MECHANIZMY
Tomasz Brzozowski, Stanistaw J. Konturek
2.1 Rola ptynu zewnatrz- i wewnatrzkomérkowego w homeostazie . . ... ... ... .. ... ... ...
2.2 Rola ukfadu krazeniaw homeostazie. . . . ... ... ... ...

O WO 00 NOYUTWNNN— —

24
24
25
25
25
26
26
27
27
28
28
29
30
31
32
33
34
34
35

37

39
40



X

Fizjologia cztowieka

23
24
25
2.6
2.7
2.8
29
2.10
2.1
212

3.1
3.2
33

34

3.5

3.6

3.7

3.8
3.9

3.10
3.1

3.12

3.13

3.14

Rola uktadu oddechowego w homeostazie. . . . ... . ... .. ... . ... . ... ... .. ... 41
Rola ukfadu trawiennego w homeostazie . . . . ... ... ... ... ... 41
Rola ukladu moczowego w homeostazie . . . ... ... .. ... . ... ... ... 43
Rola ukfadu szkieletowo-miesniowego i nerwowego w homeostazie . . . ... ....... ... .. 43
Rola uktadu hormonalnego w homeostazie . . . .. ... ... .. ... .. ... . ... .. ... ... .. 44
Ukfady kontrolne i sprzezenie zwrotne. Petla regulacyjna sprzezenia zwrotnego. . . . . . ... . .. 47
Adaptacjairytmy biologiczne . . . . .. ... 53
Mechanizmy i czynniki uczestniczace w utrzymaniu homeostazy . . . .. ............. .. .. 53
Receptory komoérkowe, odbiér i przekazywanie sygnatéw w komérkach . ... ... ... ... 55
Metabolizm wewnatrzkomérkowy . . . . .. ... 62
KREW 67
Tomasz Brzozowski

Podstawowe funkcje krwi . . . . . ... 67
Wihasciwosci fizyczne krwi . . .. .. 68
Wihasciwosci chemiczne krwi . . . .. .. . 70
331 Biatkaosocza. . . . . . . 70
332 Pozabiatkowe skfadnikiosocza. . . . ... .. 72
333 LIpidy 0SOCZa. . . o o oo 73
334 Sktadniki nieorganiczne . . . . ... 73
Objetos¢ krwi i wskaznik hematokrytu. . . .. ... ... 74
34.1 Wskaznik hematokrytu (Hct) . . . . .. oo 76
Krwinki czerwone . . . . . . 77
3.5.1 Wielkos¢, ksztatt, budowa, metabolizm i liczba krwinek czerwonych . . ... ... ... .. .. 77
352 Metabolizm krwinek czerwonych. . .. . ... 79
Erytropoeza . . . . . . . . 80
36.1 Narzady KrwiotwOrCze . . . . . . . o 80
362 Szpik KOSTNY . o o 80
363 Etapy erytropoezy . . . . . 82
364 Czynniki regulujace erytropoeze . . . . . ... 84
36.5 Kobalamina, kwas foliowy i inne witaminy grupy B. . . . . ... ... .. ... ... 85
Hemoglobina . . . . .. .. 87
371 Czynnoscireakcje Hb . . . oo 91
372 Czynniki niezbedne do wytwarzania hemoglobiny. . . .. ... ... . ... . ... 92
Metabolizm zelaza. . . . .. . ... 92
Okres péttrwania krwinek czerwonych. Hemoliza . . .. ... ... ... ... .. .. ... .. ... . 96
391 Metabolizm bilirubiny . . . ... 98
Nieprawidtowosci krwinek czerwonych . . . . ... ... 98
Krwinki biate (leukocyty). . . . . . ... 99
3.11.1 GranuloCyty . . ... 100
3112 GranuloCytopOZa . . . . o vt 100
3113 Cykl Zyciowy granulocytOw. . . . ... o 101
3114 Czynnosci granulocytOw . . .. . o 103
3.115 Leukocytoza, eozynofile, bazofile . . . . .. ... 106
3116 Agranulocytozaibiataczki. . . ... 107
Limfocyty. . . . o 107
3121 Okres przezycia, cyrkulacja i recyrkulacja limfocytow. . ... ... ... ... L 108
3122 Czasteczkiréznicujgce (CD). . . . o oo 109
3123 Udziat grasicy w dojrzewaniu limfocytdw T. . .. .. ... 110
3124 Powstawanie i funkcje fizjologiczne limfocytow typu B . . ... ... ... 112
Monocytopoeza i uktad makrofagéw . . .. .. ... . 114
3131 MONOCYtOPORZA. . . . . . o 114
Mechanizmy odpornosciowe. . . . . . ... 17
3.14.1 OdpornosSE NIESWOISTA. . . o o o v o e e e e e e 117
3.142 Nieswoiste substancje bakteriobdjcze . . . . .. .. ... 118
3.143 OdporNOSE SWOISTA. . . . . o ot o 118
3.144 ANTYGENY . o o 119
3.145 Odpornos¢ humoralna—przeciwciata . . ... ... ... .. 119
3.146 Immunoglobuliny (Ig) . . . . . . . 120

3.14.7 Dopetniacz . . . . . . 122



Spis tresci X

3.14.8 Reakcjaantygen-przeciwciato . . . . . . . .. 125
3.149 Odpornos¢ typu komorkowego. . ... ... 126
315 Alergia . .. 128
3,16 Zapalenie . ... 129
3.17  Grupy krwiiprzetaczanie krwi. . ... ... 132
3.17.1 Uklad ABO . . o o 133
3.17.2 Uktad Rh . 135
3173 Dziedziczenie antygendw A, B, 0 . . . . .. . 136
3174 Oznaczanie grup krwi i reakcje potransfuzyjne . ... ... .. ... .. ... ... ... 137
318  Phytkikrwi ... 138
3.18.1 TromboCytopOezZa . . . . . . 138
319 Hemostaza. . . .. . .. 140
3.19.1 Czynnikihemostatyczne . . . . . .. 148
3.19.2 Wewnatrz- i zewnatrzpochodne procesy krzepnieciakrwi . .. ... ... ... ... ... .. 151
3.19.3 Teorie krzepniecia Krwi. . . .. ... 155
3.194 Czynniki zapobiegajace krzepnieciu krwi w prawidtowym uktadzie naczyniowym . . . . . . 155
3.195 Fibrynoliza . . . . 156
3.196 Zaburzenia hemostazy i antykoagulanty . .. ... ... .. ... .. 157
320 Limfaiukfad limfatyczny. . . . .. ... 160
321 Obrzeki . .. . 163
4 FIZJOLOGIA UKLADU KRAZENIA 165
Wiestaw W. Pawlik, Stanistaw J. Konturek
4.1 Wstep. Uwagi historyczne . . . . ... .. 165
4.2 Zarys budowy i funkcji uktadu krazenia . . . . ... 165
43 SEICE. . o 167
431 Anatomia czynnosciowa. Migsnierobocze . . . .. .. 167
432 Ukfad bodZcoprzewodzacy serca . . . ... ... 167
433 Potencjat spoczynkowy kardiomiocytdw . . . .. ... 169
434 Potencjat czynnosciowy kardiomiocytow . . . . ... .. L 169
435 Zmiany przepuszczalnosci i przewodnosci jonowej w okresie potencjatu
czynnosciowego kardiomiocytu. . . . . . ... 171
436 Potencjaty czynnosciowe komorek tkanki bodZcoprzewodzacej . . ... .. ... L 171
437 Cykl pobudliwosci miesnia sercowego. . . . .. .. 173
438 Elektrokardiografia . . . . . . .. .. 175
439 Skurcz miesnia Sercowego . . . . . 186
4.3.10 Cyklsercowy . . . oo 195
4311 Pracaserca . ... ... 200
4312 Regulacja czynnoSCi SErCa . . . . . oo ot 202
44 Ukfad naczyniowy . . . . . . .. 206
441 Ogolna charakterystyka ukfadu naczyniowego . . . ... ... ... ... L 206
442 Zroznicowanie czynnosciowe uktadu krazenia. . . ... o 206
443 Wiasciwosci biofizyczne $cian naczyn krwionosnych. Cisnienie transmuralne.
Prawo Laplace’a . . . .. . .. . . 209
444 Krytyczne cisnienie zamkniecia . . . . . ... 210
445 Hemodynamika i jej podstawowe prawa . . . . . .. ... 210
446 Lepkosc¢ krwi i osiowa akumulacja krwinek . . .. ..o o 213
447 Cisnienie tetnicze chwilowe, Srednieipulsowe . . .. .. ... .. ... . ... ... .. ... 213
448 Krzywa obwodowego cisnienia tetniczego. Tetno tetnicze . . . . .. .. ... ... ... ... 214
449 Metody pomiaru cisnienia tetniczego . . . . . . . . o 216
44.10 Czynniki wptywajgce na wartos¢ cisnienia tetniczego. . . .. ... ... 218
4411 Cisnienie zylne . . . . 218
4412 Tetno Zylne. . . o 221
4413 POWIOT ZYINY . o o 221
45 Mikrokrazenie. . . . . . . 222
451 Przeptyw krwi przez naczyniawiosowate . . . ... ... 224
452 Hipoteza Starlinga . . . . . . . . . 227
453 Dyfuzja przez sciane naczyf wiosowatych . . .. .. ... ... .. 228
454 Zmiany w przezwiosniczkowej wymianieptynu. . .. ..o 228

455 ANGIOGENEZA. © o . o o o 230



X1l

Fizjologia cztowieka

4.6

4.7

4.8

4.9
4.10

5.1
52

53

54

55

5.6

5.7

5.8

59
5.10

Regulacja czynnosci uktadu krazenia. . . . ... ... .. 231
4.6.1 Miejscowa regulacja szerokosci NaCzyn . . . . ... 231
462 Osrodkowa regulacja uktadu krazenia . . . ... ... 236
463 Odruchowa regulacja uktadu krazenia. . . .. ... ... 240
Krazenie WIeACOWE . . . . . . . .. 244
4.7.1 Pomiar przeplywu WieACOWego. . . . . . . .. .o 244
472 Fazowose przeptywu WIeACOWEGO . . . . . . o oo 245
473 Czynniki wptywajace na krazenie wiencowe . . . . .. ... 246
Krazenie mOzgowe . . . . . . . . 248
4.8.1 Przeptyw mézgowy ijegoregulacia . . ... ... 249
Wyrzut serca i przeptyw krwi przez miesnie przy wysitku fizycznym ... .. ... ... 252
Hipotoniaortostatyczna . . . . . .. . . . ... 254
FIZJOLOGIA UKLADU ODDECHOWEGO 257
Izabela Grabska-Kobylecka, Dariusz Nowak

Wazne pojecia . . . . . . . 257
Budowa i funkcje uktadu oddechowego . . . ... ... ... ... ... 258
52.1 Receptory drég oddechowych . ... ... 261
522 Unerwienie drég oddechowych . . ... ... 262
523 Krazenie ptucne . . . . . .. 262
Mechanika oddychania . . . . .. ... .. 263
53.1 Podatnosc ptuciopory oddechowe . . .. ... ... ... 267
532 Pracaoddychania. . . ... ... ... 268
Badania czynnosciowe uktadu oddechowego . . . .. ... ... ..o 269
54.1 SPITOMETria. . . . o 269
542 Bodypletyzmografia . . . . ... . . 272
543 Pojemnos¢ dyfuzyjna ptuc dla tlenkuwegla (DLco) . . . .. . ... ... ... ... ... 272
Odruchy zwigzane zoddychaniem . . . . . ... ... ... 272
55.1 Odruch kichania . . .. .. 272
552 Kaszel . . 275
553 ZIBWANIE L o 276
554 Czkawka . . . 276
Wymiana gazowaw ptucach. . .. ... .. 277
56.1 Anatomia czynnosCiowa PHUC . . . o v ot o 277
562 Mieszanie powietrza wdychanego z powietrzem zalegajgcym w ptucach . .. ... ... .. 277
563 Dystrybucja wentylacji nie jest jednakowa nawet w jednym zdrowym ptucu . . . . ... .. 278
564 Dystrybucja perfuzji nie jest jednakowa nawet w jednym zdrowym ptucu . . . . ... .. .. 278
5.6.5 Dyfuzja gazéw przez bariere pecherzykowo-wtosniczkowg i utlenowanie krwi . . . . . . .. 281
56.6 Dopasowanie wentylacjido perfuzji . . . .. ... .. ... 281
56.7 Skurcz naczyn ptucnych w odpowiedzi na hipoksje . . .. ... .. ... . L 283
56.8 Dopasowanie regionalnego przeptywu i wentylacji w zdrowym ptucu . . . ... .. ... .. 286
56.9 Dopasowanie regionalnego przeptywu i wentylacji w chorobach uktadu oddechowego. . 287
56.10 Chorobawysokogdrska . . .. ... 287
56.11 Fizjologiczne uzasadnienie mechanizmoéw wiodacych do hipoksemii krwi tetniczej . . . . . 287
56.12 ZatorowosSE PIUCNa. . . o L 290
56.13 Pomiar pojemnosci dyfuzyjnejptuc ... .. ... 290
Naped oddechowy . . . .. .. . . ... 291
571 Znaczenie kliniczne . . .. L 292
572 Pomiar napedu oddechowego . . .. ... ... .. ... 292
Regulacjaoddychania . . ... ... .. . ... 292
58.1 Osrodek oddechowy. . .. . .. 293
582 Generowanie centralnego wzorca oddechowego . . ... ... ... ... L. 293
583 Chemoreceptory centralne. . . .. ... 295
584 Chemoreceptory obwodowe . . . . . ... 297
585 Zmienno$¢ oddychania w warunkach spoczynku . . ... ..o 300
586 Swiadome (wolicjonalne) zatrzymanie oddechu . .. ... .. ... ... L. 301
Fizjologiczne i patologiczne tory oddechowe . . . . .. . ... ... . ... ... 301
Transport tlenu (O,) w ukfadzie oddechowym. . . .. ... ... ... .. .. ... 303
5.10.1 Hemoglobina . . . .. .. 303

5102 Wigzanie O, do hemoglobiny w kapilarach ptucnych ... ... ... ... .. ... .. . ... 305



Spis tresci

X

5.11

5.12

5.13

5.14
5.15
5.16

5.17

5.18

5.19
5.20

6.1
6.2
6.3
6.4
6.5
6.6
6.7
6.8

6.9

6.10

6.11

5.10.3 Transport tlenu we krwi tetniczej — transport konwekeyjny. . . .. ... ..o L
Krzywa dysocjacji oksyhemoglobiny . . . ... ... ...
5.11.1 Wptyw palenia papieroséw na powinowactwo hemoglobiny do O, . . . .. ...... .. ..
5112 Powinowactwo methemoglobiny do O, . .. ... ... . ... ..
Transport dwutlenku wegla z tkanek do powietrza pecherzykowego . . . ... ... ... ... .. ..
5.12.1 Transport CO, We Krwi. . . oo
5122 Transport CO, z kapilar kragzenia ptucnego do powietrza pecherzykowego. . . ... ... ..
5123 Roznice w transporcie CO, miedzy krwig zylngitetnicza . . .. ... ... ... ... ... ...
Erytrocyty jako detektory O, i komérki regulujace przeptyw krwi

5.13.1 Jak erytrocyt konwertuje bodziec hipoksemiczny na uwalnianie ATP? . . .. .. ... ... ..
5132 W jaki sposéb mediatory wydzielane z erytrocytdw w obrebie naczyr wiosowatych

lub zytek pozawtosowatych powoduja rozkurcz tetniczek przedwtosowatych? . . . . .
5133 Czy zaburzenia wydzielania ATP z erytrocytow z powodu niskiego pO,

Oddychaniew czasie snu . . . .. ... ...
Wptyw temperatury na uktad oddechowy . . . .. .. ... ... ..
5.16.1 Hipertermia a uktad oddechowy . . . . .. ... ... ...
5.16.2 Hipotermia a ukfad oddechowy . . . . . . . . .. .
Aklimatyzacja i oddychanie w warunkach wysokogérskich . . .. ... .. ... .. ... L.
5.17.1 Adaptacja hematologiczna. . . . . . . . .
5172 Adaptacjaoddechowa . . ... ... ...
5173 Adaptacja krazeniowa — rzut minutowy serca . . . .. ...
5174 Zmiany adaptacyjne u ludzi zyjacych na state na duzych wysokosciach. . . ... ... ... ..
Oddychanie podczas nurkowania . . . ... ... .. ...
5.18.1 Choroby i zaburzenia zwigzane z nurkowaniem . . ... ...
Oddychanie w warunkach niewazkosci . . . . ... ... ...
Niewydolnos¢ oddychania . . . . ... ... .. .. .
5.20.1 TIeNOTErapIa . o . o ot
5202 ToksycznoSCtlenu . ... ...

FIZJOLOGIA UKLADU POKARMOWEGO

Tomasz Brzozowski, Jolanta Majka, Stanistaw J. Konturek

WStep .« o

Polykanie . . . . . .
Regulacja perystaltyki przetyku . . . ... ...
Mechanizmy zamykajace zwieraczwpustu. . . . .. ...

Motoryka zofadka . . . . . . ...
6.8.1 Aktywnos¢ elektrycznaiskurczowazofadka . . .. ...
6.8.2 Regulacja motorykizofadkowej . . . . . ...

6.8.3 Opréznianie zotgdkowe . . . . . . . .
Motoryka jelita cienkiego . . . . . . ...

6.9.1 Aktywnos¢ elektryczna i skurczowa jelita cienkiego orazjejregulacja . . . .. ... ... ...
6.9.2 WYMIOtY . o
6.9.3 Zwieracz kretniczo-katniczy . . . . ...
Motoryka jelitagrubego . . . . . . . ..
6.10.1 Aktywnos¢ elektryczna i skurczowa jelitagrubego . . .. . ...

6.10.2 Motoryczne mechanizmy odbytniczo-prostnicze. . . ... ... ...
Czynnosci wydzielnicze gruczotéw trawiennych . . . . .. ... ...
6.11.1 Wydzielanie Sliny . . . ..
6.11.2 Budowa i unerwienie gruczotdéw slinowych .. ... ... o
6.113 Objetoscisktad Sliny . . . . . .
6.114 Mechanizmy wydzielnicze Sliny . . . .. ...
6.11.5 Regulacjawydzielania sliny. . . . ... .
6.116 Budowa btony sluzowej zofadka i wydzielanie zofadkowe . . . ... ... ... L.
6.11.7 Barierazofgdkowa. . . . . . ..



Xiv

Fizjologia cztowieka

6.12

6.13

7.1

7.2

7.3

6.11.8 Skfad i wydzielanie soku zotadkowego. . . . .. ... 363
6.11.9 Czynniki neurohormonalne regulujgce zotgdkowe wydzielanie HCL. . . ... ... ... ... 365
6.11.10  Fazy i mechanizmy wydzielania zotadkowego . . . . .. ... ... .. ... ... L. 368
6.11.11  Hamowanie wydzielania zotadkowego . . . .. ... ... 370
6.11.12  Badanie wydzielania kwasu zofadkowego. . . . ... ... .. 371
6.11.13  Wydzielanie pepsynogendw . . . . . . . ..o 371
6.11.14  Czynnikwewnetrzny (IF) . . . ... . 373
6.11.15  Wydzielanie trzustkowe i budowa trzustki . . . ... ... ... o 373
6.11.16  Skfad elektrolitowy soku trzustkowego i mechanizmy wydzielania dwuweglanéw . . . .. 375
6.11.17  Fazy wydzielania trzustkowegoijegoregulacja. . . .. ... ... ... ... ... .. ... .. 378
6.11.18  Metody badania wydzielania trzustkowego . . .. ... ... ... L 380
6.11.19  Interakcja wewnatrz- i zewnatrzwydzielnicza trzustki . . .. ... .. ... . L 380
6.11.20  Budowa btony $luzowej jelita cienkiego i wydzielanie jelitowe. . .. .. ... ... .. ... .. 381
6.11.21  Wydzielanie w obrebie gruczotdw dwunastniczych . .. ... ... ... ... L. 383
6.11.22  Wydzielanie w obrebie jelita cienkiego . . ... ... ... .. 383
6.11.23  Czynnosci dokrewne jelita cienkiego. . . . . ... ... 384
6.11.24  Wydzielanie w obrebie jelitagrubego . . . ... . ... 386
Trawienie i wchfanianie jelitowe . . . ... . ... .. ... 386
6.12.1 Strukturalna podstawa wchfaniania. . . ... ... ... . 386
6.12.2 Procesy transportu jelitowego . . . ... ... 386
6.12.3 Wchtanianie wody i elektrolitow. . . . .. ... . 388
6.12.4 Wchianianiewapnia . . ... ... 389
6.12.5 Wchianianie zelaza . . . .. ... 389
6.12.6 Wchfanianie witamin. . .. ... 391
6.12.7 Trawienie i wchfanianie weglowodandw . . ... .. ... ... 393
6.12.8 Trawienie i wchfanianie biatek . . . ... ... 395
6.12.9 Trawienie i wchfanianie thuszczéw . . ... ... 397
6.12.10  Wchtanianie cholesterolu i witamin rozpuszczalnych w ttuszczach . . . ... ... .. ... .. 400
6.12.11  Wchtanianie w jeliciegrubym . . .. ... 401
6.12.12  Formowaniekatu . . . . . ... 403
CzynnosSciwatroby. . . . . . . .. 404
6.13.1 Budowa watroby . . . .. . 404
6.13.2 Budowa pecherzyka zotciowego . . . . . . ... 405
6.13.3 Wydzielanie ZOICi . . . . . . . 406
6.13.4 Mechanizmy wydzielania zofci. . . ... ... 409
6.13.5 Regulacjawydzielania zotci. . . . ... 411
6.13.6 Czynnosci watrobowego uktadu krazenia . . . ... ... 412
6.13.7 Czynnosci metaboliczne watroby. . .. .. ... 414
6.13.8 INNe CzynnoSCi Watroby . . . . . . oo 415
6.13.9 Proby czynnosciowe watroby . . . . ... 415
6.13.10  Pecherzyk zétciowy idrogizotciowe . . . . ... ... 416
FIZJOLOGIA NEREK Z ELEMENTAMI PATOFIZJOLOGII 417
Ewa Szczepatiska-Sadowska, Agnieszka Cudnoch-Jedrzejewska

Funkcje nerek . . . . . . 417
7.1 Doptyw krwidonerek . . ... .. 417
712 Gtéwne czynniki decydujace o prawidfowej funkcjinerek . . ... ... L 417
Mechanizm wytwarzania moczu. . . . . ... . ... 418
7.2.1 Nefron jako podstawowa jednostka funkcjonalna. . ... ... ... ... .. ... . .. ... 418
722 Mechanizm powstawania moczu pierwotnego . . . . . oo v 420
7.2.3 Powstawanie moczu ostatecznego z moczu pierwotnego . . . . o . v v oo 422
724 Ocena zdolnosci wydalniczej nerek poprzez pomiar klirenséw . ... ... ... ... .. 428
Regulacja przeptywu krwi w nerce i transportu kanalikowego . . . ... ... ... .. ... . ... 430
7.3.1 Unaczynienie kory irdzenianerek. .. ... ... 430
732 Autoregulacja przeptywu krwi i filtracji w kfebuszkach nerkowych ... ... ... 431
733 Réwnowaga ktebuszkowo-kanalikowa . . ... ... ... .. 432
734 DIureza presyjna . . . . oo 433

735 Inne przyczyny zmian diurezy . . . . ..o 434



Spis tresci

74

7.5

7.6

7.7

7.8

8.1
8.2
83

8.4
8.5

8.6

8.7

8.8

9.1

Neurogenna regulacja przeptywu nerkowego i transportu kanalikowego . . ... ..... ... . .. 434
741 Unerwienie nerek. . . . .. .. 434
742 Odruchowa regulacja funkcjinerek. . . .. ... ... L 436
743 Regulacja przez neurony osrodkowego uktadu nerwowego . . . .. ... 436
744 Wzrost aktywnosci neurondw wspodtczulnych unerwiajacych nerki

w stanach fizjologicznych i patologicznych. . . ... . ... ... ... 436
Hormonalna i humoralna regulacja czynnoscinerek. . .. ... ... ... .. ... ... ...... 437
751 Ukfad renina-angiotensyna. . . . ... ... 437
752 AldOSTEION . . o o o 441
753 Wazopresyna. . . . .. 444
754 Endoteliny . . . . 446
755 Endogenne inhibitory ATP-azy 3Na™2K* . . . . ... ... .. 447
756 Peptydy natriuretyCzne . . . . . . .. 447
757 Dopamina . . ... 449
758 Tlenekazotu . . . . .. .o 449
759 Adrenomedulina . . ... 450
7.5.10 KiNiNy © 450
7511 Eikozanoidy. . . . . . 450
7512 ZWIgzZKi DUIYNOWE . . . oo o 450
Mechanizmy zageszczania i rozcieAczaniamoczu . . . . ... 451
7.6.1 Zmiany osmolarnosci moczu podczas przeptywu przeznefron . .. ... ... 451
Udziat nerek w regulacji gospodarki kwasowo-zasadowej. . . ... ... ... .. ... ... .. ... 454
7.7.1 Nerki jako trzecia linia obrony w regulacji gospodarki kwasowo-zasadowej . . ... ... .. 454
772 RegulacjapHmoczu . . . . ... 457
Inne funkcje nerek. . . . . . .. 459
7.8.1 Regulacja gospodarki wapniowo-fosforanowej . . . ... ... L 459
782 Hormonalna funkcjanerek . . .. .. ... . 459

GOSPODARKA WODNO-ELEKTROLITOWA
— ASPEKTY FIZJOLOGICZNE | PATOFIZJOLOGICZNE 461
Agnieszka Cudnoch-Jedrzejewska, Magdalena Niedziela, Ewa Szczepatiska-Sadowska

Przestrzenie wodne i rozmieszczenie elektrolitow . . . . ... ... ... .. L 461
Osmolalnos¢ ptyndw ustrojowych . . . ... ... 462
Stezenie jondw w ptynach ustrojowych . . . ... ... 463
8.3.1 Regulacja transportujondw . . . . . ..o 464
Regulacja objetosci ptynu w przestrzeni zewnatrzkomorkowej i w komérkach . .. ... .. ... .. 468
Bilanswodny . . ... 469
8.5.1 Regulacja gospodarkiwodnej . . ... ... 470
Zaburzenia gospodarkiwodnej . . . ... 471
8.6.1 Stany odwodnienia. . . ... 471
8.6.2 Stany przewodnienia. . . . ... 473
Regulacja bilansu elektrolitow . . . . ... .. ... 474
8.7.1 Regulacja bilansusodu . . ... ... .. .. 474
8.7.2 Regulacja bilansu potasu . . . ... .. 476
873 Regulacja bilansuchloru . ... . . 478
8.74 Regulacja bilansumagnezu . . . ... ... 478
Réwnowaga kwasowa-zasadowa —wybrane aspekty . . . ... ... ... 479
8.8.1 Kwasicametaboliczna . . . .. .. .. 480
882 Zasadowica metaboliczna . . ... ... 482
883 Kwasicaoddechowa . . . ... .. .. 482
884 Zasadowicaoddechowa . .. ... ... . 482
METABOLIZM | JEGO REGULACJA 483

Aldona Dembiriska-Kieé, Joanna Géralska



XVi

Fizjologia cztowieka

9.2

9.3

94

9.5

9.6
9.7

10

10.1

10.2

10.3

10.4

10.5

10.6

10.7

10.8

Bilans energetyczny i rola wigzan wysokoenergetycznych. . . . .. ... ... oL
9.2.1 Podstawowe pojecia. . . . . . o oo
922 Miejsce i rola wigzan wysokoenergetycznych (ATP) w organizmie . .. .......... ...
923 Inne zwigzki fosforanowe o wysokiej energii. Rola fosfokreatyny . . .. ... ... ... ...
924 Miejsce wytwarzania energii swobodnej organizmu . . . . ... ..o
9.2.5 Kontrola energii uwalnianej przezkomaorki . . ... ...
926 Metabolizm weglowodandw i powstawanie adenozynotrifosforanu (ATP) . . . .. ... . ..
927 Metabolizm ttuszczéw a wytwarzanie energii swobodnej. . . . .. ... ... L.
9.2.8 Metabolizm biatek . . . . ...
Tempo metabolizmu . . . ... ..
9.3.1 Pomiar catkowitej energii organizmu cztowieka . . . ... ... o
932 Czynniki wptywajace na wytwarzanie energii . . . .. .. ...
Temperatura ciafa i jej regulacja. Stan goraczkowy. . . . ... ...
94.1 Normalna temperatura ciata. Temperatura wewnatrz ciata i temperatura skéry . .. ... ..
942 Regulacja temperatury ciata przez réwnowage miedzy iloscia ciepta wytworzonego
iiloscig ciepfaoddanego. . . . . ..
943 Odstepstwa w regulacjitemperatury ciata . . .. ... ...
Witaminy i ich funkcje w organizmie cztowieka . . . . ... ... ...
951 Witaminy rozpuszczalne wttuszczach . . . ... ...
952 Witaminy rozpuszczalnew wodzie . . ... ..
Pierwiastki Sladowe (mikroelementy) . . ... ... .. ...
ZaKOACZENIE. . . . . .

FIZJOLOGIA WYDZIELANIA WEWNETRZNEGO

Aleksandra Szlachcic, Stanistaw J. Konturek

Charakterystyka wydzielania wewnetrznego . . . . ... .. ... ... ...
10.1.1 Ogdlne cechy hormondw. . . ... ...
10.1.2 Rodzaje hormondw . . .. . . .
10.1.3 Kontrola wydzielania dokrewnego . . . . . ... ... ...
10.14 Biosynteza hormonodw. . . .. ..
10.1.5 Uwalnianie hormondw . . .. ..
10.1.6 Transport NOrMONOW W OSOCZU . . . . o v o e e e e e e e e
10.1.7 Rola i podziat receptoréw hormonalnych . . .. ... ... ... ...
10.1.8 Metody oznaczania hormondw . . .. .. ...
Hormony podwzgdrza . . . . . ... .. ..
10.2.1 Wazopresyna argininOWa . . . . . o oot
1022 OKSYTOCYNA. .« . o o o e
1023 Podwzgdrzowe hormony uwalniajgce i hamujgce . ... .. ... ... L
Hormony przedniego ptataprzysadki . . . .. ... ... .. ...
10.3.1 HOrmON WZrostu . . . . . o
10.3.2 Prolaktyna. . . . o
1033 Hormony tropowe przysadki. . . .. ... ..
Hormony czesci posredniejprzysadki . . ... ... ...
Hormony nadnerczy. . . .. ... ...
10.5.1 Hormony rdzenianadnerczy . . .. ... ...
1052 Hormony kory nadnerczy . . ... .. ...
Hormony gruczotu tarczowego . . . . . ... ..
10.6.1 Metabolizmjodu . . .. ...
10.6.2 Wytwarzanie, gromadzenie, uwalnianie i katabolizm hormonéw gruczotu tarczowego . . .
106.3 Regulacja wydzielania hormondw gruczotu tarczowego . . . .. ... ... L.
1064 Czynno$¢ hormondw gruczotu tarczowego . . . o . ..o oo
Czynnosci wewnatrzwydzielnicze trzustki . . . .. . ... .
10.7.1 Glukagon . . . o
10.7.2 INSUling . o
Hormonalna regulacja metabolizmu wapniowo-fosforanowego . . ... ... ... ... ... .. ..
10.8.1 Metabolizm wapniowo-fosforanowy. . . ... ...
10.8.2 Fizjiologia tkankikostnej. . . . . . . .. .
10.8.3 Uktady hormonalne w homeostazie wapniowo-fosforanowej . . .. .. ... ... ... ...

10.84 Parathormon (PTH) . . . . . .



Spis tresci XVII

10.8.5 Kaleytonina. . . . oo 577
10.8.6 Hormonalna posta¢ witaminy Dy . . . . ... oo 577
10.9  Hormonyszyszynki . . .. ... .. .. 578
10.10 Czynnoscidokrewnegonad . . ... ... ... ... 579
10.10.1  Konrola wewnatrzwydzielniczej aktywnoscijader . . . . .. ... .. L 579
10.10.2  Biosynteza i czynnosci hormondw jajnikowych . ... ... o 582
10.11 Hormonytozyska . . ... .. .. 586
11 FIZJOLOGIAROZRODU . . . ... . . . i 589
Aleksandra Szlachcic, Stanistaw J. Konturek
11.1  Genetyczne uwarunkowaniaptci . . ... ... ... L 589
11.2  Rozwdj embrionalny narzadu rozrodczego. . . . . . . ... ... 590
113 Dojrzewanie ptciowe . . . . . . ... 591
11.4  Okresklimakterium . . . .. .. . 592
11.5  Czynnosci fizjologiczne meskiego uktadu ptciowego . . . . . ... ... ... L 592
11.5.1 SPErMAtOgENEZA . o . o v o e e 592
1152 Meskie reakcje seksualne . . . . . . .. 593
11.6  Czynnosci fizjologiczne zenskiego uktadu ptciowego. . .. . ... ... ... . ... L. 595
11.6.1 CzynnoSCjainikOw . . .o 595
11.6.2 Btona sluzowa macicy i narzady ptciowe w cyklu miesigczkowym ... ... ... 595
1163 Zenskie reakcje seksualne. . . ... 596
1164 CiazZa . . o 596
11.6.5 Pordd . o 598
11.6.6 Laktacja . . . . o 599
11.7  NieptodnosSC. . . . . . . 601
12 UKLAD NERWOWY I NARZADY ZMYSLOW 603
Bogdan Sadowski, Joanna Lewin-Kowalik
12.1  Fizjologia neuronu i przekaznictwo synaptyczne. . . . . ... ... ... ... 603
12.1.1 NEUIOGENEZA. . . . o o o o 604
1212 Struktura funkcjonalnaneuronu. . ... ... 604
1203 Glej oo 612
12.14 Neurony jako komorki pobudliwe - rola btony komérkowej . . ... .. ... ... oL 612
1215 Kanaty iprady jonowe . . . .. ... 616
12.1.6 Pobudzenie neuronu. . . .. ... 624
12.1.7 Przewodzenie impulséw we widknach nerwowych . ... ... ... ... L 631
12.1.8 Hamowanie neuronu . . . ... 632
12.1.9 Receptory metabotropowe. . . . . . . 634
12000 CzynniKiWZIOSTU . o oo o 637
12111 Neuroprzekazniki . . . .. . . 641
12.1.12  Neuroprzekaznikiklasyczne. . . .. .. .. 643
12003 Transmisja PUIYNEIGICZNA. « o o v v v e e e e e e e e e 648
12004 Neuropeptydy . . . . o oo 648
12,115 Kannabinoidy . ... .. 648
12,116 Synapsy elektryczne . . .. . 650
12.1.17  Bariery miedzy przestrzeniami ptynowymimozgowia . . . . ... ... . 650
122 CzynnoSCi CZUCIOWE . . . . . . o o 656
12.2.1 Receptory. . . . o 656
1222 CZUCIE SOMALYCZNE . . o o o o e e 657
1223 Czuciedotyku . . .. 659
1224 CZUCIETEMPETATUIY. © o ot o e e e e e 660
12.2.5 Dwa schematy unerwienia tutowiaikofczyn . . ... ... ... ... L 661
12.2.6 Czuciegtebokie . . . . . . . 661
1227 Przebieg drog czuciowych w rdzeniu kregowym ipniumozgu . .. .. ... ... L 662
1228 Organizacja czucia somatycznego w obszarze gfowy . . . ... .. .. ... L 662
1229 Osrodki czuciowe wzgorza . . . . . ... 663
12.2.10  Okolica czuciowa (somatosensoryczna) kory mézgu . . ... ..o 663

12211 Utrzymanierownowagiciata. . . ... ... 665



XVII Fizjologia cztowieka

12.3

12.4

12.5

12.6

12.7

12.8

12.9

BOl . o 668
12.3.1 Nocyceptory ireceptory bolowe . . . .. . ... . . 669
1232 Modulacja czucia bélu. Bramka rdzeniowa . . . .. ... ... 670
1233 Przeciwbdlowe dziatanie akupunktury .. ... 671
1234 Drogiiosrodkiczuciabolu . . ... ... 672
1235 Bolpatologiczny. . . . . .. 672
1236 Osrodkowy system tlumieniabolu . . ... .. .. 674
1237 SWIA © e 677
Ukfad wzrokowy . . . . . . 679
1241 Budowaifunkcjeoka .. ... ... ... 679
1242 Cisnienie srédgatkowe. . . . ... 679
1243 Wiasciwoscioptyczneoka . . ... .. 680
1244 SiatkOwka. . . 681
1245 Adaptacja oka do $wiattaido ciemnosci . . . . ... 685
124.6 Pola recepcyjne komdrek zwojowych siatkdwki. . ... ..o 686
1247 Zdolnos¢rozdzielczaoka . . . . .. 686
124.8 Koncentryczna organizacja pél recepcyjnych komérek zwojowych .. ... ... .. ... .. 686
1249 Widzeniebarw. . . . . 686
124.10  Strumienie informacjiwzrokowej . . . . . ... 689
124.11  Reagowanie ukfadu wzrokowego na wzorce bodzcéw . . . ... ... 690
12412 Polewidzenia . . . . .. 690
12413 Ruchygatekocznych. . . .. . 692
124.14  Unerwienie autonomiczne oka . . . . . . ..o 695
Ukfad stuchowy. . . . . . . 696
12.5.1 Budowa iczynnos¢ narzadu stuchu. . .. .. ..o 696
1252 Przebieg fali akustycznej w uchu wewnetrznym. . . ... . ... ... ... ... .. ... 698
1253 Kodowanie informacji stuchowej w nerwie slimakowym . ... ... ... .. ... ... ... 700
1254 Podkorowe osrodki stuchu. Ocena potozenia zrédta dzwieku . .. ... .. .. ... .. .. .. 702
1255 Organizacja okolicy stuchowej kory moézgu. . . . ... ... .. 703
12.5.6 Badaniestuchu . . . ... 703
Wechismak . . . ... 704
126.1 Wech. .« 704
12.6.2 SMaK. 707
Czynnosciruchowe . . . . . . .. 711
12.7.1 Odruchy. . . o 711
12.7.2 Organizacja osrodkdw ruchowych rdzenia kregowego . . . .. .. ... 71
1273 Jednostkiruchowe . . . ... 713
12.74 Unerwienie czuciowe miesni. . . . .. . 713
12.7.5 Rola odruchéw rdzeniowych w sterowaniuruchem . ... ... ... ... . L 716
1276 SPastycznoSe rdzeniowa . . . . ... 719
12.7.7 Nadrdzeniowa kontrola czynnosdciruchowych ... ... ... . 719
12.7.8 Obszary ruchowe kory mOzgu. . . . . . ..o 721
1279 Sterowanie ruchamidowolnymi. . . .. ... L 723
12700 Jadra podStawne . . . . ... 725
12.7.11 MOZAZeK. . . . 729
Uktad autonomiczny . . . . . ... 731
12.8.1 Czesci ukfadu autonomicznego . . . .. .. .. 731
1282 Neuroprzekazniki w uktadzie autonomicznym. . . . ... .. ... 731
1283 Uktad wspotczulny . . . .o 731
1284 Uktad przywspotczulny .. ..o 738
12.85 Funkcje czuciowe ukfadu autonomicznego . . ... ... 739
1286 Dziatanie ukfadu autonomicznegonanarzady. . . . ... .. ... 739
1287 Regulacja czynnosci uktadu autonomicznego przez uktad limbiczny . ... ... .. ... .. 741
Czynnosci popedowo-emocjonalne . . . ... ... 742
12.9.1 Struktury korowe ukfadu limbicznego . . . .. ... 742
1292 Ciatomigdatowate . . . . . ... 743
1293 Podwzgdrze . . . . 744
1294 Jadropotlezace . . .. 745
1295 Przegroda. . . . . 745
1296 Systemy o jednolitym neurochemicznym podtozu transmisji synaptycznej. . . .. ... ... 746



Spis tresci

XIX

12.10

12.11

12.12

13

13.1
13.2

13.3
134

13.5

13.6
13.7

13.8

13.9

1297 Istota szara okotowodociggowa . . . . .. ...
1298 Potrzeby, popedy, emodje. . . . . ..
1299 EmModie. .
12.9.10  Odczuwanie przyjemnoscii przykrosci . .. . ...
12.9.11 NaSTrOJ. . oo
12902 SUES o
Czuwanie, sen i rytmika funkgji fizjologicznych . . . .. .. ... .. ... . . ... ... L
12.10.1  CzuwanieidwiadomosSe. . . . . .o
12,102 Tworsiatkowaty i ukfad siatkowaty . . . . ...
12.10.3  Elektroencefalograficzne korelaty czuwania . . ... ... ... .. ... ..
12004 SeN . . o
12.10.5  Mechanizm powstawaniafal EEG . . . .. .. ... ... ...
12.10.6  Charakterystykasnuucziowieka . .. .. ... ..
12.10.7  Rytmy biologiczneiichrodzaje . . .. .. ...
12,108 Patologia snU. . ... oo oo
Mechanizmy pamieci . . . . . ... .
12110 Klasyfikacja pamieci . .. ...
12112, Pamiec¢ krotkotrwata idtugotrwata . . .. ...
12.11.3  Pamiec opisowa (deklaratywna). . . . . ... . ..
12114 Pamiec nieswiadoma. . . . . . ...
12115 Zaburzeniapamieci. . . . .. . ..
12116  Kodowanie $ladéw pamieciowych w roznych strukturachmézgu .. ... .. ... ... ..
12.11.7  Istota sladu pamieCiowego . . . . . . oo oo
12,118 Odruchy warunkowe. . .. ... ..
Mowa i czynnosciintelektualne . . . .. . ...
12021 WHASCIWOSCI MNOWY . . . o e o e e e
12122 Afazie . .o
12.12.3  Funkcjonowanie mechanizmoéw mowy u ludzi zdrowych. .. .. ... ... . L.
12124 Dominacja potkuli a funkcjonalna asymetria pdtkul mézgu. . ... ... ...
12125 Kora moézgu a zachowanie sie cztowieka . . . .. ... ...

FIZJOLOGIA MIESNI SZKIELETOWYCH | GLADKICH
Adrian Chabowski, Jan Gérski

Ogdlna charakterystykamiesni . . . ... .. .. .
Charakterystyka miesni szkieletowych. . . . .. ... ... .. .. ... ...
13.2.1 Organizacja anatomiczna miesni szkieletowych . . .. ... ... ... oL
13.2.2 Organizacja anatomiczno-czynnosciowa miesni szkieletowych . . .. ... ... ... ...
Pobudliwos¢ miesni szkieletowych . . . . .. ...
Ukrwienie miesni szkieletowych. . . . . . .. ... .. ...
1341 Toniczne napiecie podstawowe naczyn krazenia miesniowego (regulacja nerwowa

przeptywu krwi przez miesnie szkieletowe) . . . ... ... L
134.2 Przekrwienie czynnosciowe (metaboliczna regulacja przeptywu krwi

przez miesnie szkieletowe) . . . . ..
1343 Pompamiesniowa . . ... ...
Unerwienie miesni szkieletowych. . . . . .. ... ...
13.5.1 Jednostka motoryczna. . . . ..
13.5.2 PlynnosCruchu . . .. .o
1353 Z13Cze NerwowWO-MIESNIOWE . . . . . . o o
Sprzezenie elektromechaniczne . . . . . .. ...
Molekularny mechanizm skurczu . . . . ... .. .
13.7.1 Slizgowa’teoria skurczu .. ..o
Rodzajeskurczu . . .. . ..
13.8.1 Podziat ze wzgledu na czestotliwos¢ pobudzen. . . .. ...
13.8.2 Podziat ze wzgledu na rodzaj wykonywanejpracy . .. ... ...
Sitarozwijana przezmiesnie . . . .. ...
13.9.1 Sita rozwijana przez miesnie a wstepne rozciggniecie miesnia. . . .. ... ...
13.9.2 Sita rozwijana przez miesnie a rekrutacja jednostek motorycznych . . ... ... ... ...
1393 Sita rozwijana przez miesnie a czestotliwos¢ pobudzen . . . .. ...

13.94 Sifa rozwijana przez miesnie a petla rdzeniowo-miesniowa. . . ... ... ... L



XX

Fizjologia cztowieka

13.10
13.11

13.12
13.13
13.14
13.15
13.16
13.17

13.18

14

14.1
14.2

14.3

14.4

14.5

14.6

Szybkos¢ skracaniamiesnia. . . . ... .. 804
Zrédta energii i metabolizm miesni szkieletowych . . . ... ... . 804
13.11.1  Miopatie metaboliczne . . . . .. . .. 806
Podziat wtdkien miesniowych . . . .. .. 807
Zmeczenie miesNi . . . . . . . 807
Odnerwienie miesni szkieletowych. . . . . ... .. ... 809
Mechanikaruchu. . ... ... 809
Elektromiografia (EMG). . . . . . .. .. ... . 810
Miesnie gtadkie. . . . . . .. 810
13.17.1  Podziat czynnosciowy miesnigtadkich. . ... ... ... 810
13.17.2  Ultrastruktura miesnigtadkich . . . . ... .. 811
13.17.3  Potencjaty btonowe i czynnosciowe . . . ... .. 811
13174  Sprzezenie elektromechaniczne. . . . .. .. .. 812
13.17.5  Molekularny mechanizm skurczu miesni gtadkich . . ... ... .. ... ... ... ... 812
13.17.6  Regulacja aktywnosci skurczowej miesnigtadkich . .. ... ... ... o oo 813
Unerwienie miesni gtadkich. . . . ... .. .. ... 814
13.18.1 PrzekaZnictwo nerwowo-miesniowe. . . . . . . . 814
FIZJOLOGIA WYSILKU FIZYCZNEGO 817
Jerzy A. Zolgd#

Znaczenie aktywnosci fizycznej w zyciu cztowieka. . . .. .. ... o 817
Reakcje krazeniowo-oddechowe i klasyfikacja wysitkdw fizycznych. . . .. ... .. ... ... .. .. 817
14.2.1 Reakcje krazeniowo-oddechowe . . . . . .. ... 817
14.2.2 Klasyfikacja wysitkdw fizycznych i ocena ich intensywnosci. . . ... .. ... .. ... .. .. 819
Wytwarzanie energii i moc mechaniczna migéni szkieletowych . . . ... ... .. .. ... ... ... 821
14.3.1 Wytwarzanie energii w miesniach szkieletowych . . . ... ... . oL 821
1432 Miesnie szkieletowe jako Zrédto mocy mechanicznej . . . ... ... 822
Wydolnos¢ fizyczna . . . . . .. 826
14.4.1 Wskazniki wydolnosci w wysitkach dtugotrwatych . ... ... ... oo 827
14.4.2 llorazoddechowy. . . .. ... 835
1443 Koszt energetyczny wysitku. . . . .. .. 835
14.4.4 Prosta préba oceny wydolnosci fizycznej — test marszu 6-minutowego . . . . . ... ... .. 837
Zmeczenie wysitkowe. . . .. 837
14.5.1 Przyczyny zmeczenia podczas wysitkow dtugotrwatych. . ... ... oL 837
14.5.2 Przyczyny zmeczenia podczas wysitkow krotkotrwatych o maksymalnej mocy .. .. .. .. 838
1453 Bdle miesniowe i uwalnianie miokin . .. . ... 839
Wplyw treningu na wydolnos¢ fizyczng cztowieka . . . . ... ... .. .. 839
14.6.1 Wczesne efekty treningu . . .. .. . 840
14.6.2 Odlegte efekty treningu . . . . ... .. 841
1463 Przeciwzapalne efekty wysitku fizycznego. . . ... ... 842

INDEKS . . 845



FIZJOLOGIA KOMORKI

Jadwiga Mirecka

BUDOWA KOMORKI

1.1 Ogéblna budowa bton
biologicznych

Istnienie komorki jest uwarunkowane obecnoscia bton bio-
logicznych. Oddzielaja one komorke od otoczenia i wyodreb-
niaja w jej wnetrzu obszary o réznej aktywnosci. Fizycznemu
rozdzieleniu roznych s$rodowisk towarzyszy kontrolowana
wymiana skladnikow miedzy nimi, okre$lana jako selektyw-
na przepuszczalno$¢ bton.

glikokaliks

hydrofilowe
bieguny
fosfolipidow

kwasy
ttuszczowe

biatko
integralne
transbfonowe

biatko integralne
zwigzane kwasem

ttuszczowym

Ryc. 1.1 Model btony biologiczne;.

Blony biologiczne s3 zbudowane z lipidéw i biatek. Ich
stosunek wagowy wynosi najczesciej 1:1, ale ze wzgledu na
mate rozmiary czasteczek lipidowych to one zajmuja przewa-
zajacg cze$¢ powierzchni blon.

Lipidy blonowe to fosfolipidy, cholesterol i glikolipidy.

Fosfolipidy - fosfatydylocholina (lecytyna), fosfatydy-
loseryna, fosfatydyloetanolamina i sfingomielina - stanowia
gléwny skladnik lipidowy blony. Czasteczki fosfolipidéw sa
amfipatyczne, co oznacza, ze jeden ich biegun (grupa fosfora-
nowa z podstawionymi aminami lub choling) jest hydrofilny,
a drugi (konce kwaséw ttuszczowych) hydrofobowy. Dzieki
temu w $rodowisku wodnym fosfolipidy spontanicznie two-
rza dwuwarstwe, w ktorej grupy hydrofilne zwrdcone sg do
$rodowiska wodnego po obu stronach, a grupy hydrofobowe
zostaja ukryte w jej srodku (ryc. 1.1).

biatko
powierzchniowe

dwuwarstwa
lipidowa

biatko
powierzchniowe
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Dodatkowy fosfolipid - fosfatydyloinozytol — wystepuje
w mniejszej ilosci i odgrywa role w procesach regulacji funk-
cji komorek, stanowiac substrat dla czasteczek o charakterze
przekaznikow.

Fosfolipidy btonowe s3 odpowiedzialne za samo wytwo-
rzenie blony, ktéra oddziela od siebie dwa $rodowiska wodne
(np. $rodowisko zewnatrzkomorkowe i cytoplazme lub ob-
szary roznych organelli w cytoplazmie). Umozliwiajg takze
jej blyskawiczne samosklejanie si¢ w przypadku przerwania
cigglodci na ograniczonym obszarze, a takze determinuja
przepuszczalno$¢ blony (zob. ponizej) i zwigkszaja jej ptyn-
nos¢, zaleznie od dtugosci i stopnia nasycenia kwasow thusz-
czowych wchodzacych w jej sktad.

Cholesterol, ktory stanowi ok. 15% sktadu btony, zwiek-
sza jej sztywno$¢, grubo$é, a takze plastyczno$c.

Bialka blonowe, ze wzgledu na stopien ich zwigzania
z blona, dzieli si¢ na: (1) bialka integralne, tj. mocno zwiaza-
ne (bialka przebijajace blone raz lub wielokrotnie, czyli prze-
zblonowe), i biatka zakotwiczone w btonie za pomocg kowa-
lencyjnie zwigzanych kwasow thuszczowych), oraz (2) biatka
powierzchniowe, czyli luzno zwigzane z biatkami integral-
nymi. Ze wzgledu na funkcje petnione przez biatka blonowe
wyrdznia si¢ wsrdd nich biatka: transportowe, receptorowe,
strukturalne i enzymatyczne.

Blona biologiczna stanowi podstawe budowy komérko-
wej oraz blony organelli. Réznice czynnosciowe miedzy tymi
blonami wynikaja z odmiennych proporcji sktadnikéw lipi-
dowych, a przede wszystkim z obecnoéci okre$lonych biatek
blonowych.

1.2 Btona komérkowa i struktury
komoérkowe otoczone btonami

1.2.1 Btona komdrkowa

Blona komérkowa ma grubos¢ ok. 7,5 nm i otacza komér-
ke od zewnatrz. Fosfolipidy sa rozmieszczone w blonie nie-
symetrycznie, z przewaga fosfolipidéw cholinowych (fos-
fatydylocholina i sfingomielina) w zewnetrznej warstwie
dwuwarstwy, a fosfolipidéw aminowych (fosfatydyloseryna
i fosfatydyloetanolamina) w wewnetrznej. W szczegdlnosci
fostatydyloseryna w prawidlowych komorkach wystepuje wy-
tacznie w blaszce wewnetrznej, a jej pojawienie si¢ w warstwie
zewnetrznej sygnalizuje $mier¢ komorki. Blona komoérkowa
cechuje sie dodatkowa zawarto$cig glikolipidow w blasz-
ce zewnetrznej dwuwarstwy, ktorych grupy cukrowe wraz
z bogato rozgalezionymi resztami cukrowymi, budujacymi
oligosacharydy dofaczone do bialek (glikoproteidow), tworza
zewnetrzng otoczke cukrows - glikokaliks.

Zawarte w blonie komdrkowej biatka strukturalne naleza-
ce do grupy czasteczek adhezyjnych posrednicza w wigzaniu
miedzy cytoszkieletem komorki (zob. ponizej) a strukturami
sasiadujagcymi z komorka (innymi komorkami, btong pod-
stawna, macierzg tkanki tacznej). Blona komorkowa zawiera
réwniez charakterystyczne zestawy bialek transportowych,
bialek o funkeji receptorowej lub enzymatycznej (5’-nukleoty-
daza uwazana jest za jej enzym markerowy).

Charakterystyczna cecha blony komérkowej to wystepo-
wanie od strony cytoplazmy licznych bialek powierzchnio-
wych, tworzacych tzw. szkielet blonowy. Sa to biatka o wlé-
kienkowej strukturze, rozpiete w formie sieci podblonowej,
z jednej strony powiazanej z bialkami integralnymi btony,
a z drugiej z mikrofilamentami aktynowymi lub filamentami
posrednimi cytoszkieletu Bialka szkieletu blonowego sa re-
prezentowane przez rodzine spektryn, fodryny i ankiryne. Ich
obecno$¢ umozliwia przejsciowe deformacje blony (w ery-
trocytach) oraz zakotwiczenie bialek receptorowych w okre-
$lonych regionach blony (np. w regionie postsynaptycznym,
w przewezeniach Ranviera).

ZAGADNIENIA KLINICZNE

Defekty genetyczne biatek szkieletu btonowego lezg
u podstaw réznego typu miopatii, neuropatii, a takze
wrodzonych anemii hemolitycznych. W przypadku mio-
neuropatii defekty dotyczace dystrofin prowadza do ,od-
ptywania” receptoréw z okreslonych regionéw btony (np.
plytki nerwowo-miesniowej, przewezeri Ranviera, btony
postsynaptycznej). W przypadku wrodzonych anemii he-
molitycznych defekty dotyczace spektryny powodujg ob-
nizenia zdolnosci erytrocytow do deformacji.

Zaburzenia odnowy btony komdrkowej szczegdlnie do-
tkliwie odbijaja sie na strukturach komdérkowych zdolnych
do intensywnego skurczu, ktéremu mogga towarzyszy¢ mi-
krouszkodzenia btony komdérkowe]. Defekty biatka dysferli-
ny uczestniczacego w fuzji pecherzykéw transportujacych
z btong komérkowa prowadza do jednego z wielu typow
miopatii szkieletowych oraz kardiomiopatii (zob. dalej).

1.2.2 Jadro komérkowe

Jadro komoérkowe jest ograniczone podwojna btona biolo-
giczng, tworzaca otoczke jadrowa. Miedzy blonami otoczki,
z ktérych kazda ma grubo$¢ ok. 5 nm, znajduje si¢ przestrzen
okotojadrowa, faczaca si¢ ze $wiattem siateczki $rodplazma-
tycznej (zob. ponizej). W miejscach, w ktérych obie blony
otoczki zlewajg sie ze soba, tworzg sie pory o $rednicy 50-
-80 nm, stuzace do komunikacji jadrowo-cytoplazmatycznej.
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Ryc. 1.2 Ogolna struktura komorki. A. W obrazie z mikroskopu optycznego. B. W mikroskopie elektronowym.

Zespoly biatek (nukleoporyn), zgrupowane po obu stronach
poru oraz w jego centrum, tworza kompleksy poru, kto-
rych zadaniem jest ograniczenie przeswitu poru. W wyniku
tego ograniczenia swobodnie przeplywaja jedynie czasteczki
o rozmiarach < 9 nm; czastki wieksze sg przenoszone w spo-
s6b kontrolowany (ryc. 1.2).

Pierwszym etapem tej kontroli dla biatek wedrujacych
z cytoplazmy do jadra jest rozpoznanie sygnalu importu do
jadra przez cytoplazmatyczne importyny, a dla nukleopro-
teidow przenoszonych z jadra do cytoplazmy - rozpoznanie
sygnatu eksportu jadrowego przez jadrowe eksportyny. Efek-
tywne przemieszczanie si¢ czasteczek przez por wigze sie z ich
interakcja z okreslonymi aminokwasami nukleoporyn, ktore
splataja si¢ wzajemnie w centrum poru, oraz z udzialem bialek
pomocniczych (karioferyn i biatka Ran, ktére — wigzac naprze-
miennie GDP lub GTP - umozliwiaja przytaczenie lub odlacze-
nie przenoszonego tadunku od importyn lub eksportyn).

Na zewnetrznej blonie otoczki znajduja si¢ rybosomy
(zob. ponizej). Blona wewnetrzna jest wzmocniona siatkg
biatek wtdkienkowych, tzw. lamin, nalezacych do filamentéw
posrednich. Jedne z nich (laminy B) usztywniaja wewnetrzna
blong otoczki jadrowej i ustalaja pozycje poréw jadrowych,
drugie za$ (laminy A/C) umozliwiaja przyczep telomerowych
odcinkéw chromosoméw, ktére dzieki temu zajmuja w jadrze
$cisle okreslone obszary.

Glowny skladnik jadra to chromatyna, zbudowana
z DNA, histonéw oraz bialek nichistonowych. Reprezentu-
je ona interfazowa forme chromosomoéw. Podstawowa jed-
nostka strukturalna chromatyny sa nukleosomy, tj. kuliste
pakiety bialek histonowych (H2A, H2B, H3 i H4), na ktére
nawinieta jest ni¢ DNA. Sznury nukleosoméw (oddzielne dla

kazdego chromosomu) podlegaja kolejnym etapom konden-
sacji z udziatem bialek histonowych H1 oraz bialek niehisto-
nowych (ryc. 1.3).

W zaleznosci od biezacego stanu kondensacji chroma-
tyna wystepuje jako euchromatyna (odcinki chromosoméw
rozproszone, trudno dostrzegalne), ktora cechuje wysoka
aktywno$¢ transkrypcyjna, lub heterochromatyna (odcinki
skondensowane i widoczne w postaci grudek), ktora pozostaje
nieaktywna. Stan dekondensacji lub kondensacji chromatyny
jest regulowany przez wiele bialek, wsréd ktérych gtéwna role
odgrywaja odpowiednio acetylaza i deacetylaza histonow.

Sktadniki pozostajace w jadrze po ekstrakeji kwaséw nu-
kleinowych tworzg zrab jadra, w ktérym obok lamin znajdu-
je sie aktyna oraz enzymy czynnosciowo powigzane z DNA.

1.2.3 Siateczka srédplazmatyczna

Siateczka $rédplazmatyczna stanowi najbardziej rozlegly
przedzial bloniasty w cytoplazmie. Blona siateczki $rod-
plazmatycznej jest ciensza od blony komorkowej (ok.
5 nm) i zawiera wiecej biatek. Dzieli si¢ ja na: (1) siateczke
szorstka, ktéra tworzy zbiorniki w ksztalcie splaszczonych
cystern, a nazwe swa zawdzigcza przyczepianiu si¢ ryboso-
mow do jej powierzchni cytoplazmatycznej; (2) siateczke
gladka, ktéra wystepuje w formie rurek (tubuli) pozbawio-
nych rybosomow.

Oba obszary siateczki — szorstki i gladki — komuniku-
ja sie ze soba w sposdb ciagly, zachowujac przy tym pewne
odrebnodci sktadu blony. Blona siateczki $rédplazmatycznej
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Ryc. 1.3 Kolejne etapy kondensacji chromatyny.

szorstkiej zawiera kompleksy biatek (translokony) zwigzane
z transportem syntetyzowanych na rybosomach peptydow
przez blone, a takze enzymy zwiazane z obrobka potrans-
lacyjna bialek: odcigciem odcinka sygnatowego oraz dota-
czeniem oligosacharydéw zlozonych z N-acetyloglukozami-
ny, mannozy i glukozy do asparaginy w okreslonym miejscu
peptydu (N-glikolizacja). We wnetrzu siateczki szorstkiej
znajduja sie unikatowe biatka rezydujace, odpowiedzialne
gléwnie za przyjecie przez peptydy ich koncowej struktury
przestrzennej (faldowanie).

Silnie rozwinieta siateczka $rédplazmatyczna szorstka
jest opisywana jako ergastoplazma w komérkach gruczoto-
wych, wytwarzajacych wydzieling bialkowa, oraz substancja
Nissla w komorkach nerwowych.

Wzajemne proporcje szorstkiej i gtadkiej siateczki zalezg
od funkcji komérek. Od funkeji tej zalezy réwniez wyposaze-
nie enzymatyczne siateczki gtadkiej. W wigkszosci komorek
w siateczce gladkiej dominuja enzymy zwigzane z synteza
fosfolipidow, tréjglicerydéw i steroli, a takze biatka trans-
portowe uczestniczace w pobieraniu i uwalnianiu jonéw Ca**
do obszaréw i z obszaréw siateczki zwanych kalcjosomami.
Funkcja magazynowania jonéw Ca?* ma szczeg6lne znacze-
nie w mieéniach prazkowanych, w ktorych siateczka gtadka
przyjmuje forme siateczki sarkoplazmatycznej. W komor-
kach watrobowych natomiast siateczka gtadka jest nastawio-
na przede wszystkim na uwalnianie glukozy z glikogenu oraz
na odtruwanie (detoksykacje) ksenobiotykow (lekow i tru-
cizn). Proces detoksykacji, polegajacy na zamianie substan-
¢ji hydrofobowych na hydrofilne, fatwe do usunigcia z woda
(gléwnie przez nerki), przebiega dwuetapowo. W pierwszej
kolejnosci w zwiazkach podlegajacych odtruwaniu generowa-
ne s aktywne grupy hydroksylowe lub alkilowe z udzialem
enzyméw utleniajaco-redukujacych siateczki (tzw. oksydaz
mikrosomowych), ktérych gtéwnym przedstawicielem jest

struktura petlowa

\

superhelisa biatka niehistonowe chromatyda

cytochrom P-450. W drugim etapie tak wytworzone pochod-
ne s3 sprzegane z resztami glukuronianowymi, siarczanowy-
mi lub tauryng z udzialem odpowiednich transferaz obec-
nych w blonie siateczki.

ZAGADNIENIA KLINICZNE

Biatka niedostatecznie pofatdowane albo niekompletnie
uglikozylowane w siateczce srédplazmatycznej nie zostaja
wprowadzone do pecherzykdw, wypaczkowujacych z sia-
teczki, co objawia sie brakiem danego biatka w miejscu
jego normalnego dziatania. Najczestszg przyczyna tego
jest defekt w genach kodujacych biatka wydzielnicze kie-
rowane do siateczki. Przyktadami takich sytuacji sg m.in.:
jedna z odmian mukowiscydozy, w ktérej biatko budu-
jace wyzej wspomniany kanat CFTR w ogdle nie dociera
do btony komorkowej, wole wrodzone i niedoczynnos¢
tarczycy spowodowane niedoborem tyreoglobuliny, wro-
dzona moczdéwka prosta pochodzenia nerkowego wyni-
kajaca z niedoboru receptora dla AVP albo akwaporyny 2
(zob. dalej). Zatrzymanie biatek na wczesnym etapie trans-
portu moze objawiac sie ich zaleganiem w siateczce (jako
ciatka Russela) albo w cytoplazmie (jako aggresomy). Za-
burzenia takie okresla sie zbiorczo jako tzw. choroby ze
spichrzania (magazynowania) w siateczce.

Zaleganie biatek w siateczce moze takze wynikac z upo-
sledzenia czynnosci enzymow siateczki odpowiedzialnych
za procesy przetwarzania posttranslacyjnego jak to ma
miejsce w trakcie odpowiedzi siateczki na stres wywota-
ny np. przez hipoksje, niedostateczng podaz glukozy, stres
oksydacyjny czy zaburzenia homeostazy Ca?*. W siateczce
rozdetej przez zalegajace biatka uruchomiona zostaje
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odpowiedZ na niepofatdowane biatka, ktéra indukuje
jadrowa transkrypcje nie tylko biatek wspomagajacych
faldowanie peptydéw, lecz takze takich, ktdre inicjujg
procesy zapalne. Gdy bodzce indukujace stres siateczki s
zbyt silne lub zbyt dtugo trwajace, uruchomione zostajg
mechanizmy prowadzace do apoptozy (zob. dalej). Ob-
serwuje sie to w komorkach otaczajacych ognisko zawatu
w miesniu sercowym albo udaru w mézgu.

Polimorfizm genéw kodujacych cytochrom P450 (a takze
gendéw kodujacych inne enzymy uczestniczace w procesie de-
toksyfikacji) odpowiada za osobnicze réznice we wrazliwosci
na leki oraz karcinogeny.

1.2.4 Aparat Golgiego

Aparat Golgiego sklada sie z jednego lub kilku diktiosoméw,
potaczonych ze soba za pomoca bloniastych rurek. Diktio-
som to zestaw splaszczonych, zwykle potksiezycowato wygie-
tych blonowych cystern, ktérym zawsze towarzysza mate pe-
cherzyki transportujace (mikropecherzyki), a w komorkach
wydzielniczych dodatkowo makropecherzyki (ryc. 1.4).

W diktiosomie mozna wyr6zni¢ dwa bieguny: (1) biegun
cis (formowania), w ktérym blona swoja strukturg i skta-
dem bardziej przypomina blone siateczki; (2) biegun trans
(dojrzewania), w ktérym blona jest podobna do btony ko-
morkowej.

Diktiosom stanowi obszar, w ktérym blona wytworzona
w siateczce szorstkiej i gladkiej podlega przebudowie w blong
o charakterze blony komorkowej. Fragmenty blony doptywaja
do bieguna cis w postaci mikropecherzykow odrywajacych sie
od siateczki srédplazmatycznej. Podobny transport pecherzy-
kowy funkcjonuje miedzy cysternami diktiosomu oraz mie-
dzy diktiosomem a blong komoérkows i péZnym przedzialem
endosomowym (zob. dalej).

Przepltyw pecherzykéw miedzy kolejnymi przedziatami
blonowymi jest zawsze dwukierunkowy, co umozliwia utrzy-
manie statego obszaru bony w tych przedziatach btonowych,
a jednoczesnie warunkuje zmiane charakteru btony w miare
przeptywu pecherzykéw. Zmiana charakteru, czyli réznico-
wanie sie bfony, zachodzi dzieki kombinacji selektywnego
poboru sktadnikéw do paczkujacego pecherzyka z selek-
tywna retencjg (zatrzymaniem) innych skladnikow w blonie
wyjsciowej i selektywnym zwrotem sktadnikéw zabranych
sprzypadkowo” (ryc. 1.5). W ten sposéb sktad kazdego do-
celowego przedziatu blonowego zostaje zmieniony w stosun-
ku do przedzialu wyjsciowego. Wiaczenie si¢ pecherzykow
w przedziat docelowy (fuzja) jest uwarunkowane wzajemnym

pecherzyki transportujgce

~_O

¢

€ - ) biegun trans
_ o :
P . :
O o,
makropecherzyki pecherzyki
hydrolazowe
Y4

kierunek przeptywu
sktadnikéw bton

Ryc. 1.4 Diktiosom.

podobienstwem struktury i obecnoscig odpowiednich biatek
adresowych (SNAREs) w obu blonach: pecherzykowej (v — ve-
sicular) i docelowej (t - target).

Aparat Golgiego odgrywa gléwng role w przeplywie
i przebudowie bton, a tym samym umozliwia stala odbudowe
btony komorkowej, do ktérej skierowane zostaja pecherzyki
z bieguna trans.

Ponadto w aparacie Golgiego postepuje modyfikacja
N-glikozylowanych glikoproteidéw naptywajacych z siateczki
$rodplazmatycznej, polegajaca na usuwaniu mannozy i do-
taczaniu innych cukréw (N-acetyloglukozaminy, galaktozy,
fruktozy, kwasu sjalowego). W aparacie Golgiego w calosci
zachodzi proces O-glikozylacji, czyli przytaczania reszt cu-
krowych do grup ~OH w peptydach i tworzenia proteoglika-
néw. W trakcie przeptywu przez aparat Golgiego enzymy lizo-
somowe zostaja wyznakowane grupa fosforanowa dotaczong
do mannozy w pozycji 6 (Man-6-P), dzigki czemu na biegunie
trans moga by¢ wychwytywane przez receptory rozpoznajace
to ugrupowanie i selektywnie pobierane do pecherzykéw hy-
drolazowych.

W leukocytach i ptytkach krwi pecherzyki hydrolazowe
wyrozniajg si¢ rozmiarami, trwalo$cig i zawartosciag dodat-
kowych substancji (np. bakteriobdjczych); odpowiadaja ziar-
nom azurochtonnym granulocytow oraz ziarnom A plytek
krwi.

W komorkach gruczotowych aparat Golgiego jest szcze-
golnie rozbudowany, co wiaze si¢ z jego udziatem w opako-
waniu i modyfikacjach wydzieliny. Rozpuszczalne w wodzie
substancje przeznaczone do wydzielenia zostaja skierowane
do wakuoli zageszczajacych, z ktorych woda jest wyprowa-
dzana do cytoplazmy, a gestniejaca zawarto$¢ moze podlegac
okre$lonym modyfikacjom chemicznym (kontrolowana pro-
teoliza, siarkowanie), warunkujacym biologiczng aktywnos¢
produktu.
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Ryc. 1.5 Transport pecherzykowy i zmiana sktadu bton.

ZAGADNIENIA KLINICZNE

Z aparatem Golgiego wigzg sie przede wszystkim zabu-
rzenia procesu glikozylacji. Sa to wrodzone zaburzenia
glikozylacji (CDG, congenital disorders of glycosylation) wy-
nikajace z mutacji w genach kodujacych glikozydazy lub
transferazy glikozylowe. S3 to ciezkie schorzenia, objawia-
jace sie niedorozwojem umystowym, utratami przytom-
nosci i zaburzong funkcja watroby, zwykle prowadzace do
$mierci przed uptywem 2 roku zycia. Inne schorzenia obje-
te nazwg ,choroby N-glikanéw” sg bardziej zréznicowane
pod wzgledem ciezkosci objawdw i przebiegu.

Unikatowe formy syntetyzowanych glikanéw s3 cecha
wielu nowotwordéw. Wytwarzane w nich glikoproteidy
sg bogato rozgatezione oraz wyposazone w zwiekszong
liczbe reszt kwasu sjalowego, dzieki czemu komérki no-
wotworowe stabiej wiaza sie z macierzg tkanki tacznej,
fatwiej natomiast przylegajg do innych komorek (reszty
sjalowe stanowig bowiem ligand dla czasteczek adhezyj-
nych z grupy selektyn).

1.2.5 Lizosomy

Terminem tym okre$la si¢ pecherzyki, w ktérych zachodzi
trawienie makroczasteczek z udziatem enzyméw hydrolitycz-
nych. Enzymy lizosomowe sg syntetyzowane w szorstkiej sia-

'

przedziat docelowy

teczce Srodplazmatycznej i po przejsciu przez aparat Golgiego
zbierane w pecherzykach hydrolazowych, ktére dostarczajg
je do lizosoméw. Enzymy lizosomow to tzw. kwasne hydro-
lazy, ktére do osiagniecia optymalnej aktywnosci wymagaja
$rodowiska kwasnego. W blonie lizosoméw funkcjonuje za-
tem pompa protonowa (zob. ponizej), ktéra wprowadza do
$rodka jony H* z cytoplazmy.

Blona lizosomow cechuje sie ponadto opornoscig na dzia-
tanie enzyméw lizosomowych (co wynika m.in. z obecnosci
licznych reszt cukrowych, pokrywajacych ja od wewnatrz)
oraz obecnoscig biatek no$nikowych (zob. ponizej) przeno-
szacych produkty rozktadu (aminokwasy, aminocukry i cu-
kry) z wnetrza lizosomu do cytoplazmy.

Material trawiony w lizosomach moze by¢ pobrany z ze-
wnatrz droga pinocytozy lub fagocytozy (zob. ponizej) lub tez
reprezentowa¢ wilasne sktadniki komérki. Te ostatnie moga
by¢ organellami lub fragmentami cytoplazmy otoczonymi
blong w postaci wakuoli autofagalnej. Ponadto rozety gli-
kogenu lub podjednostki rybosoméw moga wpukla¢ sie do
lizosoméw na zasadzie tzw. mikrofagocytozy, a poszczegolne
biatka moga przemieszczac si¢ z cytoplazmy do wnetrza lizo-
somu, kierowane odpowiednig sekwencja aminokwasow.

ZAGADNIENIA KLINICZNE
Choroby lizosomowe stanowig grupe schorzert znanych
od dawna. Przede wszystkim naleza do niej tzw. choroby
ze spichrzania uwarunkowane brakiem lub niedoborem
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okreslonych enzymow lizosomowych. Zaburzenie we-
whnatrzlizosomowej degradacji wybranych substratow
prowadzi do ich magazynowania w lizosomach, przy
czym w zaleznosci od typu zmagazynowanych substangji
schorzenia te klasyfikuje sie jako:

— lipidozy (np. choroby Niemanna-Picka oraz Gauchera),

- mukopolisacharydozy (choroba Hurler i zespdt Hun-

tera),

- choroby ze spichrzania glikogenu (choroba Pompego).

Szczegdlnym przyktadem choréb ze spichrzania jest
tzw. choroba | (inclusion disease inaczej mucolipidosis Il)
wywotana brakiem fosfotransferazy w aparacie Golgiego,
uczestniczacej w przytgczaniu mannozo-6-fosforanu do
enzymow lizosomowych, w wyniku czego enzymy lizo-
somowe pozbawione tego markera nie moga by¢ rozpo-
znane przez wiasciwe receptory w komaorce i wyciekaja na
zewnatrz. Niestrawione makromolekuty tworza w lizoso-
mach ciata wtretowe (inclusion bodies).

Pod wptywem detergentdw, niedotlenienia, stresu ok-
sydacyjnego, niektorych toksyn bakteryjnych, a takze wi-
taminy A i progesteronu bfona lizosoméw ulega labilizacji,
co oznacza zwiekszenie jej przepuszczalnosci i ucieczke
enzymow lizosomowych do cytoplazmy. Efekt przeciwny
(stabilizujacy) wywieraja witamina E, biatka szoku termicz-
nego (Hsp), hydrokortyzon oraz niektére leki stosowane
w celu zmniejszenia odczynu zapalnego.

1.2.6 Mitochondria

Mitochondria to unikatowe struktury zbudowane z dwdch
blon (zewnetrznej i wewnetrznej), ktére ograniczaja dwie
przestrzenie: macierz mitochondrialng (w obrebie btony we-
wnetrznej) i przestrzen miedzyblonowa (miedzy obiema bto-
nami) (zob. tez rozdz. 9.2.4). Blony mitochondrialne réznig
sie miedzy sobg, s3 tez odmienne od pozostatych bton biolo-
gicznych w komérce.

Blona zewnetrzna zawiera napieciozalezne kanaly
anionowe (VDAC, voltage dependent anionic channels), daw-
niej zwane porynami, ktore umozliwiaja przemieszczanie si¢
wszystkich czasteczek o masie mniejszej niz 5 kDa. Dziala wiec
na zasadzie malo selektywnego sita molekularnego i jest naj-
bardziej przepuszczalna sposréd wszystkich bton w komorce.

Blona wewnetrzna jest natomiast blona o najnizszej
iwysoce specyficznej przepuszczalnoéci, ktora wynika z braku
wspomnianych wyzej kanaléw oraz obecnosci specyficznego
fosfolipidu - kardiolipiny. Przechodzi¢ przez nig moga tylko
substancje, dla ktorych istniejg transportery w blonie. Blona
wewnetrzna ma wiekszg powierzchnie niz bfona zewnetrzna,
w zwiazku z czym wpukla sie do $rodka mitochondrium w po-

staci grzebieni, ktére mogg mie¢ forme blaszek ulozonych
w poprzek mitochondrium (mitochondria blaszkowe) albo
rurek utozonych wzdluz dlugiej osi mitochondrium (mito-
chondria rurkowe). Blona wewnetrzna zawiera tzw. faficuch
transportu elektrondw, skfadajacy sie z trzech gtéwnych,
duzych kompleksow biatkowych (I - dehydrogenazy NADH,
III - dehydrogenazy b-c1 oraz IV - oksydazy cytochromowe;j),
miedzy ktorymi wbudowane sg drobnoczasteczkowe przeno-
$niki elektronéw: ubichinon i cytochrom c (ryc. 1.6). W przy-
padku niektorych substratow fafcuch transportu elektronéw
zaczyna si¢ od dehydrogenazy FADH (kompleks II). Z btony
wewnetrznej wystaja do macierzy uszypulowane czasteczki,
zwane tez grzybkami mitochondrialnymi. Ich kulista gtéwka
zawiera syntaze ATP, a w cienkiej szyjce miesci si¢ kanat F,
dla jonéw H*.

W obu blonach mitochondrialnych obecne s3 systemy
transportowe umozliwiajace dotarcie do blon oraz do macie-
rzy biatek syntetyzowanych na wolnych rybosomach w cy-
toplazmie.

W macierzy mitochondrialnej znajduja si¢ enzymy cyklu
Krebsa, fanicuchy mitochondrialnego DNA, mitochondrialne
rybosomy oraz ciatka geste, stanowiace ztogi fosforanéw Ca**
i Mg?*. Mitochondria sg miejscem wytwarzania ATP na koszt
energii pochodzacej z procesu oddychania komorkowego
(zob. ponizej). Uczestnicza rowniez w magazynowaniu jonow
Ca?* oraz inicjacji procesu apoptozy.

ZAGADNIENIA KLINICZNE

Termin choroby mitochondrialne obejmuje bardzo zréz-
nicowana grupe schorzen, ktérych objawy przede wszyst-
kim dotycza tkanek o najwiekszym zapotrzebowaniu
energetycznym, tj. nerwowej i miesniowej (miesnia serco-
wego i miesni szkieletowych), a w dalszej kolejnosci nerek
i gruczotow dokrewnych.

Wyréznia sie dwie grupy zaburzen zaleznych od mito-
chondriéw: zwigzane z defektami DNA (mitochondrialnego
albo jadrowego kodujacego biatka mitochondrialne) oraz
zwigzane z nieprawidtowym funkcjonowaniem biatek mito-
chondrialnych. Defekty mitochondrialnego DNA (mtDNA)
lezg u podstaw niektérych typdw autyzmu, stwardnienia
rozsianego, dziedzicznej neuropatii wzrokowej Lebera, cu-
krzycy pofaczonej z gtuchota). Poniewaz wszystkie mito-
chondria komdrek somatycznych pochodza z cytoplazmy
komorki jajowej (MtDNA dziedziczony jest wytacznie w linii
matczynej), liczba zdefektowanych mitochondriow przy-
padajacych na dana komarke jest przypadkowa i zmienna.
Dlatego tez osobnicze i narzgdowe manifestacje zmian do-
tyczacych mtDNA bywaja rézne: od nieznacznego uposle-
dzenia ruchéw, poprzez omdlenia, cukrzyce az do tragicz-
nych w skutkach zaburzen metabolicznych.
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Ryc. 1.6  Struktury mitochondrialne zwigzane z transportem elektrondw i synteza ATP. 1 — kompleks dehydrogenazy NADH,
2 — ubichinon, 3 - kompleks cytochromoéw b-c1, 4 — cytochrom ¢, 5 — kompleks oksydazy cytochromowe;j.

Zaburzenia funkcjonowania enzymow mitochondrial-
nych maja swdj udziat w patogenezie schorzen, takich
jak: choroby centralnego systemu nerwowego (encefalo-
miopatie, choroba dwubiegunowa, choroby Alzheimera
i Parkinsona, padaczka, udar, migreny), choroby narzadu
wzroku (retinopatia) i stuchu (gtuchota), miopatie i kardio-
miopatie, endokrynopatie (w tym cukrzyca).

1.2.7 Peroksysomy

Peroksysomy s dostrzegane w komorce w postaci pecherzy-
kow, cho¢ w rzeczywistosci stanowig tréjwymiarowg siec bio-
nowy, ktorej rozszerzone odcinki odpowiadajg pecherzykom
polaczonym ze sobg odcinkami w formie rurek.

Blona peroksysoméw rézni si¢ znacznie od blon wyzej
opisanych organelli, a jej skladniki bialkowe s3 wytwarzane
na wolnych rybosomach. Peroksysomy zawieraja w swoim
wnetrzu enzymy z grupy oksydaz (oksydaze D-aminokwa-
sow, oksydaze hydroksykwasow). Oksydazy wykorzystuja
tlen atmosferyczny do utleniania odpowiednich substratéw,
przy czym koncowy produkt tych reakeji stanowi nadtlenek
wodoru (H,0,). Jako substancja toksyczna dla komérki jest

on na miejscu rozkladany przez katalaze, najbardziej cha-
rakterystyczny enzym peroksysomow. Wszystkie sktadniki
biatkowe blon peroksysoméw oraz zawarte w nich enzymy
s3 syntetyzowane w cytoplazmie na wolnych rybosomach
i kierowane do peroksysoméw przez odpowiednie odcinki
sygnatowe, a ich wprowadzenie do blony lub wnetrza pero-
ksysomow wymaga wspétudziatu kilkunastu roéznych biatek
cytoplazmatycznych — peroksyn.

Wiekszos¢ reakcji zachodzacych w peroksysomach jest
zwigzana z metabolizmem lipidéw. W peroksysomach roz-
poczyna si¢ proces oksydacji kwasow ttuszczowych, ktérych
dlugie tancuchy podlegaja skrdceniu do $rednich i krotkich.
Ponadto peroksysomy biora udzial w biosyntezie eterolipi-
dow, cholesterolu i kwaséw zotciowych oraz w metabolizmie
aminokwaséw. Zachodza tu tez procesy utleniania etanolu
i katabolizmu puryn (do etapu kwasu moczowego).

ZAGADNIENIA KLINICZNE
Z peroksysomami wigze sie bezposrednio kilkanascie
schorzen o réznej ciezkosci (od prowadzacych do $mierci
we wczesnym dziecinstwie do przewlektych zaburzen roz-
wojowych oraz fizycznego i umystowego uposledzenia).
Ze wzgledu na ich role w przemianach lipidéw, choroby
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peroksysomowe objawiaja sie gtownie uszkodzeniami
w ukfadzie nerwowym (zaréwno centralnym, jak i obwo-
dowym). Schorzenia te wynikaja albo z zaburzenia same-
go procesu biogenezy peroksysomoéw (gtéwnie z powodu
braku peroksyn), albo z niedoboru poszczegdinych enzy-
méw w peroksysomach. Typowym zaburzeniem bioge-
nezy jest wieloobjawowy zespot mézgowo-watrobowo-
-nerkowy Zellwegera objawiajacy sie m.in. znieksztatcong
budowa twarzoczaszki, gtuchota, postepujaca S$lepota,
uszkodzeniem watroby oraz niedorozwojem psychoru-
chowym. Z kolei akatalazemia i hiperoksaluria typu | to
przyktady deficytéw dotyczacych pojedynczych enzymow
(odpowiednio katalazy i aminotransferazy alaninoglioksa-
lanu). Brak biatka X-ALD odpowiedzialnego za transport
dtugich kwaséw ttuszczowych do peroksysomow prowa-
dzi do najczesciej wystepujacej choroby peroksysomowej,
tj. adrenoleukodystrofii sprzezonej z chromosomem X, po-
legajacej na akumulacji tych kwaséw w mozgu, nerwach
obwodowych i korze nadnerczy.

1.3 Nieobtonione struktury komoérkowe

1.3.1. Jaderko

Miejsca aktywnej transkrypcji rybosomowych kwaséw ry-
bonukleinowych (rRNA) w jadrze uwidaczniajg sie jako jed-
no lub kilka jaderek. W centrum jaderka znajduja si¢ mnogie
odcinki DNA kodujace rRNA oraz pierwotne produkty trans-
krypcji tworzace czes¢ wiokienkows jaderka (pre-rRNA). Na
obwodzie gromadzg si¢ zwykle przetworzone, dojrzate formy
rybosomowych kwasow rybonukleinowych, ktére facza sie
z biatkami importowanymi z cytoplazmy, tworzac podjednost-
ki rybosoméw (zob. ponizej). Poniewaz jaderko nie jest otoczo-
ne blong, gotowe podjednostki rybosoméw dyfunduja do jadra
i przez pory jadrowe przemieszczajq si¢ do cytoplazmy.

Oprécz rRNA w jaderku mozna takze znalez¢ tzw. male
jaderkowe RNA (snRNA, small nucleolar RNA), ktére biorg
udzial w przetwarzaniu rybosomalnych RNA.

1.3.2 Rybosomy

Rybosomy to kompleksy rRNA z biatkami, uformowane
w dwie odrebne podjednostki: malg i duza. Mala podjed-
nostka o stalej sedymentacji 408 jest zbudowana z jednego
rodzaju rRNA (18S) oraz 32 czasteczek bialek, natomiast duza
podjednostka o stafej sedymentacji 80S z 3 rodzajow rRNA

(288, 5,8S oraz 5S) i ok. 50 biatek. Obie podjednostki po wyj-
$ciu z jadra Iacza si¢ ze sobg dopiero w chwili rozpoczgcia
translacji. Do podjednostki malej przytacza sic mRNA oraz
inicjatorowe tRNA niosace metionine. Do powstalego w ten
sposob kompleksu inicjujacego dofacza nastepnie podjed-
nostka duza. W szczelinie miedzy dwiema podjednostkami
przesuwa sic mRNA, tam tez naplywaja dalsze czasteczki
tRNA, transportujace aminokwasy, przylaczane kolejno do
powstajacego peptydu. Nowo tworzony lancuch peptydowy
mieci sie poczatkowo w kanale zlokalizowanym w duzej pod-
jednostce rybosomu, a po osiggnieciu dtugoéci ok. 40 amino-
kwasow zaczyna si¢ wysuwac z kanatu.

Jedna ni¢ mRNA jest zwykle odczytywana przez kilka ry-
bosoméw, ktére dotaczaja si¢ do niej, gdy tylko kodon inicju-
jacy odsunie si¢ na wystarczajaca odleglo$¢ od poprzedniego
rybosomu. Rybosomy powiazane ze sobg za pomocg mRNA
tworzg polirybosom (polisom).

Biatka przeznaczone do jadra, cytoplazmy, mitochon-
driéw i peroksysoméw wysuwaja si¢ z duzej podjednostki
stopniowo, w miare postepu procesu translacji. Gdy znajda
sie w calo$ci w cytoplazmie, moga w niej pozosta¢ albo tez
zosta¢ skierowane do wlasciwych przedzialéw przez odpo-
wiednie sekwencje sygnalowe (sygnal lokalizacji jadrowej,
sygnat kierujacy do mitochondrium lub sygnat kierujacy do
peroksysomow).

Bialka wydzielnicze, enzymy lizosomowe oraz biatka
przeznaczone do bton innych niz mitochondrialne i perok-
sysomowa majg wspolny odcinek sygnatowy, umozliwiajacy
ich skierowanie do szorstkiej siateczki $rédplazmatycznej
i przylaczenie do niej rybosomow aktualnie zaangazowanych
w synteze tych biatek. Odcinek sygnatowy jest rozpoznawany
przez zawieszony w cytoplazmie rybonukleoproteid o nazwie
czasteczki rozpoznajacej sygnal (SRP, signal recognizing
particle), ktora nastepnie zakotwicza sie przy blonie siatecz-
ki, w poblizu translokonu. Syntetyzowany peptyd przecho-
dzi przez translokon do $wiatla siateczki $rodplazmatycznej
albo pozostaje zawieszony w blonie (biatka integralne bton).
O ewentualnym przylaczeniu rybosoméw do blony siateczki
decyduje zatem przeznaczenie biatka podlegajacego aktualnie
translacji.

Po ukoniczeniu translacji zaréwno rybosomy wolne, jak
i rybosomy zwigzane z siateczky rozpadajg si¢ na podjed-
nostki, a te ostatnie zostaja od niej odlaczone.

ZAGADNIENIA KLINICZNE

Schorzenia zwigzane z defektami rybosomoéw nosza na-
zwe rybosomopatii. Najczestszym ich przykfadem jest
niedokrwisto$¢ Blackfana-Diamonda, wynikajaca z defek-
téw gendw kodujacych rézne biatka wchodzace w sktad
struktury rybosomoéw. Defekty innych biatek zwiazanych
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z przetwarzaniem rybosomalnego RNA albo z procesem
faczenia sie podjednostek rybosoméw na poczatku trans-
lacji moga objawiac sie m.in. jako wrodzona dyskeratoza
(wrodzona niewydolnos¢ szpiku kostnego) albo nieptod-
no$¢ meska. Prawidtowa biogeneza rybosoméw ma tak-
ze znaczenie dla regulacji cyklu komodrkowego, apoptozy
oraz hamowania procesu nowotworzenia.

1.3.3 Proteasomy

Proteasomy to zawieszone w cytoplazmie beczulkowate
struktury, ktérych rdzen (o stalej sedymentacji 20S) stano-
wi kompleks enzymow proteolitycznych. Po obu stronach
beczutkowatego korpusu moga si¢ znajdowaé ugrupowania
bialek regulatorowych (19S) tworzace ,,pokrywki’, zastaniaja-
ce wejécie do $rodka proteasomu. W proteasomach zachodzi
trawienie nieprawidlowo uformowanych biatek cytoplazma-
tycznych, biatek regulatorowych, ktore musza by¢ wyelimino-
wane w odpowiednim momencie, a takze biatek, z ktorych
powstaja peptydy eksponowane na powierzchni komorki
z udzialem antygenow zgodnosci tkankowej klasy MHC II
(MHC, major histocompatibility complex — gtéwny uktad
zgodnosci tkankowej).

Skierowanie biatka do proteasomu dokonuje si¢ poprzez
poliubikwitynizacje, tj. dolaczenie mnogich czasteczek ubi-
kwityny, ktore sa nastepnie rozpoznawane przez biatka w po-
krywkach obecnych przy wejsciu do proteasoméw.

Uklad ubikwityna-proteasomy odpowiada za regula-
cje wiekszosci proceséw komorkowych, w tym podziatow
komérkowych, apoptozy (zob. dalej), transmisji sygnatow,
odpowiedzi immunologicznej. Wykazana ostatnio obecnos¢
proteasoméw w jadrach komorkowych sugeruje ich udziat
w przebudowie chromatyny oraz naprawie DNA i kontroli
transkrypcji.

ZAGADNIENIA KLINICZNE

Genetyczne polimorfizmy dotyczace biatek proteasomdw
moga mie¢ wptyw na wystepowanie zaburzen, takich jak:
cukrzyca, niewydolno$¢ wiericowa, zawat serca, a nawet
spadek poziomu inteligencji (IQ). Z kolei pochodzace
z bakterii lub syntetyczne inhibitory proteasoméw znala-
7ty juz zastosowanie w leczeniu szpiczaka mnogiego oraz
chtoniakéw i trwajg préby ich wykorzystania w leczeniu
innych typéw nowotworéw. Dziafanie terapeutyczne tych
zwigzkéw ma polegac na hamowaniu degradacji biatek
kierujacych komorki na szlak smierci (zob. dalej).

1.3.4 Cytoszkielet

W sktad cytoszkieletu wchodza: mikrotubule, mikrofilamenty
aktynowe oraz filamenty posrednie.

MIKROTUBULE

Mikrotubule to rurki o $rednicy 25 nm i réznej dtugosci,
zbudowane z globularnych bialek tubuliny a i f (ryc. 1.7 A).
Mikrotubule to przewaznie twory niestabilne, ktére wyrasta-
ja z osrodka organizacji mikrotubuli wokét pary centrioli
i w ciggu kilku sekund ponownie si¢ rozpadaja. Koniec mi-
krotubuli, na ktérym zachodzi jej szybka dobudowa i roz-
pad, okreéla sie jako koniec ,+”, w odrdznieniu od kornca
»—  (pozostajacego w kontakcie z os$rodkiem organizacji
mikrotubuli), na ktérym oba procesy przebiegaja znacznie
wolniej. Najmniej trwale sa mikrotubule budujace wrzeciono
podziatowe. W cytoplazmie komorek i dlugich wypustkach
neuronéw wystepuja mikrotubule o przedtuzonym trwaniu,
ktére sg stabilizowane przez modyfikacje chemiczne tubuli-
ny oraz przyczepienie dodatkowych biafek, takich jak biatka
towarzyszace mikrotubulom (MAP, microtubule associated
proteins) lub tau.

Najtrwalsze sa mikrotubule budujace Sciany centrioli
i tworzace osiowe rusztowania (aksoneme) migawek i witek.
W miejsce pojedynczych mikrotubuli w strukturach tych wy-
stepuja triplety (centriola) lub dublety (aksonema), o charak-
terystycznej 9-promieniowej symetrii. W dubletach i triple-
tach tylko jedna mikrotubula jest kompletna, a druga i trzecia
dolaczajg sie w postaci litery C.

Z mikrotubulami wspétdziataja mechanoenzymy dyne-
iny i kinezyny, umozliwiajace ruch migawek i witek (zob.
ponizej), rozdzial chromatyd (lub chromosomow) w karioki-
nezie oraz przemieszczanie si¢ pecherzykow i innych struktur
komérkowych wzdtuz mikrotubuli.

MIKROFILAMENTY AKTYNOWE

Sa to lancuchowe polimery kulistej aktyny G o srednicy
5-7 nm (ryc. 1.7 B). Podlegaja one ustawicznej przebudowie,
polegajacej na dofaczaniu czgstek aktyny na jednym koncu
(biegun ,,+”) i odlaczaniu na drugim (biegun ,,-”). Czas trwa-
nia mikrofilamentéw i ich dlugos¢ sa regulowane przez liczne
biatka w cytoplazmie, ktére odpowiadaja za promowanie lub
hamowanie polimeryzacji aktyny (odpowiednio profilina
i tymozyna), blokowanie ktéregos z biegunéw mikrofilamen-
tow (bialka czapeczkujace), aktywne ich skracanie (gelsoli-
na) lub wigzanie w rézne uklady przestrzenne: sieci, peczki
kurczliwe, peczki napiecia (filamina, a-aktynina, fimbryna).
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Ryc. 1.7 Budowa sktadnikéw cytoszkieletu. A — mikrotubuli. B -

Z aktyng wspotdzialaja mechanoenzymy z rodziny mio-
zyn, generujac albo zjawiska skurczowe w komoérce (zob. po-
nizej), albo przemieszczanie si¢ bloniastych struktur komor-
kowych wzdtuz mikrofilamentdw.

Trwate mikrofilamenty aktynowe stanowia rusztowanie
mikrokosmkow w brzezkach szczoteczkowych nabtonkéw re-
sorpcyjnych oraz wzmacniaja potaczenia miedzykomorkowe
typu stref przylegania, a takze ogniskowe miejsca kontaktu
komérek z podtozem.

FILAMENTY POSREDNIE

Sa to wlokienkowe twory o $rednicy posredniej miedzy
$rednicg mikrotubuli oraz mikrofilamentow aktynowych, tj.
10 nm. Zbudowane s3 z bialek o wydtuzonej czasteczce, ktére
polimeryzuja bocznie w dimery i tetrametry, faczace si¢ na-
stepnie wzdluz w protofilamenty i tworzace ciasno splecione
struktury przypominajace liny okretowe (ryc. 1.7 C). Biatka
towarzyszace filamentom posrednim odpowiadaja za ich po-
taczenia miedzy soba (tworzenie peczkéw), a takze potacze-
nia z mikrotubulami i miofilamentami aktynowymi.
Filamenty posrednie wystepuja zaréwno w jadrze, jak
i w cytoplazmie. Filamenty jadrowe to wspomniane juz la-
miny obecne pod otoczka jadrowa wszystkich komorek (zob.
podrozdz. 1.2.2). Filamenty cytoplazmatyczne s3 zbudo-
wane z bialek wykazujacych specyfike tkankowa, z ktérych
najwazniejsze to: keratyny zasadowe i obojetne w tkance na-
btonkowej, rodzina wimentyn w tkankach pochodzenia me-
zenchymatycznego (tkance facznej i komérkach $rodbtonka
naczyniowego), desmina w tkance miesniowej, kwasne bial-

©
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dimer

_—====

|
tetramer

AN

|
filament posredni

mikrofilamentow aktynowych. C - filamentéw posrednich.

ka glejowe w tkance glejowej, trzy rodzaje bialek neurofila-
mentéw: L, czyli lekkie, M, czyli srednio cigzkie, oraz H, czyli
ciezkie, plus periferyna i a-interneksyna w tkance nerwowej.

Filamenty poérednie s3 tworami znacznie bardziej
trwalymi niz pozostale elementy cytoszkieletu, mimo ze za-
chodzi w nich réwniez pewna wymiana czasteczek budulco-
wych. Od dawna znana jest ich funkcja mechaniczna: utrzy-
mywanie we wlasciwym potozeniu organelli komorkowych
i zapewnianie trwalo$ci polaczen miedzykomorkowych
typu desmosoméw oraz potdesmosomalnych przyczepow
do btony podstawnej. Ostatnio postuluje sie dodatkowo ich
udzial w regulacji procesow, takich jak migracja komorek,
ich podzialy, apoptoza, co ma wynikaé z przejsciowego
przylaczania si¢ do filamentéw po$rednich biatek zaangazo-
wanych w te procesy. Na uwage zastuguje rola filamentow
po$rednich tworzacych neurofilamenty w stymulowaniu
wzrostu $rednicy aksondéw, a tym samym wplywaniu na
szybkos¢ przewodnictwa nerwowego.

ZAGADNIENIA KLINICZNE

Z cytoszkieletem komorki zwigzane s3 réznego rodzaju
problemy kliniczne:

— uszkodzenie struktury mikrotubuli w aksonemach
migawek i witek plemnikow (zespdt Kartagenera),
objawiajace sie powtarzajacymi sie infekcjami ukta-
du oddechowego oraz nieptodnoscia (u mezczyzn
z powodu braku ruchomosci plemnikéw, u kobiet
z powodu braku ruchu migawek w jajowodzie);

— zablokowanie polimeryzacji mikrotubuli w trakcie ka-
riokinezy, lezace u podstaw stosowania kolchicyny,
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winblastyny, czy winkrystyny w koktajlach antymito-
tycznych”podawanych w chorobach nowotworowych;

- nieprawidtowa agregacja biatek towarzyszacych mi-

krotubulom w aksonach (nadmiernie ufosforylowa-
nych biafek tau) obserwowana w przebiegu choroby
Alzheimera oraz innych typdéw starczej demengji
(tauopatie).

Defekty dotyczace mikrofilamentéw aktynowych stano-
wia jedng z przyczyn wrodzonych miopatii (zob. rozdz. 13).
Podobne objawy w postaci ostabienia miesniowego moga
sie pojawia¢ w wyniku zmian dotyczacych réznych gendw
kodujacych a-aktyne, a- i B-tropomiozyne, troponine T
oraz nebuline. Z filamentami posrednimi, obecnymi w ko-
morkach nerwowych i glejowych centralnego systemu
nerwowego, wigzg sie schorzenia neurodegeneracyjne,
wystepujace zaréwno sporadycznie, jak i rodzinnie. Poja-
wianie sie w aksonach i perikarionach widknistych ztogow,
w sktad ktorych obok bialek tau wchodzg biatka budulco-
we neurofibrilli, uwaza sie za przyczyne réznych schorzen
objawiajgcych sie demencja lub zaburzeniami ruchowymi.
Defekty filamentow cytokeratynowych zidentyfikowano
natomiast jako przyczyne zmniejszonej trwatosci naskorka
i wrodzonych choréb pecherzowych skéry, a takze choréb
watroby, takich jak marskos¢ lub zwyrodnienie tluszczowe.

Do schorzen, zwigzanych z filamentami posrednimi,
o lokalizacji jadrowej naleza laminopatie, spowodowa-
ne mutacjami w obrebie genu kodujgcego lamine A i C
lub nieprawidtowym przetwarzaniem pierwotnego tran-
skryptu. Laminy o zmienionej strukturze nie zapewniaja
wiasciwej stabilnosci otoczki jadrowej, co prowadzi do
przerwania jej ciagtosci i wydostawania sie chromatyny
do cytoplazmy. Skutki niestabilnosci otoczki jadrowej sg
réwniez najsilniej wyrazone w strukturach narazonych na
ciagte urazy mechaniczne, tj. w miesniach prazkowanych.
Najczestsze laminopatie to: dystrofia miesniowa Eme-
ry’ego-Dreifusa (zob. rozdz. 13) i rozszerzona kardiomiopa-
tia ze schorzeniem uktadu przewodzacego (arytmia).

Innym schorzeniem zwigzanym z defektem lamin jest
przedwczesne starzenie sie, czyli progeria, wystepujace
u dzieci jako syndrom Hutchinsona-Gilforda, a u dorostych
jako zespdt Wernera.

Wirusy z rodziny Herpes virus wyksztatcity zdolnos¢ depoli-
meryzacji lamin gospodarza drogg ich fosforylacji i w ten spo-
séb torujg sobie droge do jadra, gdyz ze wzgledu na swoje
rozmiary nie moga sie przedostac przez pory jgdrowe.

Odmiennos¢ sktadu filamentéw posrednich obecnych
w cytoplazmie komorek réznych tkanek stanowi podsta-
we immuno-cytochemicznej diagnostyki nowotwordw.
A fragmenty filamentéw cytokeratynowych pojawiajgce
sie w surowicy krwi w efekcie ich degradadcji przez kaspa-
zy (zob. dalej) stanowig kliniczny dowodd na skutecznosc
indukgji apoptozy w trakcie chemioterapii nowotwordw.

PROCESY KOMORKOWE

1.4. Wymiana substancji z otoczeniem

Przepuszczalno$¢ blon biologicznych jest determinowana
przede wszystkim przez ich obszar lipidowy. Przez dwuwar-
stwe lipidowa przechodzg z latwoscig apolarne czasteczki
gazéw (0,, CO,, N,) oraz pozbawione fadunkéw substancje
o niskiej masie czasteczkowej (glicerol, mocznik, etanol)
(ryc. 1.8). W tej grupie mieszczg si¢ takze hydrofobowe kse-
nobiotyki (leki lub substancje toksyczne). Dwuwarstwa lipi-
dowa stanowi natomiast bariere dla wiekszosci czgsteczek
spolaryzowanych, dzigki czemu mozliwe jest utrzymanie roz-
nicy skladu jonowego miedzy $rodowiskiem zewnetrznym
komorki a cytoplazma i wewnatrzkomérkowymi przedziata-
mi blonowymi.

Czasteczki wody, mimo Ze spolaryzowane, dyfunduja
przez blone ze znaczng szybkoscig (3 x 10~ cm/s). Tempo tej
dyfuzji zostaje spektakularnie zwiekszone w obecnosci kana-
6w wodnych (akwaporyn - zob. dalej).

Transport do komdrki substancji rozpuszczalnych w wo-
dzie, o wigkszej masie czasteczkowej, jak réwniez czasteczek
majacych fadunek, w tym jondw, jest mozliwy dzieki obecno-
$ci w blonie biatek transportowych.

Wszystkie bialka transportowe sa biatkami integralny-
mi, z mnogimi odcinkami przezblonowymi, ktore grupuja sie
w blonie w ten sposéb, ze ich domeny hydrofobowe kontaktu-
ja sie z dwuwarstwg lipidows, podczas gdy domeny hydrofilne
sg zwrdcone do siebie i tworza wspolnie przestrzen hydrofilng
w obrebie biatka. Ze wzgledu na mechanizm transportu, bial-
ka transportowe dzieli sie na: no$niki, pompy i kanaly.

gazy --------- —---------%»N,; 0, CO,
mate czasteczki - - - - - - - <= — :”””> glicerol,
hydrofobowe mocznik

duze czasteczki ------- glukoza,
aminokwasy
ey ======5 Na*, K*, Ca*, CI”

Ryc. 1.8 Dyfuzja przez dwuwarstwe lipidowa.



1 Fizjologia komorki

13

1.4.1 Rodzaje transportu przez btone

14.1.1  Dyfuzja prosta

Dyfuzja prosta to transport substancji w kierunku od jej
wyzszego stezenia do nizszego, czyli zgodnie z gradientem
stezen. W zaleznoéci od przenoszonych czasteczek dyfuzja
zachodzi albo przez dwuwarstwe lipidowa, albo przez kanaty
biatkowe.

Zgodnie z prawem Ficka szybko$¢ dyfuzji prostej (J, md/s)
jest wprost proporcjonalna do rozmiaréw powierzchni, przez
ktéra zachodzi dyfuzja (A, m?), i réznicy stezen danej sub-
stancji po obu stronach blony (Ac) oraz odwrotnie proporcjo-
nalna do grubosci tej blony (d, m):

A
]=D —Ac,
d

gdzie: D — wspdtczynnik dyfuzji, zalezny od rodzaju dyfundu-
jacej substancji, rozpuszczalnika oraz temperatury.

W przypadku czasteczek hydrofobowych, przechodza-
cych przez obszar lipidowy blony, na szybko$¢ dyfuzji dodat-
kowy wplyw wywiera ich rozpuszczalno$¢ w lipidach (tzw.
wspolczynnik rozdziatu lipid : woda), natomiast tempo
przechodzenia czasteczek zawierajacych tadunek jest mody-
fikowane przez ujemny potencjat podblonowy (zob. ponizej).

1412 Osmoza

Szczegolng forma dyfuzji jest osmoza, tj. ukierunkowany
ruch czasteczek wody od roztworu o nizszym stezeniu roz-
puszczonych sktadnikéw do roztworu bardziej stezonego (po-
niewaz proporcjonalnie wiecej czasteczek wody znajduje si¢
w tym pierwszym, to transport wody zachodzi zgodnie z gra-
dientem jej stezen). Roznica stezen miedzy roztworami od-
dzielonymi blona biologiczna (gradient stezen) stanowi sile
przyciagajaca wode. Gdy blona oddziela srodowiska o takim
samym stezeniu (izotoniczne), ruch czasteczek wody w obu
kierunkach jest zréwnowazony. W sytuacji, gdy komorka
znajduje si¢ w $rodowisku o nizszym stezeniu (hipotonicz-
nym), nastepuje szybki naptyw wody do komorki grozacy
jej obrzekiem, natomiast w Srodowisku o wyzszym stezeniu
(hipertonicznym) woda wyplywa z komérki, powodujac jej
obkurczanie. W obu przypadkach zostaja uruchamiane me-
chanizmy wewnatrzkomérkowe zmierzajace do wyréwnania
stezen po dwoch stronach blony, tj. do izotonii (zob. rozdz.
8.5). Podobnej regulacji podlega przemieszczanie si¢ wody
wewnatrz komdérki miedzy cytoplazma a strukturami blonia-

stymi (lizosomami, ziarnami wydzielniczymi) oraz miedzy
plynami ustrojowymi oddzielonymi warstwami nablonkéw
w réznych narzadach.

1.4.1.3  Transport bierny przez kanaty

Kanaty jonowe

Kanaly jonowe sa utworzone z kilku domen biatkowych,
z ktorych kazda zawiera mnogie odcinki przebijajace blone.
Przezblonowe odcinki biatek uktadaja sie w ten sposob, ze ich
obszary hydrofobowe sa zwrécone do otaczajacej dwuwar-
stwy lipidowej, natomiast obszary hydrofilne sa zwrdcone do
siebie nawzajem i ograniczajg hydrofilny por. Kanaty umozli-
wiajg przeptyw jonéw zgodnie z gradientem stezen w tempie
ok. 1 mln jonéw na sekunde. Kanaly jonowe charakteryzu-
ja sie tym, iz w warunkach spoczynkowych najczesciej nie
przepuszczajg jonéw, a dopiero pod wpltywem okreslonych
bodzcow na krotko stajg sie drozne. Te zdolno$¢ do regulacji
transportu przez kanaly okresla si¢ jako ich bramkowanie.
Zaleznie od sposobu regulacji kanaly jonowe dzieli si¢ na:
(1) stale otwarte, (2) otwierane zmiang potencjalu (inaczej
kanaly napieciozalezne), (3) otwierane (bramkowane) ligan-
dem, (4) otwierane mechanicznie. Do wyjatkéw nalezy stale
otwarty kanat K*, zwany kanalem przecieku.

Inna cechg szczegdlng kanaléw jonowych jest ich selek-
tywnos¢ w stosunku do transportowanych jonow.

Spoczynkowy potencjat btonowy

Terminem tym okresla si¢ réznice tadunkéw po obu stro-
nach blony komérkowej w sytuacji zrGwnowazonego prze-
plywu jonéw w obu kierunkach. Potencjat ten ma zawsze
warto$¢ ujemna i w przypadku réznych komérek wynosi od
-20 do -200 mV (w przypadku aksonéw komorek nerwo-
wych -70 mV).

Warto$¢ potencjalu blonowego jest ustalana dla jonu, dla
ktérego blona jest najbardziej przepuszczalna. Przy znikomej
przepuszczalnoéci blony komérkowej dla jondéw Na* i CI- po-
tencjat spoczynkowy wynika gtéwnie z wyptywania jonéw K*
z komorki przez stale otwarte kanaty ,przecieku”. Skierowany
na zewnatrz strumien jonéw K* jest wywotany réznica stezen
tych jonéw w komorce i na zewnatrz. Przeplyw jonéw K* do
$rodowiska zostaje jednak wstrzymany na poziomie dalekim
od wyrownania sie tych stezen w zwiazku z poglebiajacym
sie w miare ich wyplywu deficytem tadunkéw dodatnich pod
blong. Sita przyciagania elektrycznego rownowazy w tym
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momencie site wynikajaca z réznicy gradientéw. Warto$¢ po-
tencjalu, przy ktorym ruch jonéw K* zostanie wstrzymany,
mozna okresli¢ zgodnie z rownaniem Nernsta:

V=62 lo0g,, (C,/C),

gdzie: V — warto$¢ potencjatu btonowego (mV), C, - stezenie
jonu na zewnatrz przedzialu blonowego, C, - stezenie jonu
wewnatrz przedzialu blonowego.

Réznice wartosci potencjatu spoczynkowego réznych ko-
morek odzwierciedlajg réznice w liczbie kanatéw jonowych
(zwlaszcza K*) w blonach tych komorek.

Jony uczestniczace w ustalaniu potencjalu blonowego
leza w najblizszym otoczeniu blony i stanowia znikomy pro-
cent wszystkich jonéw w komoérce (biorac pod uwage rowniez
jony organiczne). Dzieki temu przeplywy jonow skutecznie
zmieniajgce potencjal blonowy nie maja wlasciwie wptywu
na ostateczne stezenie jonéw w komorece.

Kanaty bramkowane potencjatem

Kanaly jonowe bramkowane potencjalem wystepuja przede
wszystkim w blonach pobudliwych, tj. zdolnych do przewo-
dzenia potencjalu czynno$ciowego (btony komorek tkanki
nerwowej i miesniowej), ale takze w btonach komorek jajo-
wych i dokrewnych.

Opis struktury takich kanaléw przedstawiono na przy-
ktadzie tkanki nerwowej (zob. rozdz. 12).

Kanaly Na* i K* bramkowane potencjatem nalezg do naj-
bardziej selektywnych. Mechanizm odrézniania przez nie jo-
now Na* i K* opiera si¢ na roznicy wielkosci obu jondw i na
tym, ze docierajg one do kanatéw w potfaczeniu z woda hy-
dratacyjng. Kanal Na* przepuszcza jony Na* wraz z czastecz-
ka wody, natomiast wigksze jony K* polaczone z czasteczka
wody do niego nie wchodza. Z kolei w kanale K*, ktéry ma
mniejsza $rednice, jony K* zostaja pozbawione otaczajacej
je wody i dalej juz same przeplywaja przez kanal. Jony Na*
natomiast okazuja sie zbyt male, by mogly wejé¢ w reakeje
z grupami czynnymi w $cianie kanatu K*, a zatem pozostaja
otoczone wodg i wraz z nig sa zatrzymywane przed wejSciem
do kanatu.

Kanaly Na* bramkowane potencjalem odpowiadaja
za rozprzestrzenianie si¢ zjawiska depolaryzacji btony (po-
tencjal czynnosciowy) aksonow i miesni szkieletowych, na-
tomiast kanaly K* bramkowane potencjatem - za ponowna
repolaryzacje bton.

Kanaly Ca’* bramkowane potencjalem s3 powszechne
w blonach réznych komérek. Umozliwiaja one napltyw do
komoérek jonow Ca** o charakterze sygnalowym, inicjujacych
m.in. zjawiska skurczowe (miesien sercowy, komorki mies-
niowe gladkie), uwalnianie ziarnistoéci wydzielniczych (ko-

morki gruczotowe) oraz pecherzykow synaptycznych w kolb-
kach synaptycznych. Szczegolny przyktad bramkowanych
potencjatem kanaléw dla jonéw Ca** stanowig kanaty Ca**
zlokalizowane w kanalikach T mieéni szkieletowych i mies-
nia sercowego. W zaleznosci od potencjalu wymaganego do
otwarcia kanatéw dla jonéw Ca?*, od kinetyki inaktywacjii od
wrazliwoéci na leki kanaly te dzieli si¢ na trzy typy: L (long
lasting), T (transient) oraz N (neither).

Ostatnig grupe kanatéw bramkowanych potencjalem sta-
nowig kanaly Cl, najlepiej poznane w mie$niach szkieleto-
wych. Réznia si¢ od opisanych kanatow dla kationow tym, ze
sktadajg si¢ z dwdch podjednostek, z ktérych kazda zawiera
por dla jonow. Przewodnictwo kanatu zalezy od liczby otwar-
tych poréw.

Kanaty jonowe otwierane ligandem

Moga one reagowa¢ na ligandy dzialajace na komorki od ze-
wnatrz (neuroprzekazniki, hormony) lub przylaczajace sie do
kanatu od strony cytoplazmy (biatko G, wtorne przekazniki,
nieorganiczny fosforan, inne jony).

Najbardziej znanym przyktadem kanatéw otwieranych li-
gandem zewnetrznym jest kanal Na*, otwierany acetylocho-
ling w bfonach postsynaptycznych, ze wzgledu na wrazliwos¢
na nikotyne zwany nikotynowym receptorem acetylocholi-
ny. Zbudowany jest z pieciu jednostek przezbtonowych, z kté-
rych dwie identyczne podjednostki a maja miejsca wigzania
acetylocholiny. Zmiana strukturalna wywolana przyltacze-
niem ligandu otwiera dostep do poru wytworzonego wspolnie
przez wszystkie podjednostki.

Kanat ten jest wyraznie mniej selektywny niz kanaty Na*
bramkowane potencjatem. Grupa aminokwaséw o fadunku
ujemnym w $wietle kanatu pomaga odpycha¢ jony ujemne
i wciggad jony dodatnie o $rednicy < 0,64 nm. W tej ostatniej
kategorii mieszczg sie nie tylko jony Na*, lecz takze jony K*
i Ca?*. Wysokie stezenie jonéw K* w cytoplazmie powoduje
jednak, iz sita ich wciggania przez kanat jest bliska zeru, na-
tomiast liczba wplywajacych jonow Ca** jest ograniczona ze
wzgledu na ich znacznie nizsze stezenie w srodowisku w po-
réwnaniu z jonami Na*.

Podobng pentamerowa strukture majg inne kana-
ty otwierane ligandami, wystepujace w blonach postsy-
naptycznych: kanaly Na* otwierane glutaming i serotoning
oraz kanaly Cl- otwierane kwasem gamma-aminomasto-
wym (GABA) i glicyng. Kanaly dla jonéw Ca** otwierane
przez jony Ca® wystepuja w siateczce sarkoplazmatycznej
mie$ni prazkowanych. W siateczce srédplazmatycznej gtad-
kiej innych komérek kanaly dla jonéw Ca** otwierane s
przez inozytolo-3-fosforan (IP,).

Jako odrebna grupe nalezatoby wyrézni¢ multimodalne
kanaly TRP (transient receptor potential) przepuszczajace
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rozne kationy (Ca®*, Na*, Mg**) i otwierane zar6wno przez en-
dogenne ligandy zwigzane z przekazem sygnatow (biatka G,
IP,, DAG, fosforylacja — zob. dalej), jak réwniez przez czynni-
ki fizyczne (goraco, zimno, $wiatlo, ruch) i chemiczne (w tym
substancje smakowe, zapachowe), ktére w zwigzku z tym sa
szczegolnie reprezentowane w narzadach zmystow (zob. takze
podrozdz. 8.2.2).

Kanaty wodne — akwaporyny (AQP)

Akwaporyny sa obecne w blonie wigkszosci komorek,
a szczegOlnie licznie w nablonkach uczestniczacych w re-
sorpcji i transporcie wody (w kanalikach nerkowych, prze-
wodzie pokarmowym, $liniankach). Aktualnie zidentyfiko-
wano kilkanacie roznych izoform akwaporyn. Skladajg sie
one z czterech podjednostek, z ktérych kazda ma szes¢ od-
cinkow przebijajacych blone. W kazdej podjednostce miesci
sie por wodny, ktorego selektywno$¢ opiera sie na tworze-
niu sie wigzan wodorowych z dwiema resztami asparaginy
w najwezszym miejscu kanalu. Woda moze przeplywac
przez akwaporyny z szybkoscig 10° czasteczek na sekunde
w kierunku wyzszego ci$nienia osmotycznego. Pewna grupa
akwaporyn oprécz wody transportuje réwniez glicerol i/lub
mocznik.

Kanaly wodne s3 stale otwarte, ale ich ekspresja na po-
wierzchni moze si¢ zmieniaé. Wyrdzniaja sie¢ wsrdd nich
akwaporyny w komorkach cewki zbiorczej nerki (AQP,), kto-
re sa zawarte w blonach przedzialu endosomalnego i dopiero
pod wplywem wazopresyny zostajg wprowadzone do blo-
ny przypodstawno-bocznej tych komoérek przez pecherzyki
odrywajace sie od przedzialu endosomowego i podlegajace
fuzji z btong komérkowa.

®

glukoza

14.14 Transport utatwiony

Dotyczy przede wszystkim cukréw, aminokwasow, nukleoty-
déw oraz produktow metabolizmu komérkowego. Zachodzi
réwniez zgodnie z gradientem stezen, ale z udzialem biatek
no$nikowych (no$nikéw, permeaz). Sg to bialka btonowe,
najczesciej przebijajace dwuwarstwe lipidowa 12-krotnie,
ktére przylaczaja przenoszong czasteczke po jednej stronie
btony, po czym podlegaja serii zmian strukturalnych, ktérych
skutkiem jest uwolnienie czasteczki po drugiej stronie btony.

Poziom dyfuzji ulatwionej (JA) jest wyznaczony przez
stopient wysycenia miejsc wigzacych w no$niku, ktory z kolei
zalezy od stezenia transportowanej substancji (Ac) oraz jej
powinowactwa wobec no$nika (K ):

przy czym stala Michaelisa K | to takie stezenie zewnatrzko-
morkowe, przy ktérym transport substancji osigga polowe
predkosci maksymalnej.

Efektywno$¢ transportu ulatwionego zalezy ponadto od
liczby no$nikéw w blonie oraz tempa zmian strukturalnych
w nosénikach.

Wsrdéd nosnikéw wyrodznia sie biatka transportujace tyl-
ko jedna substancje (uniportery) oraz biatka transportujace
réwnocze$nie dwie lub wigcej substancji (wspoltransporte-
ry, kotransportery). Te ostatnie moga przenosi¢ obie sub-
stancje w tym samym kierunku (symportery) lub w przeciw-
nych kierunkach (antyportery, wymienniki) (ryc. 1.9).

Najbardziej rozpowszechnionymi uniporterami sg trans-
portery glukozy, wystepujace w kilkunastu formach izome-
rycznych (GLUT, glucose transporters), z ktorych najbardziej

Ryc. 1.9 Przyktady biatek transportowych. A. Uniporter. B. Symporter. C. Antyporter.
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powszechne sg GLUT 1-5 (zob. rozdz. 9.2.6). Transportery te
przenosza glukoze z krwi do wigkszoéci komérek (GLUT 1,
314) albo - w zaleznosci od jej stezenia — powoduja dwu-
kierunkowe przemieszczanie si¢ glukozy miedzy krwia a ko-
morkami watroby i nerek (GLUT 2). Wyjatkowo GLUT 5 jest
zaangazowany w pobieranie fruktozy w jelitach. O ile wy-
szczegolnione transportery glukozy wystepuja w blonach
komérkowych w statej ilosci, o tyle ekspresja transportera
GLUT 4 we widknach miesni szkieletowych i adipocytach jest
zalezna od poziomu insuliny (zob. dalej). W jelitach i kana-
liku proksymalnym nerki uniportery glukozy wspétdziataja
z transporterami glukozy zaleznymi od Na (zob. dalej).

Symportery reprezentuja najczesciej transport aktywny
wtérny (zob. ponizej).

Bialka nosnikowe o charakterze przeciwporteréw jo-
nowych to: biatko szczytu trzeciego btony erytrocytu, czy-
li wymiennik HCO,/CI" (uczestniczacy w transporcie CO,
poprzez blony erytrocytéw), wymienniki H*/HCO,, biorace
udzial w regulacji pH wewnatrz komorki i w regulacji pH
moczu, oraz wymiennik adenozynodwufosforanu i adeno-
zynotrdjfosforanu (ADP/ATP) w blonie wewnetrznej mito-
chondridw.

Ze wzgledu na konieczno$¢ wigzania transportowanej
substancji przez noénik, transport ulatwiony charakteryzuje
si¢ krzywa wysycenia (gdy wszystkie miejsca wigzania sg zaje-
te) (ryc. 1.10) i moze by¢ blokowany przez substancje o struk-
turze podobnej do wlasciwego substratu.

Biatka no$nikowe nie podlegaja zamykaniu lub otwiera-
niu, a hormonalna regulacja transportu zachodzacego z ich
udziatem (transport glukozy do adipocytéw i miesni szkie-
letowych pod wptywem insuliny) przebiega podobnie jak re-
gulacja ekspresji AQ4 i polega na indukowanej przez hormon
fuzji pecherzykéw podblonowych, zawierajacych w blonie
transportery GLUT 4, z blong komorkowa. Dzigki tej fuzji,
stanowigcej rodzaj egzocytozy (zob. dalej), liczba odpowied-

dyfuzja
bierna

dyfuzja utatwiona

poziom transportu

v

stezenie przenoszonej substancji

Ryc.1.10 Zaleznos¢ transportu od stezenia danej substan-
cji: a) przy dyfuzji swobodnej, b) przy dyfuzji utatwionej.

nich transporteréw obecnych w blonie komorkowej gwal-
townie wzrasta. Ich wycofanie z powrotem do zbiornikéw
podblonowych nie wymaga zZadnego sygnatu i dokonuje sie
spontanicznie na zasadzie endocytozy (zob. ponizej).

1.4.1.5 Transport aktywny

Transport aktywny zachodzi wowczas, gdy transportowa-
na substancja jest przenoszona wbrew gradientowi ste-
zen (tj. od stezenia nizszego do wyzszego). Transport taki
wymaga dostarczenia energii (kal/Osm) w ilosci propor-
cjonalnej do logarytmu ze stopnia osiagnietego stezenia
danej substancji:

G
energia = 1400 log —,
G

gdzie: C,, C, oznaczaja stezenia substancji w srodowisku 11 2.

Transport aktywny dzieli si¢ na pierwotny i wtérny.
W transporcie aktywnym pierwotnym energia pochodzi bez-
posrednio z hydrolizy ATP, natomiast w transporcie wtérnym
-z gradientu jonowego (zob. ponizej).

Biatka uczestniczace w transporcie aktywnym pierwot-
nym okre$la si¢ jako pompy. Pompy funkcjonuja na podobnej
zasadzie, jak no$niki, z tg réznica, ze maja dodatkowo dome-
ne o aktywnosci ATP-azowej.

Wyrdznia si¢ cztery klasy takich pomp: pompy P, w kto-
rych jedna z podjednostek w trakcie transportu jondéw przy-
tacza fosforan (P), pompy F iV (transportujace protony) oraz
wielofunkeyjne pompy ABC (ATP binding casette), w ktérych
dwie domeny przezblonowe przylaczaja ATP.

Pompa sodowo-potasowa (ATP-aza Nat-K*)

Pompa ta wyprowadza z komérki na zewnatrz trzy jony Na*
w zamian za dwa jony K* wprowadzone z zewnatrz do ko-
morki. Jony te sg transportowane do srodowisk, w ktérych ich
stezenie jest odpowiednio 15 i 30 razy wyzsze. W cyklu pracy
pompy Na*-K* nastepuja po sobie kolejne zmiany struktural-
ne, zwiazane z: (1) przytaczeniem jonéw Na* do miejsc wiaza-
nia od strony cytoplazmy, (2) aktywacja domeny ATP-azowej
noénika i przylaczeniem do niego wysokoenergetycznego fos-
foranu, (3) ekspozycja miejsc wigzacych jony Na* po stronie
zewnetrznej komorki i uwolnieniem jonoéw Na*, (4) réwno-
czesng ekspozycja miejsc wiazacych jony K* po stronie ze-
wnetrznej i ich przylaczeniem, (5) odlaczeniem fosforanu
i powrotem nosnika do stanu wyjéciowego z uwolnieniem
jonow K* do cytoplazmy.
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Pompa Na*-K* jest elektrogenna, tzn. tworzy pewna asy-
metri¢ tadunkéw w poprzek btony (na trzy wyprowadzone
tadunki dodatnie wprowadzane s3 tylko dwa).

ATP-aza Na*-K* jest przy tym odpowiedzialna za regu-
lacje objetosci komorki. Poprzez usunigcie jonéw Na* na
zewnatrz zmniejsza ona sile osmotycznego wciagania wody
do komorki przez zawarte w niej jony nieorganiczne i orga-
niczne.

W komorkach, ktérych funkgja taczy si¢ ze znacznymi
przeptywami jonéw Na* i K* przez btone komérkowa (komor-
ki nerwowe i mig$niowe), niemal 70% wytwarzanego ATP jest
zuzywane na potrzeby ATP-azy Na*-K*. Gdy brak tlenu, a tak-
ze w innych sytuacjach powodujacych ustanie wytwarzania
ATP w mitochondriach, woda naptywa do komorki w sposéb
niekontrolowany, powodujac jej obrzek, a nastepnie rozerwa-
nie blony komoérkowej i §mier¢ komorki.

Gradient jonéw Na® wytworzony w poprzek blony
z udziatem pompy sodowo-potasowej bywa tez wykorzysty-
wany do zaleznego od jondéw Na* symportu innych substancji,
w tym steroidéw i hormonéw tarczycy (zob. dalej).

Inne pompy jonowe

W komoérkach wystepuja takze inne pompy jonowe: ATP-
-azy Ca** w blonie komdrkowej i siateczce srodplazmatycznej
(a zwlaszcza w siateczce sarkoplazmatycznej migéni prazko-
wanych) oraz ATP-azy H* (typu F) w blonach endosomoéw
(zob. ponizej) i lizosoméw wszystkich komoérek, a ponadto
w blonie komorkowej komérek oktadzinowych oraz komérek
wstawkowych w nabtonku kanalikéw dystalnych nerek. Pom-
pa protonowa typu V znajduje si¢ w glowce grzybkow mito-
chondrialnych i dziata w odwrotnym kierunku, wykorzystu-
jac gradient protonowy do syntezy ATP.

Pompy typu ABC

Pompy te reprezentuja najliczniejszg rodzine transporterow
zaleznych od ATP. Uczestnicza w przenoszeniu jonow, cho-
lesterolu, steroli, lipidow, kwasow zdlciowych, peptydéw, bia-
tek, a takze lekow i innych ksenobiotykow.

Przyktadem takich pomp sa transportery w blonie sia-
teczki $rodplazmatycznej zwigzane z przetwarzaniem antyge-
n6éw — TAP (transporter associated with antigen processing),
przenoszace do jej wnetrza peptydy wytworzone w proteaso-
mach celem ich polaczenia z antygenami zgodnosci tkanko-
wej MHC L.

Do pomp typu ABC nalezy tez transporter Cl-, ktérego
defekt jest zwigzany z mukowiscydoza (zob. dalej), oraz pom-
py opornosci wielolekowej (MDR, multidrug resistance)

obecne w blonie wigkszoéci komoérek, z ktorych wyprowa-
dzaja rézne substancje hydrofilne (w tym leki).

Transport aktywny wtérny

Jest to transport okreslonej substancji lub jonu ze srodowi-
ska o stezeniu nizszym do srodowiska o stezeniu wyzszym na
koszt energii zawartej w gradiencie jonowym, ustalonym
uprzednio dziataniem odpowiedniej pompy. Najbardziej
rozpowszechnione sg transportery wykorzystujace gradient
sodowy (no$niki sodozalezne) lub gradient protonowy. Wig-
zaniu jonéw Na* w zewnetrznym obszarze biatka no$nikowe-
go towarzyszy przylaczenie transportowanej substancji. Gdy
substancja jest kierowana do komorki, jej przytaczenie naste-
puje réwniez po stronie zewnetrznej (wspoltransport). Gdy
substancja ma by¢ wyprowadzona z komorki, przylacza sie do
nos$nika od strony cytoplazmatycznej (przeciwtransport lub
antytransport).

Przykladem wspéttransporteréw dziatajacych na koszt
jonow Na* s3 zlokalizowane w blonie brzezkow szczoteczko-
wych sodozaleiny transporter glukozy (SGLT, sodium glu-
cose transporter) oraz pie¢ rodzajow sodozaleznych transpor-
teréw dla aminokwasow. Podczas resorpcji glukozy w jelicie
cienkim i kanalikach proksymalnych nerki jednokierunkowy
przeptyw glukozy od $wiatla narzadu do ptynu tkankowego
i krwi jest uwarunkowany odpowiednim rozmieszczeniem
dwdch typow transporteréw glukozy: SGLT w blonie mikroko-
smkow na szczycie komorki oraz GLUT przy podstawie komo-
rek. Pierwszy transporter aktywnie pobiera dostepna glukoze
i wprowadza ja do komérek, kreujac w nich wysokie stezenie
glukozy, a drugi zgodnie z gradientem stezen biernie wypro-
wadza glukoze z komorek do ptynu srédtkanowego lub krwi.

Przyktadem przeciwtransporterow s3g wymienniki: Na*
-Ca’?" i Na*-H*. Pierwszy z nich znajduje si¢ w bfonach komo-
rek, w ktorych istnieje potrzeba szybkiej eliminacji znacznych
iloéci jonow Ca** z cytoplazmy (w komdrkach migéniowych,
np. miesnia sercowego, i w odcinkach presynaptycznych ak-
sonéw). Wymiennik drugi, obecny w blonach wszystkich ko-
morek, wspétdziala w regulacji pH cytoplazmy poprzez usu-
wanie jonow H* na zewnatrz (tzw. odkwaszanie komoérkowe).
Dodatkowa role petni on w komérkach kanalika proksymal-
nego nerki, wyprowadzajac jony H* do pramoczu.

Wspottransportery ztozone

Wspoéltransportery zfozone wykorzystuja istniejacy gradient
jednego lub dwdch jonéw w celu przetransportowania jed-
nej lub dwdch substancji (jonow). Przykladem jest Na*-za-
lezny wymiernik CI™-HCO,", wspomagajacy kontrole pH
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w wigkszosci komorek. Inne wspottransportery to zalezne od
Na* i dodatkowo od gradientu H* lub CI- transportery zwrot-
ne dla neuroprzekaznikéw w blonie presynaptycznej, a takze
transporter Na*-K*-Cl” w kanaliku dystalnym nerki.

Rézne rodzaje wspéltransporteréw sa wykorzystywane
do wprowadzania lekéw do komoérek. Nalezg do nich: trans-
portery substancji rozpuszczonych reprezentowane przez
wspoltransportery jonow H* oraz peptydow (PEPT, pep-
tide transporters) obecne w brzezku szczoteczkowym jelit,
polipeptydy transportujace aniony organiczne (OATP, or-
ganic anion-transporting peptides), ktorych zasadnicza rola
w organizmie polega na transportowaniu soli Zétciowych,
steroidéw 1 hormondéw tarczycy, oraz transportery jonéw
organicznych obecne w blonie hepatocytéw i brzezku szczo-
teczkowym jelit i kanalikéw nerkowych. Proces odwrotny, tj.
wyprowadzanie lekéw z komorek zachodzi z udziatem zalez-
nego od H* wymiennika dla kationéw organicznych oraz
wspomnianych juz pomp ABC.

ZAGADNIENIA KLINICZNE

Wiele dysfunkcji ogélnoustrojowych moze wynikac¢ z nie-
prawidtowosci dotyczacych transportu przezbtonowego,
ktére manifestujg sie jako choroby kanatéw jonowych,
oraz defektow pozostatych biatek transportowych btony.

Choroby kanatéw jonowych (Na*, Ka*, Ca** oraz CI") wy-
razaja sie przede wszystkim zaburzeniami przewodnictwa
aksonalnego i synaptycznego (zob. rozdz. 12), zaburzenia-
mi rytmu serca oraz funkcji miesni szkieletowych. Objawy
dysfunkgji w innych narzadach dotyczg siatkéweki, komo-
rek dokrewnych i nerek. Kanaty Na* bramkowane poten-
Cjatem stanowig miejsce dziatania lekow z grupy aneste-
tykéw lokalnych (lidokainy i innych pochodnych kokainy),
lekow antyepileptycznych oraz wybranych neurotoksyn,
przy czym efekt tych ostatnich zalezy od typu kanatu (spo-
sobu bramkowania) oraz jego lokalizacji.

Na oddzielng uwage wsréd kanatéw jonowych zastu-
guje kanat CI7, tzw. CFTR (cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator), ktéry w warunkach prawidtowych
wyprowadza jony chlorkowe z komorki Defektom doty-
czacym struktury lub posttranslacyjnej obrobki biatka two-
rzacego ten kanat towarzyszy uposledzenie przemieszcza-
nia sie nie tylko CI7, lecz takze wody i zageszczenie $luzu
pokrywajacego komdérki, zwiaszcza drég oddechowych
i jelit, co charakteryzuje mukowiscydoze.

Defekty transportu utatwionego moga sie objawia¢
zaburzeniami resorpcji, wydzielania albo ogdlnej homeo-
stazy. Jednym z takich przyktadéw sa zaburzenia sodoza-
leznego transportu glukozy w jelitach i w nerce, ktérych
wystepowanie niezaleznie od siebie wskazuje na istnienie
odmiennych izoform biatka SGLT. Z kolei transporter gluko-
zy zalezny od Na* bywa wykorzystywany do nawodnienia

pacjentéw odwodnionych przez biegunke wywotang
cholerg poprzez doustng podaz roztworu soli wzboga-
conego glukoza. Pobdr glukozy przez wspéttransporter
napedza réwnoczesne pobieranie jondw Nat, w $lad za
ktorymi w gtab organizmu przedostaje sie woda.

W wyniku multiplikacji genu mdr w niektérych typach
nowotwordw pojawia sie nadmierna ekspresja glikoprote-
iny pg170, budujacej pompe MDR, co objawia sie opor-
noscig komaorek nowotworowych na chemioterapie (tzw.
opornos¢ wielolekowa — MDR). Pompa MDR wyprowadza
leki z komorek na zewnatrz, uniemozliwiajgc osiggniecie
ich skutecznego stezenia w cytoplazmie. Opornos¢ tego
typu mozna przetamywac, stosujac substancje, ktore wig-
73 sie na zasadzie wspdtzawodnictwa z biatkiem pompy
(np. bloker kanatéw wapniowych werapamil, rezerpina,
izoprenoidy), albo blokery tej pompy.

Skuteczne wprowadzanie lekéw do komdrek wymaga
nieraz modyfikacji ich struktury w celu ich upodobnienia
do naturalnych substratéw dla transporteréw transbtono-
wych. Przy czym transportery z grupy PEPT wykorzysty-
wane sg do wprowadzania antybiotykow (3-laktamowych
oraz inhibitoréw ACE (angiotensin converting enzyme),
transportery z grupy OATP przenosza wybrane inhibitory
syntezy cholesteroly, jak réwniez ACE, a transportery jo-
néw organicznych pobierajg metformine obnizajagcg po-
ziom cukru we krwi.

1.4.2 Transport z btonag

Niezaleznie od opisanych rodzajéw transportu substancji
przez blong istnieje rowniez mozliwo$¢ pobierania lub usu-
wania duzych porcji ptynéw lub cial statych razem z btong,
ktérg zostaja otoczone w postaci pecherzykow. Dotyczy to
substancji, ktére nie moga dyfundowad przez blone ani nie
maja odpowiednich transporteréw. Pobieranie substancji
z zewnatrz do komorki okrela si¢ jako endocytoze, nato-
miast pecherzykowy transport z komorki - jako egzocytoze.

Endocytoze dzieli si¢ na pinocytoze, czyli pobor ptynow,
oraz fagocytoze, czyli pobor ciat statych (ryc. 1.11).

14.2.1 Pinocytoza

W trakcie pinocytozy nastepuje zaglebienie si¢ blony ko-
morkowe;j, ktora tworzy pecherzyk o $rednicy do 150 nm,
zamykajacy plyn otaczajacy komoérke. Wytworzenie tego za-
glebienia moze zachodzi¢ poprzez mechanizmy z udzialem
okre$lonych biatek cytoplazmatycznych - klatryny (endo-
cytoza z udzialem klatryny, inaczej endocytoza z udzialem
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Ryc. 1.11 Rdzne rodzaje endocytozy.

receptoréw — zob. ponizej), lub bez udziatu takich bialek
(endocytoza bez udziatu klatryny lub po prostu pinocytoza).

Pinocytoza zachodzi we wszystkich komérkach i jest pro-
cesem konstytutywnym, co oznacza, ze pecherzyki pinocyto-
tyczne nieustannie odrywaja si¢ od blony komorkowej. Tres¢
pobrana przez takie pecherzyki (pinosomy) jest kierowana
zazwyczaj do strawienia w lizosomach, cho¢ mozliwe jest tak-
ze przejscie pobranych pecherzykéw przez komorke i uwol-
nienie ich treéci po jej drugiej stronie (transcytoza).

1422 Endocytoza z udziatem receptoréow

Endocytoza z udzialem receptoréw umozliwia wybidrcze po-
bieranie przez komorke okreslonych substancji, ktére zostaja
skupione w tworzacym si¢ pecherzyku. Wybrane substancje
s3 wychwytywane przez zewnatrzkomorkowe domeny wta-
$ciwych dla nich receptoréw w blonie komérkowej. Po przy-
taczeniu danej substangji (ligandu) odcinki cytoplazmatycz-
ne receptoréw sa $ciagane przez biatko klatryne do zaglebien
btony, zwanych doleczkami okrytymi (od strony cytoplazmy
btona pokryta jest warstwg klatryny). Z doteczkéw okrytych
powstaja pecherzyki okryte, ktore szybko tracg swoja okry-
we i jako pecherzyki nieokryte podlegaja fuzji ze soba oraz
wytwarzaja pecherzykowo-rurkowe przedzialy endoso-
malne.

Pompa protonowa obecna w blonie endosoméw wytwa-
rza w ich wnetrzu niskie pH, co powoduje najczesciej odia-
czenie si¢ ligandéw od receptoréw. Odlaczone ligandy sa
kierowane do lizosoméw, natomiast ,,0czyszczone” receptory
w blonie matych pecherzykéw kierowane sa z powrotem na
powierzchnie komorki (recyrkulacja receptoréw). W niekto-
rych przypadkach jednak w przedziale endosomalnym nie
nastepuje odlaczenie wlasciwego ligandu bialkowego, a je-
dynie elementu przenoszonego za pomoca tego biatka (np.

| &% f%/{ \ ‘

lizosom

zelazo odlacza si¢ od transferryny) Mozliwe jest takze skiero-
wanie receptorow wraz z ligandami do strawienia (regulacja
liczby receptorow).

Opisany mechanizm dotyczy pobierania przez komorke
czasteczek lipoprotein o matej gestosci (LDL, low density lipo-
proteins), wspomnianej juz transferryny, tyreoglobuliny, asja-
loglikoproteidow, immunoglobulin, niektérych hormondw,
a takze zwrotnego poboru enzyméw lizosomowych wycieka-
jacych z komoérek.

Ze wzgledu na swoja podblonowa lokalizacje przedzialy
endosomalne stanowia tez miejsce przechowywania trans-
porterow blonowych, ktore doraznie, na sygnal hormonalny,
maja by¢ wyeksponowane na powierzchni komérki (np. in-
sulinozalezne transportery GLUT 4 lub akwaporyny 2 [AQ2]
zalezne od wazopresyny).

14.2.3 Fagocytoza

Fagocytoza rézni sie od pinocytozy nie tylko konsystencja
pochtanianego materiatu, lecz takze wielko$cig pobieranych
czastek (> 250 nm) oraz mechanizmem tworzenia pecherzy-
ka z pochtaniang zawartoscig.

W przeciwienistwie do pinocytozy fagocytoza nie jest pro-
cesem powszechnym, koniecznym do Zycia wszystkich ko-
morek, lecz wyrazem wyspecjalizowanej funkcji zwigzanej ze
zjawiskami obronnymi i eliminacjg zbednych struktur tkan-
kowych. Zdolno$¢ do fagocytozy cechuje wybrane komorki:
profesjonalne fagocyty (makrofagi, granulocyty, komérki den-
drytyczne, osteoklasty; zob. podrozdz. 3.13.1) oraz nieprofe-
sjonalne komorki fagocytujace spotykane w réznych tkankach
(fibroblasty, komorki nabtonka i $rodblonka). Te pierwsze
s3 wyposazone w specyficzne receptory dla substancji obec-
nych na powierzchni mikroorganizméw lub wytwarzanych
w trakcie obrony immunologicznej (przeciwciata, sktadniki
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dopelniacza), ktére optaszczaja bakterie lub grzyby, ulatwia-
jac ich pochfanianie (proces ten nazywa si¢ fagocytoza spe-
cyficzng albo immunofagocytozg). Te drugie komérki usu-
waja z otoczenia komorki obumierajgce lub ich fragmenty,
rozpoznajac skladniki powierzchni bton.

Proces fagocytozy jest indukowany, tzn. rozpoczyna sie
w momencie kontaktu blony komérki fagocytujacej z cialem
stalym, podlegajacym fagocytozie. Mechanizm fagocyto-
zy polega na obejmowaniu tego ciata przez wypustki blony
»wspinajace” sie po powierzchni pochlanianego ciata na za-
sadzie dopasowywania si¢ receptoréw do struktur obecnych
na powierzchni tego ciala. Mozliwa jest takze fagocytoza nie-
specyficzna, ktora dotyczy sktadnikéw nieorganicznych, np.
pylow (weglowego czy tytoniowego), i zachodzi na zasadzie
prostych interakcji hydrofobowych miedzy blong komorki
a powierzchnig fagocytowanego materiatu.

W kazdym przypadku wciagniecie wytworzonego pe-
cherzyka (fagosomu) w gtab komérki w kierunku lizosomow
wymaga udziatu mikrofilamentéw aktynowych i dostarczenia
energii.

Pewng odmiane fagocytozy stanowi autofagia, w trak-
cie ktérej wakuole autofagalne zawierajace wlasne organelle
komorki lub fragmenty cytoplazmy podlegaja fuzji z lizoso-
mami, co umozliwia degradacje obtonionych struktur. W wa-
runkach niedostatecznej podazy substancji odzywczych lub
w sytuacji uszkodzen komérki autofagia umozliwia przetrwa-
nie komorki przez wykorzystanie produktow tej degradacji.
Proces ten jest hamowany przez kinaz¢ mTOR (mammalian
target of rapamycin), ktéra rejestruje wewnatrzkomorkowy
poziom czynnikow odzywczych (aminokwaséw, kwaséw
ttuszczowych), tlenu i ATP. Eliminacja wlasnych struktur ko-
morkowych odgrywa takze role podczas rozwoju komérek,
ich réznicowania si¢ i starzenia. Pod wptywem hipoksji, wol-
nych rodnikéw, a takze dzialania niektérych lekéw autofagia
moze prowadzi¢ do $mierci komorki (zob. rozdz. 1.10.4).

1424 Egzocytoza

Egzocytoza dotyczy transportu na zewngtrz produktow wy-
dzielniczych komérki (biatek, peptydéw, amin, $luzéw), a wy-
jatkowo tylko usuwania z niej zbednych struktur lub substancji.

Pecherzyki z rozpuszczong w wodzie zawarto$cia dopty-
waja do blony komorkowej i zlewajg si¢ z nig w ten sposéb,
ze w miejscu kontaktu z blong komérkowa pecherzyk peka,
otwierajac droge do wylewania si¢ zawartosci. Pozostala czes¢
$ciany pecherzyka zostaje wlaczona do blony komdrkowej,
zabezpieczajac jej ciaglosé.

Proces ten moze przebiega¢ w sposob ciagly (egzocytoza
konstytutywna) lub zachodzi¢ tylko w odpowiedzi na sygnat
z zewnatrz (egzocytoza regulowana). W tym drugim przy-
padku pecherzyki z zawartoscig przeznaczona do wydzielenia

zalegaja w komorce w postaci ziaren, ktére masowo podlegaja
fuzji z btong komorkowa pod wpltywem wzrostu stezenia jo-
néw Ca*, wywolanego dziataniem czynnika zewnetrznego.
Egzocytoza moze tez stuzy¢ do uzupelniania btony ko-
morkowej nowymi skladnikami (odnowa btony, wbudowy-
wanie pecherzykdw z wyzej wspomnianymi transporterami
regulowanymi przez hormony GLUT 4 oraz AQ2).

ZAGADNIENIA KLINICZNE

Jednym z najczesciej spotykanych zaburzert endocytozy
z udziatem receptordéw jest rodzinna hipercholesterolemia
wynikajgca z defektu receptoréw dla LDL, ktére nie podle-
gaja internalizacji. Chociaz komorki sa w stanie wytworzy¢
na swoje potrzeby cholesterol niepobrany przez recepto-
ry, to w surowicy krwi podnosi sie jego poziom, doprowa-
dzajac do zmian miazdzycowych w naczyniach.

Z patologig ustrojowa s zwigzane tez zaburzenia fago-
cytozy. Obnizona zdolnos¢ granulocytéw obojetnochton-
nych do fagocytozy wczesnie objawia sie nawracajgcymi
infekcjami bakteryjnymi i grzybiczymi. Najczesciej jednak
przyczyna lezy nie w samym mechanizmie fagocytozy,
lecz w uposledzeniu migracji granulocytéw do tkanek, za-
burzeniach chemotaksji lub defektach systemow usmier-
cania mikroorganizmow.

Przyktadem zaburzen egzocytozy wywotanych czynni-
kami zewnetrznymi jest odczepienie przez neurotoksyny
tezca (tetanus) i jadu kietbasianego (botulismus) komplek-
sow SNARE od btony presynaptycznej, ktére warunkuja
szybka fuzje pecherzykdw synaptycznych, w wyniku cze-
go nastepuje spowolnienie lub catkowita blokada przeka-
zu sygnatu przez synapse.

Egzocytoza enzymdw lizosomowych do srodowiska po-
zakomorkowego lezy u podstaw proceséw zapalnych oraz
naciekania tkanek przez nowotwory

1.5 Oddychanie komérkowe

Proces oddychania komérkowego zachodzi w mitochon-
driach.

Z cytoplazmy docieraja do macierzy: pirogronian, po-
chodzacy z glikolitycznego rozkladu weglowodandw, krotkie
kwasy thuszczowe oraz aminokwasy. W toku przemian zacho-
dzacych w macierzy wszystkie te produkty sg przeksztalcane
w dwuweglowe reszty wchodzace w sktad acetylokoenzy-
mu A (acetylo-CoA).

Acetylo-CoA stanowi substrat dla cyklu kwaséw trojkar-
boksylowych (cyklu Krebsa), ktérego produktem koncowym
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s3 dwutlenek wegla i atomy wodoru. Dwutlenek wegla dy-
funduje z komorki, natomiast atomy wodoru sa wychwy-
tywane przez nukleotydy: adeninowy (NAD, nicotinamide
adenine dinucleotide), ktéry po przytaczeniu wodoru prze-
chodzi w NADH, i flawinowy (FAD, flavine adenine dinuc-
leotide), przechodzacy w FADH. Zredukowane nukleotydy
oddaja elektrony odpowiednim dehydrogenazom (NADH
i bursztynianowej), stanowiacym pierwsze ogniwo laficu-
cha transportu elektrondw zlokalizowanego w blonie we-
wnetrznej. Rownocze$nie dehydrogenazy uwalniaja wodor
w postaci jonéw H*. Elektrony sa nastepnie przekazywane na
dwa kolejne kompleksy fanicucha: kompleks cytochromow
b-c, i kompleks oksydazy cytochromowej. Elementy skta-
dowe fafcucha transportu elektronéw sa uszeregowane
zgodnie ze wzrastajacym potencjatem oksydoredukcyjnym,
bedacym miarg powinowactwa kompleksow do elektronéw.
Przejsciu elektronéw na wyzszy poziom potencjatu towarzy-
szy uwolnienie energii. Zgodnie z teoriag chemiosmotyczng
Mitchella energia ta zostaje zuzyta na przetransportowanie
jonéw H* na drugg strone blony wewnetrznej i wytworzenie
elektrochemicznego gradientu protonowego w poprzek blo-
ny (zob. ryc. 1.6).

Powré6t protonéw do macierzy jest mozliwy tylko przez
regulowane kanaly F; w szyjkach grzybkéw mitochondrial-
nych. Energia strumienia protondw wywotuje zmiane struk-
turalng enzymu syntazy ATP w gtowkach grzybkéw. Akty-
wowana syntaza katalizuje przytaczenie fosforanu za pomocg
wysokoenergetycznego wigzania do ADP, przeksztalcajac go
w ATP. Protony za$ tacza si¢ w czasteczke H,O z tlenem at-
mosferycznym, ktéry przejmuje elektrony docierajace do ok-
sydazy cytochromowe;.

W warunkach spalania tlenowego jedna czasteczka glu-
kozy generuje 32 czasteczki ATP, co oznacza zachowanie ok.
90% energii powstalej w tym procesie. Spalanie tluszczéw
i bialek jest mniej wydajne.

Wytworzone ATP jest przenoszone przez blong we-
wnetrzng mitochondrium za pomocg transportera wymie-
niajacego ATP na ADP, po czym z przestrzeni miedzybtono-
wej swobodnie dyfunduje do cytoplazmy.

Energia zawarta w ATP moze by¢ wykorzystana w komor-
ce na: (1) transport roznych substancji przez bfony wbrew
gradientowi stezen (pompy zalezne bezposrednio od ATP lub
od gradientu jon6éw ustalanego z jego udzialem), (2) procesy
syntezy, (3) prace mechaniczng (zjawiska ruchowe).

1.6 Odbidritransmisja sygnatow

Adaptacja komérek do zmian w $rodowisku zewnetrznym
w duzym stopniu zalezy od mozliwosci reagowania na rozne
bodzce zewnetrzne: fizyczne oraz chemiczne (hormony, neu-

roprzekazniki, czynniki wzrostowe, prostaglandyny, sktadni-
ki pokarmowe, przeciwciata, toksyny, wirusy, lektyny).

Odbior sygnaléw jest uwarunkowany obecnoscig od-
powiednich receptoréw w komdrkach wrazliwych (doce-
lowych). Specyficzne rozpoznanie sygnatu (ligandu) przez
receptor powoduje jego aktywacje i uruchomienie wewnatrz
komorki zjawisk okreslanych jako transdukcja sygnatu. W ten
sposob sygnal zewnetrzny (przekaznik pierwotny) zostaje
zamieniony na sygnal wewnatrzkomorkowy (przekaznik
wtorny). Sygnal wewnatrzkomérkowy dziata na ukfad lub
uklady efektorowe, wywotujac odpowiedz komorki.

Wigzanie ligandu przez receptory cechuje si¢ wysoka
specyficznoscig. Rozpoznanie wiasciwego ligandu w przy-
padku malych czasteczek przypomina reakcje enzym-subs-
trat, natomiast ligandy o duzych czasteczkach dopasowujg sie
do receptoréw na zasadzie zamka blyskawicznego (ustalenie
fragmentarycznego kontaktu wyzwala zmiany strukturalne
zaréwno w ligandzie, jak i w receptorze).

Receptory sa najczesciej glikoproteidami, ktorych loka-
lizacja i mechanizm dziatania zaleza od charakteru chemicz-
nego czasteczek sygnatowych. Gdy czasteczki sygnatowe s
biatkami, peptydami, aminami majacymi fadunek i nie moga
dyfundowac przez btony komorkowe, receptory dla nich znaj-
duja si¢ w blonach komorkowych. Jesli natomiast czasteczki
sygnatowe maja charakter lipofilny (steroidy, hormony tar-
czycy, kwas retinowy, witamina D,, CO, NO), receptory zlo-
kalizowane s3 wewnatrz komorki, w jadrze lub cytoplazmie.

Receptory blonowe dzieli si¢ na trzy gtéwne grupy:
(1) receptory zwigzane z kanalami jonowymi, (2) receptory
zwigzane z biatkiem G, (3) receptory zwigzane z enzymami.

1.6.1 Receptory zwigzane z kanatami
(receptory jonotropowe)

Sa to biatka, ktére facza funkeje kanatu jonowego z funkcja re-
ceptorowq. Przylaczenie wlasciwego ligandu (czasteczki syg-
nalowej) wywoluje w receptorze zmiane strukturalng skutku-
jaca przeplywem jonow. Receptory te okresla si¢ inaczej jako
kanaly otwierane ligandem zewnetrznym.

1.6.2 Receptory sprzezone z biatkiem G

Jest to najwigksza rodzina receptoréw btonowych, reprezen-
tujaca biatka siedmiokrotnie przebijajace blone. Po przy-
taczeniu ligandu do receptoréw staja sie one zdolne do re-
agowania z tzw. bialkami G, ktore posredniczg w dalszym
przekazie sygnatu do enzymow lub kanatéw jonowych, pel-
nigcych funkeje efektora.
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Ryc.1.12 Mechanizm dziatania receptoréw zwiagzanych z biatkami G. Aktywacja cyklazy adenylanowej.

Bialka G (wigzace GTP) sg zbudowane z trzech podjed-
nostek: a, B iy, dlatego nazywane sa trimerycznymi, w od-
réznieniu od innych biatek (np. Ras), ktére rowniez wiaza
GTP.

Podjednostki a w warunkach spoczynkowych wigza GDP,
ktére w wyniku kontaktu z aktywowanym receptorem zostaje
wymienione na GTP. Aktywowane w ten sposob podjednost-
ki a dysocjuja od pozostatych sktadnikéw trimeru i wchodza
w bezposredni kontakt z efektorami.

Znanych jest ok. 20 typow podjednostek a, wykazujacych
powinowactwo do réznych efektordw, a takze roznigcych sie
sposobem dziatania na efektor. Wyrdznia si¢ dwie glowne kla-
sy podjednostek a: podjednostki o dzialaniu stymulujacym
(G,, stimulatory) oraz podjednostki o dzialaniu hamujacym
(G, inhibitory). Podzial ten uwzglednia dziatanie podjedno-
stek a w stosunku do cyklazy adenylanowej, co nie oznacza, ze
biatka G, nie moga wywiera¢ wplywu stymulujacego na inne
efektory.

Efektory to enzymy badz kanaly jonowe odpowiedzialne
za zmiane stezenia wewnatrzkomorkowych czasteczek sy-
gnatowych (przekaznikow wtérnych), zwanych tez mediato-
rami wewnatrzkomorkowymi. Przekazniki wtorne sg zwykle
czasteczkami (lub jonami) stale obecnymi w cytoplazmie,
przy czym zmiana ich stezenia stanowi wyrazny sygnat dla
komorki. Ze wzgledu na swoje niewielkie rozmiary przekaz-
niki wtérne na ogot dyfunduja w gtab komoérki, gdzie inicjuja
dalszy ciag reakcji.

Gtéwnymi efektorami dla biatek G sa: cyklaza adenyla-
nowa (stymulowana przez G,) i fosfolipaza C-f (stymulowana
przez G,) (ryc. 1.1211.13).

Cyklaza adenylanowa odpowiada za przemiany ATP
prowadzace do powstania cyklicznego adenozynomonofos-
foranu (cAMP) jako wtérnego przekaznika. Fosfolipaza C-p
katalizuje hydrolize fosforanéw (fosfatydyloinozytoli) zawar-
tych w blonie komoérkowej, z wytworzeniem dwdch wtérnych
przekaznikéw: diacyloglicerolu (DAG) oraz IP,.

Dalszy etap sygnalizacji wewnatrzkomorkowej polega na
bezpoéredniej reakcji miedzy wtornymi przekaznikami i wha-
$ciwymi dla nich kinazami biatkowymi. Kinazy bialkowe to
enzymy katalizujace fosforylacje wlasciwych dla siebie biatek
docelowych, w tym przypadku przy aminokwasach serynie
lub treoninie (kinazy serynowo-treoninowe). Cykliczne
AMP aktywuje kinaze A, DAG - kinaze C (przy wspdldziata-
niu jonéw Ca?"), natomiast IP, wywiera dziatanie po$rednie,
indukujac wzrost stezenia kolejnego wtérnego przekaznika
w postaci jonéw Ca?*. IP, dziata jako ligand na swoiste kanaly
wapniowe w siateczce srodplazmatycznej, uwalniajac z niej
jony Ca*. W przeciwienstwie do cAMP, dzialajacego w rdz-
nych obszarach komérek, jony Ca** wywieraja wptyw lokalny,
bowiem s3 wychwytywane przez kalmoduline, ktora dopiero
aktywuje zalezne od niej kinazy.

Fosforylacja bialek docelowych przez kinazy biatkowe
powoduje zmiane ich wiasnosci biologicznych. W przypad-
ku enzyméw zmiana taka moze oznacza¢ ich aktywacje lub
dezaktywacje, w przypadku biatek kanatowych - otwarcie lub
zamkniecie, w przypadku biatek wiazacych DNA - rozpo-
czecie lub zablokowanie transkrypcji. Charakter ostatecznej
odpowiedzi zalezy od rodzaju komorki i moze mie¢ forme:
ekspresji genow, zmiany metabolizmu, zjawisk ruchowych,
zmiany potencjatu blonowego.
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Ryc. 1.13  Mechanizm dziatania receptoréw zwigzanych z biatkami G. Aktywacja fosfolipazy C.

Utrzymanie relacji miedzy sygnalem z zewnatrz a odpo-
wiedzig komorkowa wymaga, aby ta odpowiedz byla krotko-
trwala. Procesy prowadzace do przerwania odpowiedzi ko-
morki na sygnat zachodzg na kilku poziomach: zmniejszenia
wrazliwosci receptoréw poprzez ich fosforylacje, eliminacji
receptoréw droga endocytozy, inaktywacji podjednostki a
biatka G przez hydrolize GTP (z udzialem GTP-azowej do-
meny samej podjednostki), przemiany cAMP w niecykliczne
AMP (z udziatem fosfodiesterazy cAMP) i wreszcie defosfo-
rylacji ufosforylowanych biatek (z udzialem odpowiednich
fosfataz serynowo-treoninowych).

1.6.3 Receptory zwigzane z enzymami

Najwazniejsze wérod nich s receptory o aktywnosci kinaz
tyrozynowych oraz receptory zwigzane z kinazami tyrozy-
nowymi cechujace si¢ podobnym mechanizmem dzialania.
Obie grupy receptoréw sg reprezentowane przez biatka
pojedynczo przebijajace blone (z wyjatkiem receptora dla in-
suliny), ktérych domena zewnatrzkomorkowa wigze ligand,
natomiast domena cytoplazmatyczna indukuje fosforylacje
biatek przy aminokwasie tyrozynie. W pierwszej grupie re-
ceptoréw indukcja jest bezposrednia, gdyz domena cytoplaz-
matyczna receptora stanowi enzym o funkeji kinazy tyrozy-

nowej, natomiast w drugiej grupie receptoréw do domeny cy-
toplazmatycznej receptora przylaczajg si¢ kinazy tyrozynowe
z najblizszego otoczenia (ryc. 1.14).

Receptory o aktywnosci kinaz tyrozynowych sg aktywo-
wane przez czynniki wzrostowe, a receptory zwiazane z ki-
nazami tyrozynowymi — gtéwnie przez cytokiny. Przylaczanie
ligand6w do receptoréw wywoluje dimeryzacje pojedynczych
receptoréw i zmiang strukturalng wyrazong przez aktywacje
wlasnej domeny kinazowej receptora badz przez przyltaczenie
i aktywacje kinaz cytoplazmatycznych (Src lub JAK).

Aktywowane kinazy tyrozynowe w pierwszej kolejnosci
katalizuja przytaczenie grup fosforanowych do reszt tyrozyny
wchodzacych w skfad cytoplazmatycznego odcinka recepto-
réw. Proces ten okresla si¢ jako autofosforylacje, cho¢ w rze-
czywistoéci odcinek cytoplazmatyczny jednego receptora ka-
talizuje fosforylacje odcinka partnerskiego.

Ufosforylowane reszty tyrozyny w odcinkach cytoplaz-
matycznych receptorow stuza jako miejsca wigzania biatek
majacych specyficzne domeny: SH2 (Src homology). Prze-
noszenie sygnatu dalej, w gtab komorki, polega réwniez na
bezposrednich kontaktach wielu biatek, z ktérych jedne
pelnia funkcje adaptorowe, a inne sg wlasciwymi efekto-
rami.

Biatkami efektorowymi dla receptorow o aktywnosci ki-
naz tyrozynowych sa: fosfolipaza Cy, kinaza 3-fosfatydylo-
inozytoli oraz bialko Ras, stojace na szczycie kaskady kinaz
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Ryc.1.14 Mechanizm dziatania receptoréw o aktywnosci kinaz tyrozynowych (A) i zwigzanych z kinazami tyrozynowymi (B).

MAP, regulujacych podziaty komérkowe. Do grupy recepto-
réw o aktywnoéci kinaz tyrozynowych nalezy tez receptor
dla insuliny, opisany w podrozdziale 10.8.2, z tym, ze jego
aktywacja przez insuling wywotuje fosforylacje nie samego
receptora, ale zaleznego od niego substratu (IRS, insulin re-
ceptor substrate). Dalszy ciag transmisji sygnatu przebiega
podobnie z udziatem domen rozpoznajacych ufosforylowa-
ne tyrozyny.

Biatkami efektorowymi dla receptoréw zwiazanych z ki-
nazami tyrozynowymi sg czynniki transkrypcyjne STAT (sig-
nal transducers and activators of transcription).

Przerwanie odpowiedzi komdrki, wynikajacej z pobudze-
nia tego typu receptorow, zachodzi drogg endocytozy z udzia-
tem klatryny, skierowania receptoréw do lizosoméw oraz de-
fosforylacji biatek docelowych przez odpowiednie fosfatazy.

Inne receptory blonowe o funkcjach enzymatycznych
to receptorowe kinazy serynowo-treoninowe dla grupy
transformujacych czynnikéw wzrostowych (TGE, transform-
ing growth factor), aktywin i biatek morfogenetycznych
kosci (BMP, bone morphogenetic proteins). Kinazy te bez-
poérednio katalizujg fosforylacje biatek docelowych przy
serynie lub treoninie.

Do tej grupy zalicza si¢ tez receptorowa cyklaze guany-
lowa, dla ktorej ligandami sg przedsionkowy czynnik natriu-
retyczny (ANE atrial natriuretic factor, ANDP, atrial natriuretic
peptide) i peptydy pokrewne. Pobudzona cyklaza guanylowa
indukuje wytworzenie cyklicznego guanozynomonofosfora-
nu (cGMP) jako wtérnego przekaznika, ktéry aktywuje zalez-
ne od siebie kinazy G.

Ostatnio pojawily si¢ doniesienia o btonowej lokalizacji
receptoréw dla hormonéw steroidowych, ktére — bedac za-

sadniczo receptorami wewngtrzkomorkowymi (zob. dalej)
- poprzez przytaczenie kwasu palmitynowego moga nabiera¢
zdolno$ci do wbudowywania si¢ w btone. Inicjuja wtedy szyb-
ka, niegenowa odpowiedz komorki.

1.6.4 Receptory btonowe zwigzane
z aktywacja proteaz wewnatrzkomaoérkowych
(receptory smierci)

Receptory $mierci to receptory, ktére po przylaczeniu ligan-
dow z rodziny czynnikéw martwicy guzéw (TNE tumor nec-
rosis factors) inicjujg aktywacje enzyméw proteolitycznych
z grupy kaspaz i zaprogramowang $mier¢ komorki (zob. pod-
rozdz. 1.10).

1.6.5 Receptory btonowe o charakterze
czastek adhezyjnych

Tak zwane czastki adhezyjne (adhesion molecules) to trans-
blonowe bialka po$redniczace w kontaktach komorki z jej
otoczeniem. Chociaz poczatkowo uwazano, ze ich gléwna
rola polega na zapewnieniu powigzan miedzy komoérkami
albo przyczepu komérek do substancji migdzykomérkowej,
obecnie wiadomo, ze biorg udzial w transmisji sygnatow z ze-
wnatrz do komérki lub z jej wnetrza na zewnatrz. Sygnaty od-
bierane przez receptory o charakterze czastek adhezyjnych re-
guluja przezycie komérek, ich roznicowanie, proliferacje oraz
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migracje. Transmisja sygnatu dokonuje si¢ za posrednictwem
kinaz powigzanych z elementami cytoszkieletu.

1.6.6 Receptory wewngatrzkomorkowe

Do tej grupy naleza receptory typu I dla hormonéw stero-
idowych (estrogenéw progesteronu, androgendw, glikokor-
tykoidéw i mineralokortykoidow) oraz receptory typu II dla
hormondéw tarczycy, pochodnych kwasu retinowego, wita-
min A i D, jak réwniez receptory aktywowane proliferatora-
mi peroksysoméw (PPAR, peroxisome proliferator activated
receptors). Receptory dla androgendéw i glikokortykoidow sg
zlokalizowane w cytoplazmie, a pozostale w jadrze. Typowy
receptor to biatko skladajace si¢ z trzech domen: domeny
wiazacej hormon, domeny wiazacej DNA oraz domeny re-
gulujacej transkrypcje.

W przypadku receptoréw cytoplazmatycznych zwigzanie
hormonu powoduje dimeryzacj¢ dwdch identycznych czaste-
czek receptora (homodimer), odlaczenie biatka hamujacego
i/lub przylaczenie biatka wspétregulujacego (co-regulator lub
co-activator protein), a nastepnie przemieszczenie si¢ catego
kompleksu do jadra. W przypadku receptoréw jadrowych
przytaczenie hormonu wywotuje powstanie heterodimeréw
(z receptorami dla kwasu retinowego) i zmiane allosteryczng
wplywajaca na stopien ich wigzania z DNA.

Obie grupy receptoréw dziataja poprzez wplyw na trans-
krypcje jadrowa. W jadrze receptorowe domeny wigzace DNA
rozpoznaja okreslony odcinek w DNA w regionie kontrolujg-
cym gen lub geny. Domena aktywujaca transkrypcje aktywuje
wtedy proces prowadzacy do wytworzenia mRNA, a w kon-
sekwencji odpowiedniego biatka. Receptory dzialajace w ten
sposob okresla sie wiec jako czynniki transkrypcji aktywowa-
ne ligandem (hormonem).

W wielu przypadkach odpowiedZ na dziatanie hormo-
noéw tego typu jest dwustopniowa. W trakcie odpowiedzi
pierwotnej wytworzone zostaje biatko, ktore dziata nastepnie
jako regulator transkrypcji innych genéw, powodujac wytwo-
rzenie bialek wlasciwych dla odpowiedzi wtornej.

Odrebny rodzaj receptora wewnatrzkomoérkowego sta-
nowi cytoplazmatyczna cyklaza guanylowa, dla ktérej li-
gandami sa tatwo dyfundujace do wnetrza komérki gazowe
czgsteczki NO i CO. Polaczenie cyklazy z ligandami stymulu-
je produkcje cGMP, ktéry jako wtorny przekaznik wywotuje
rozne reakcje komorkowe (m.in. rozkurcz komorek migénio-
wych gtadkich, zahamowanie agregacji plytek krwi, neuro-
transmisje).

W przegladzie tym pominieto receptory zwigzane z ma-
krofagami i innymi komoérkami wchodzacymi w sktad syste-
mow obronnych organizmu, ale w ich dziataniu odnajduje-
my podobne mechanizmy, tj. uruchamianie jonoéw Ca** jako
wtérnych przekaznikéw i/lub aktywacje kinaz biatkowych.

ZAGADNIENIA KLINICZNE

Schorzenia zwiazane z przekazem sygnatéw do komo-
rek moga by¢ wrodzone albo nabyte. Zmiany wrodzone
moga wynikac¢ z defektow dotyczacych samych czastek
sygnatowych (ligandéw), receptoréw, biatek G, kinaz lub
innych elementéw kaskady sygnatowej, a mutacje odpo-
wiednich biatek moga prowadzi¢ zaréwno do wzrostu, jak
i do spadku ich aktywnosci. Schorzenia nabyte to gtéwnie
choroby z autoimmunizacji albo wynik dziatania toksyn
i trucizn.

Wszystkie elementy kaskady sygnatowej, poczawszy od
receptorow, moga stanowi¢ przedmiot interwencji farma-
kologicznych o charakterze stymulujgcym lub hamujacym.

Ramy tego podrecznika nie dajg miejsca na przedsta-
wienie réznorodnych przyktaddéw, ktérych szukac nalezy
zwiaszcza w endokrynologii, neurologii i onkologii.

1.7 Zjawiska ruchowe w komérkach

1.7.1  Mechanoenzymy

Zjawiska ruchowe w komérkach wynikajg z interakecji mie-
dzy mechanoenzymami i okreslonymi elementami wtékien-
kowymi cytoszkieletu. Mechanoenzymy (inaczej motory
biatkowe) wykorzystuja energie z hydrolizy ATP do zmiany
konformacyjnej w swojej czasteczce, czego skutkiem jest
przesuniecie tej czasteczki wzdiuz odpowiedniego elementu
cytoszkieletu.

Mechanoenzymy z rodziny dynein i kinezyn wspétdzia-
taja z mikrotubulami, a te z rodziny miozyn - z mikrofila-
mentami aktynowymi.

Wszystkie mechanoenzymy wykazuja wspolne cechy bu-
dowy. Z nielicznymi wyjatkami (np. miozyny typu I) s3 wy-
dluzonymi czasteczkami zbudowanymi z jednego lancucha
ciezkiego (liczacego kilka tysiecy aminokwaséw) i dwdch
faficuchow lekkich (< 200 aminokwasow). Lancuchy cigzkie
przy koncu N tworzg kulista gtéwke, z ktorg zwiazane sg fan-
cuchy lekkie. Gléwka zawiera miejsce wigzania ATP/ADP, do-
mene enzymatyczng oraz miejsce, w ktorym przytacza sie do
kulistych czasteczek cytoszkieletu (tubuliny badz aktyny) w ich
spolimeryzowanej formie. Pozostata cze$¢ tanicucha cigzkiego
tworzy dtuzszy lub krétszy ogonek. Ogonki dwoch czasteczek
skrecajq si¢ spiralnie wokot siebie, tworzac state dimery.

Miedzy gléwka a ogonkiem znajduje si¢ obszar zawiaso-
wy, w ktérym zachodza gtowne zmiany strukturalne.

Domena enzymatyczna mechanoenzymoéw wykazuje ak-
tywno$¢ ATP-azowy, a energia uzyskana z hydrolizy ATP jest
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wykorzystywana do zmiany konformacyjnej czasteczki w ob-
szarze zawiasowym.

Przemieszczanie si¢ czasteczek mechanoenzymu w sto-
sunku do mikrotubuli lub mikrofilamentéw wynika z powta-
rzajacego sie cyklu nastepujacych zjawisk: (1) przylaczania
ATP z réwnoczesnym odlaczaniem gtéwki od odpowiedniej
struktury cytoszkieletu; (2) hydrolizy ATP i zmiany konfor-
macyjnej w obszarze zawiasowym (w wyniku tych procesow
koniec gléwki tworzy polaczenie w nowym miejscu); (3)
odlaczania ADP i powrotu do pierwotnej struktury z ,ugie-
ciem” czasteczki w obszarze zawiasowym.

Ponowny przyczep gtéwki nastepuje w miejscu odlegltym
o kilka nanometréw. W ten sposéb mechanoenzymy krocza
wzdtuz mikrotubuli lub mikrofilamentéw aktynowych. Jezeli
do ogonka mechanoenzymu zostana przylaczone struktury
komoérkowe, wraz z mechanoenzymem bedg one przenoszo-
ne wzdluz odpowiedniego elementu cytoszkieletu. Natomiast
gdy mechanoenzymy zostana w jaki$ sposéb unieruchomio-
ne, z ich kroczenia wzdtuz struktur cytoszkieletu wyniknie
przesuwanie sie tych ostatnich (np. dubletéw mikrotubuli
w migawkach, miofilamentéw cienkich w sarkomerach).

1.7.2 Zjawiska ruchowe
zwigzane z mikrotubulami

Uktady dyneiny/kinezyny-tubulina uczestnicza w transpor-
cie blonowych pecherzykow i innych struktur komérkowych
miedzy réznymi obszarami komérek, w tym takze w trans-
porcie aksonalnym zaréwno postepujacym, jak i wstecznym.
Kierunek transportu zalezy od rodzaju mechanoenzymu
wigzacego przenoszong strukture. Kinezyny przesuwaja sie
w kierunku bieguna ,+” mikrotubuli (tj. na obwod komoér-

ki), a dyneiny w kierunku bieguna ,—” (tj. w stron¢ centrum
komoérki). Wspétdziatanie obu tych mechanoenzymow z mi-

krotubulami wrzeciona podzialowego odpowiada réwniez za
wedréwke chromosoméw do biegunéw wrzeciona i rozcho-
dzenie sie samych biegunéw.

Uktad dyneina-tubulina odpowiada natomiast za ruch
migawek i witek plemnikow.

1.7.3 Zjawiska ruchowe zwigzane
z mikrofilamentami aktynowymi

W wyspecjalizowanych komérkach kurczliwych (wlékna
miesni szkieletowych, kardiomiocyty) miozyna wystepuje
w postaci dtugich, dwuglowych czasteczek (miozyna II, kon-
wencjonalna), ktére agreguja bocznie w trwate miofilamenty
grube. Sa one rozmieszczone miedzy miofilamentami cien-
kimi w $rodkowej czeéci sarkomeru, a miejsca wspdlnego
wystepowania obu rodzajéw miofilamentéw sg widoczne jako
prazki ciemne. Wspotdziatanie tych filamentéw podczas zja-
wiska skurczu opisano w rozdziale 13.

W komorkach miesni gladkich oba rodzaje miofilamen-
tow s3 ulozone nieregularnie, w zwigzku z czym nie wyste-
puja sarkomery.

W komoérkach niemig$niowych wystepuja dwa rodzaje
miozyny: miozyna II (konwencjonalna) z dwiema glowami
i dlugim ogonkiem oraz miozyna I (kilka typéw) z jedna
glowka i krétkim ogonkiem (ryc. 1.15).

Miozyna II, przy spoczynkowym stezeniu jonéw Ca**, nie
jest zdolna do reakgji z aktyna, a jej ogonek pozostaje zwi-
nigty w sposéb uniemozliwiajacy boczng agregacje miozyn.
Nie ma zatem miofilamentéw miozynowych. Wzrost stezenia
jonéw Ca** powoduje zmiang struktury kalmoduliny, aktywa-
cje kinazy biatkowej zaleznej od kalmoduliny i fosforylacje
taiicuchéw lekkich wchodzacych w sktad glowki miozyny.
Ufosforylowane gtowki miozyny staja sie zdolne do wiaza-
nia z aktyna, a zawiniete czeéci tancuchow dlugich ogonka
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wyprostowuja si¢, umozliwiajac boczna agregacje. Powstaja
w ten sposob krotkotrwale miofilamenty miozynowe, krotsze
i ciensze od miofilamentéw w tkance miesniowej prazkowa-
nej, ktére wspélnie z mikrofilamentami aktynowymi peczka
kurczliwego ukladaja si¢ w minisarkomery. Minisarkomery
generuja zjawiska skurczowe odpowiedzialne m.in. za po-
dziat cytoplazmy (cytokineze), wciaganie fagosomow w glab
komorki oraz ruch pelzakowaty komorek.

Miozyny typu I (minimiozyny) to pojedyncze czasteczki
o krotkich tancuchach, ktore uniemozliwiajg ich dimeryzacje.
Konce karboksylowe tych fancuchéw, odpowiadajace krétkim
ogonkom, stuzg do wiazania si¢ ze strukturami bfoniastymi
w komorce. Dzigki temu minimiozyny moga transportowac
pecherzyki wewnatrz komorki wzdluz miofilamentéw akty-
nowych albo ,,naciaga¢” blong komorkows na polimeryzujace
peczki aktynowe podczas tworzenia wypustek.

1.8 Podziat komorki

1.8.1. Fazy cyklu komérkowego
Ciag zjawisk zachodzacych miedzy dwoma kolejnymi podzia-
tami komdrki okredla sie terminem cyklu komorkowego.
Niektdre zjawiska obserwowane w ciagu cyklu maja charakter
ciggly (procesy metaboliczne, wzrost masy komorki), inne
natomiast sg krétkotrwalymi epizodami (podzial centrioli,
jadra i cytoplazmy).

Cykl komérkowy dzieli sie na cztery fazy. Sg to: faza G,
(G, gap; przerwa 1), faza S (DNA synthesis, synteza DNA),
faza G, (przerwa 2) oraz faza M (mitoza) (ryc. 1.16). Trzy
pierwsze fazy stanowia razem interfaze, tj. okres miedzypo-
dziatowy.

W fazie G, nowo powstata komérka w ciggu kilku do kil-
kunastu godzin podwaja swoje rozmiary i pomnaza btoniaste
organelle.

metafaza

profaza

prometafaza

anafaza A

2 3 4 5 6

W fazie S, ktora w ludzkich komérkach trwa 8 godzin, za-
chodzi replikacja (podwojenie ilosci) jadrowego DNA, ktorej
towarzyszy synteza histonéw, niezbednych do jego upakowa-
nia w nukleosomy. W tym samym czasie w cytoplazmie roz-
dzielajg sie centriole tworzace centrosom, po czym z kazdego
z nich wypaczkowuje centriol potomny.

W fazie G, nastepuje synteza tubuliny, koniecznej do bu-
dowy wrzeciona podzialowego, oraz nadprodukcja skladni-
kéw bton na potrzeby dwdch komorek potomnych. Faza ta
trwa zwykle okoto kilku godzin.

Z fazy G, oraz G, mozliwe jest przejécie komorki w faze
G,, ktore w praktyce oznacza wyjscie z cyklu podziatowego.
Niektére komorki powracajg do cyklu po kilku miesigcach lub
latach (zob. ponizej), inne trwaja w fazie G, przez dziesigtki
lat (populacje niedzielace sig).

Faza M (mitoza) obejmuje kariokineze, tj. podziat chro-
mosomow miedzy dwie komérki potomne zachodzacy w pie-
ciu etapach (profaza, prometafaza, metafaza, anafaza, telo-
faza) i zakoniczony wytworzeniem dwdch jader potomnych,
oraz cytokineze, tj. podzial cytoplazmy miedzy dwie nowo
powstate komorki (ryc. 1.17).

Ryc. 1.16  Schemat cyklu komorkowego.

anafaza B telofaza

Ryc.1.17 Subfazy mitozy. 1. Kondensacja chromosoméw w jgdrze. 2. Rozpad otoczki jagdrowej i wydostanie sie chromoso-
moéw do cytoplazmy. 3. Potgczenie chromosomow z biegunami wrzeciona podziatowego. 4-5. Rozdziat chromatyd iich prze-

mieszczanie sie do biegunow. 6. Odtworzenie jader potomnych.
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1.8.2 Mejoza

Szczegdlny rodzaj podziatu reprezentuje mejoza, dotyczaca
komorek, z ktérych powstaja gamety. Na mejoze skladaja sie
dwa bezposrednio po sobie nastepujace podzialy, przy czym
pierwszy ma przebieg odmienny.

W trakcie profazy pierwszego podzialu mejotycznego
dwa chromosomy homologiczne, tj. chromosom pochodze-
nia matczynego i ojcowskiego z kazdej pary (kazdy sktadajacy
sie z dwoch chromatyd), zblizajg sie do siebie, tworzac tetra-
dy. Zblizenie to umozliwia wymiane materialu genetycznego
- rekombinacje (crossing over), prowadzaca do wytworzenia
chromatyd o zréznicowanym skladzie genowym. Poniewaz
precyzyjne rozpoznanie i polaczenie chromosomow w tetra-
dy wymaga czasu, profaza podzialu redukcyjnego cechuje
si¢ znacznie dluzszym czasem trwania niz profaza podziatu
zwyklego. Wyrdzniono w niej pie¢ etapow: leptoten, zygoten,
pachyten, diploten, diakineza. Efektem pierwszego podzia-
tu jest przemieszczenie do jader potomnych chromosoméw
homologicznych w calosci, nierozdzielonych na chromatydy.
Kazde z tych jader otrzymuje zatem tylko potowe normalnego
garnituru chromosomowego, dlatego podzial ten nazywa sie
podzialem redukujacym.

Nowo powstate komérki rozpoczynaja natychmiast drugi
podzial, tzw. podzial wyréwnawczy, ktéry przebiega wedtug
schematu typowego dla mitozy i prowadzi do powstania ko-
morek o haploidalnej liczbie chromosomow i ilo§ci DNA 1n
(ryc. 1.18).

Podzialy mejotyczne prowadzg do redukgji ilosci mate-
rialu genetycznego w komdrkach jajowych i plemnikach o po-

profaza
(leptoten)

profaza
(zygoten)

metafaza

towe, tak aby po polaczeniu si¢ komorek ptciowych zawartosé
materialu genetycznego wlasciwa dla gatunku pozostata
niezmieniona. Oprdcz tego, dzigki wymianie materiatu gene-
tycznego miedzy chromosomami z pary oraz przypadkowej
ich selekgji do jednej lub drugiej komorki potomnej, podziat
mejotyczny prowadzi do wytworzenia komorek o nowych,
zréznicowanych kombinacjach genowych.

1.8.3 Regulacja cyklu

Przechodzenie komorki przez kolejne fazy cyklu jest sterowa-
ne przez aktywacje lub dezaktywacje specyficznych kinaz se-
rynowo-treoninowych, ktorych funkeja zalezy od polaczenia
z cyklinami, dlatego sa one okreslane jako kinazy zalezne od
cyklin (CDK, cyclin dependent kinases).

Cykliny to biatka w sposob cykliczny syntetyzowane i de-
gradowane podczas cyklu. Wyrdznia si¢ cykliny mitotyczne,
dziatajace w fazie G, i niezbedne do wejscia komérki w mi-
tozg, oraz cykliny G, czynne w fazie G, i warunkujace wej-
$cie komorki w faze S. Cykliny tworza kompleksy z kinazami
CDK. Kompleksy CDK2 i cyklin fazy G, nazywane sa czasem
kinazg ,start’, podczas gdy kompleksy CDK i cyklin mito-
tycznych znane sg jako czynnik promujacy mitoze (MPE
M-phase promoting factor).

Aktywnos¢ kinaz CDK w trakcie cyklu pozostaje nie-
mal stala, natomiast znaczacym zmianom podlega stezenie
cyklin na przemian syntetyzowanych i degradowanych. Ro-
dzaj obecnej cykliny i biezace jej stezenie decyduja zatem

pierwszy podziat redukcyjny

telofaza

anafaza

drugi podziat wyréwnawczy

Ryc.1.18 Mejoza: Schemat pierwszego i drugiego podziatu redukcyjnego. (W telofazie chromosomy narysowano w formie
skondensowanej w celu uwidocznienia redukgji liczby chromosomow i réznicowania genetycznego powstatych komorek).
Jasnym i ciemnym kolorem zaznaczono fragmenty pochodzace od homologicznych chromosoméw.
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o aktywnoéci CDK, a takze o ich specyfice substratowe;j.
Dalsza kontrole tej aktywnosci umozliwia obecno$¢ swo-
istych inhibitoréw blokujacych wiazanie kinaz z cyklinami
lub substratami (CKI, cyclin kinase inhibitors), fosforylacja
lub defosforylacja komplekséw CDK oraz zmiany ich roz-
mieszczenia wewnatrz komorki.

Uaktywnione kinazy CDK fosforyluja biatka docelowe,
wywolujac zmiany w ich funkcjonowaniu.

W przebiegu cyklu wyréznia si¢ kilka momentéw decy-
dujacych o wejsciu komorki w faze nastepna. Sa to: punkt re-
strykeyjny oraz cztery punkty kontrolne (ryc. 1.19).

Punkt restrykcyjny wyznacza moment przejécia z fazy
G, w faze S. Warunki przekroczenia tego punku to wlasci-
wy rozmiar komorki oraz korzystne warunki $rodowiskowe
(wystarczajaca podaz substancji odzywczych oraz obecno$é
sygnatéw stymulujacych podzialy komérek tzw. sygnalow
mitogennych). Przejécie komorki przez punkt restrykcyjny
oznacza nieodwotlalne kontynuowanie przez nig procesu po-
dziatowego, nawet po zaniknieciu czynnikéw mitogennych.
Na poziomie molekularnym dojécie do punktu restrykcyj-
nego jest wyznaczone przez aktywacje transkrypcji cyklin D
i powstanie komplekséw CDK4, CDK6 z cyklinami D1-D3.

Dalsze przejscie komorki z fazy G1 w faze S jest uzaleznio-
ne od obecno$ci kompleksow CDK2-cyklina E oraz CDK-cy-
klina A i polega na indukcji transkrypcji genow zwiazanych
z replikacja DNA (polimeraza DNA, enzymy syntetyzujace
nukleotydy, histony). Wymaga to dezaktywacji bialka Rb,
kodowanego przez gen supresorowy rb, ktére w warunkach
spoczynkowych blokuje transkrypcje.

Wejscie w faze M zachodzi pod wplywem kompleksow
CDK1-cykliny B1-B2. Przejécie to wyznacza destabilizacja
mikrotubuli, poczatek tworzenia sie wrzeciona podzialowe-
go, kondensacja chromosomow i wreszcie rozpad otoczki ja-
drowej.

Sposréd wspomnianych punktéw kontrolnych dwa sa
zwigzane z kontrola DNA w odniesieniu do jego uszkodzen
lub obecnosci odcinkéw niezreplikowanych. Pierwszy z tych
punktow funkcjonuje bezposrednio przed faza S, drugi przed
faza M. W kontroli tej gtéwna rola przypada biatku p53, ktore
w przypadku przerwania faricucha DNA inicjuje zatrzymanie
progresji cyklu, umozliwiajac naprawe uszkodzenia. Jezeli
uszkodzenie nie zostanie zlikwidowane (np. po rozerwaniu
obu nici DNA w tym samym miejscu lub w przypadku defek-
tu ukladu naprawczego), biatko p53 kieruje komorke na szlak
apoptozy (zob. dalej).

Dwa dalsze punkty kontrolne odpowiadaja za sprawdze-
nie podwojenia si¢ centrioli (przed faza M) oraz przyczepu
chromosomoéw do wrzeciona podzialowego (w metafazie
fazy M).

Wyjécie komorki z mitozy jest mozliwe dzieki natych-
miastowemu rozpadowi MPF i degradacji zwigzanych z nim
cyklin, a takze dzigki dziataniu dodatkowych biatek wyjécia
z mitozy (MEN, mitosis exit network). Inaczej przedstawia sig

Ryc.1.19 Zmiana rodzaju i poziomu cyklin w przebiegu
cyklu komorkowego. Strzatki ciemne oznaczajg punkt restryk-
cyjny (PR) oraz punkty kontrolne (PK).

sytuacja w przypadku mejozy, w ktorej po pierwszym podzia-
le cykliny B nie zostaja zdegradowane, natomiast inhibitory
CDK podlegaja eliminacji.

W organizmie wielokomérkowym stymulacja komorki
do podzialéw jest uzalezniona od zadzialania bodzcow ze-
wnetrznych - czynnikow wzrostowych - oraz czynnikéw
mitogennych, przy czym niektére z czynnikéw moga taczy¢
w sobie oba te efekty. Sygnaly zewnetrzne prowadza do ak-
tywacji genéw promujacych podzialy z grupy protoonko-
genéw. W warunkach prawidfowych proces namnazania
sie komorek jest hamowany z zewnatrz nie tylko przez brak
sygnatéw pobudzajacych, lecz takze przez tkankowe czynniki
hamujace, a na poziomie komorki przez geny supresorowe.

1.84 Podziaty komoérek a zréznicowanie
W organizmach wielokomérkowych komorki przystosowuja
si¢ do pelnienia réznych funkeji, co okresla si¢ jako rézni-
cowanie. Wiaze sie to z ograniczeniem potencjalu podziato-
wego, tak aby w dojrzalym organizmie liczba komoérek nowo
tworzonych réwnowazyla liczb¢ komorek obumierajacych.

Komorki wychodzace z cyklu w celu réznicowania si¢
czynia to w fazie G, przechodzac w faze G,. Faza ta moze
trwa¢ kilka godzin, kilka dni lub dziesigtki lat, po czym, pod
wplywem odpowiednich sygnatéw, komorki takie moga po-
wroci¢ do cyklu. W wielu narzadach i tkankach pozostaje
pewna liczba komorek zdolnych do podziatow (komorek
macierzystych).
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Wyjscie komoérek z cyklu i wejscie na szlak roznicowania
moze nastgpi¢ w wyniku zadzialania bodZcéw zewnetrznych,
takich jak czynnik wzrostowy transformujacy B (TGE, trans-
forming growth factor f3) dla wiekszosci tkanek czy gen MyoD
dla migéni albo odlgczenie integryny od blony podstawnej
w przypadku komérek podstawowych naskoérka. Zatrzymanie
podziatéw moze jednak wynika¢ takze z niedoboru sktadni-
kéw odzywczych lub starzenia si¢ komorek (zob. ponizej).

Pierwsze generacje komérek wchodzacych na szlak rézni-
cowania zachowuja jeszcze pelng zdolnos¢ do podziatéw (ko-
morki zdeterminowane), natomiast komérki, ktére osiag-
nely ostateczny poziom specjalizacji, tracg czesto zdolnoé¢ do
podziatéw; okresla sig je jako terminalnie zréZnicowane.

Wyspecjalizowane (zroznicowane) komorki budujace
ztozone narzady moga jednak w pewnych warunkach ponow-
nie wroci¢ do cyklu i zacza¢ sie dzieli¢; sa to tzw. komorki
wolno dzielace si¢. Przyktadem mogg by¢ komérki narzadéw
miazszowych (watroby, nerek, trzustki) czy tez fibroblasty
i osteoblasty stymulowane do podziatu przez urazy narzado-
we lub tkankowe.

Istnieja wreszcie wysoko wyspecjalizowane komorki, kté-
re po osiggnieciu zréznicowania pozostaja w fazie G, przez
caly okres zycia osobniczego (komdrki niedzielace sie,
inaczej postmitotyczne, takie jak neurony, kardiomiocyty,
komorki soczewki oka). W takich komdrkach geny kodujace
CDK i cykliny zostaja wylaczone na stafe.

1.8.5 Komoérki macierzyste

Komérki macierzyste wykazuja nastepujace wiadciwosci:
zdolno$¢ do samoodnowy, tj. wielokrotnych podzialéw bez
réznicowania, zdolnos¢ do podzialéw asymetrycznych, pod-
czas ktorych jedna komérka potomna pozostaje komorka
macierzysta, a druga wchodzi na szlak réznicowania si¢, oraz
zdolnos¢ do réznicowania si¢ we w pelni wyspecjalizowane
komoérki organizmu. Ze wzgledu na te mozliwosci réznicowa-
nia si¢ komérki macierzyste dzieli si¢ na:

— totipotentne - zdolne do rdznicowana si¢ we wszystkie
rodzaje komorek organizmu i wystepujace tylko w zy-
gocie;

— pluripotentne - zdolne do réznicowania si¢ w komér-
ki ze wszystkich trzech listkéw zarodkowych, z wyjat-
kiem tozyska wystepujacego w wezle zarodkowym;

— multipotentne - zdolne do réznicowania si¢ w rézne
komoérki wywodzace si¢ z jednego listka zarodkowego;

— monopotentne - zdolne do réznicowania si¢ w komér-
ki tylko jednego typu.

Komérki macierzyste réznia si¢ od innych dlugoscig te-
lomeréw, obecnoscig specyficznych markeréw powierzchnio-
wych, ekspresja okreslonych genéw o charakterze czynnikéw
transkrypcyjnych (tzw. genéw macierzystoéci) oraz tym, ze

funkcjonuja w miejscach narzadéw okreélanych jako nisze
komoérek macierzystych.

O ile komérki macierzyste dwoch pierwszych typow
moga pochodzi¢ wylacznie z zarodkéw (komérki embrional-
ne), o tyle pozostate komérki mozna uzyskaé z organizmow
dojrzatych oraz z krwi pepowinowej (komorki somatyczne).
Glownym Zrodlem fatwo dostepnych komérek macierzystych
pochodzenia mezenchymatycznego, pobieranych z organi-
zmow dojrzatych, sg szpik kostny, krew obwodowa oraz tkan-
ka ttuszczowa. Oprocz tego w wiekszosci narzadow znajduje
sie pewna liczba komérek macierzystych o specyficznosci
tkankowej wlasciwej dla tego narzadu (komorki macierzyste
endodermalne, ektodermalne lub mezodermalne). Chociaz
w praktyce trudno je wyizolowa¢, to umozliwiaja na miejscu
procesy regeneracyjne.

ZAGADNIENIA KLINICZNE

Zaburzenia podziatéw komoérkowych sg czeste i w zalez-
nosci od ich skali i rodzaju moga prowadzi¢ do smierci
organizmu (zmiany o charakterze letalnym pojawiajace
sie w okresie zarodkowym), dysfunkcji genetycznych albo
transformacji nowotworowych). Zmiany wynikajace z nie-
prawidtowego rozdziatu chromosomoéw (choroby chro-
mosomalne) maja charakter przypadkowy w odréznieniu
od dziedziczonych defektéw genowych. Omdéwienie ich
klinicznych symptoméw wykracza poza ramy tego pod-
recznika.

W tym miejscu wspomnie¢ jednak nalezy o zaburze-
niach dotyczacych regulacji cyklu komorkowego. Nad-
mierna stymulacja komorek do podziatow stanowi istote
schorzert nowotworowych. Moze ona wynikac z nadmier-
nej podazy czynnikdéw wzrostowych, z mutacji o charakte-
rze aktywujacym w genach promujacych proliferacje (pro-
toonkogenach), ktére uniezalezniajg proces podziatéw od
wptywu mechanizmoéw ogdlnoustrojowych, albo z utraty
lub dezaktywacji gendw supresorowych. Nadmiernie
czeste podziaty komorek wystepuja takze w innych cho-
robach o charakterze proliferacyjnym (np. schorzeniach
ukfadu sercowo-naczyniowego czy ktebkéw nerkowych).

Komérki macierzyste pobierane ze szpiku kostnego, krwi
obwodowej oraz tkanki ttuszczowej (droga liposukeji) moga
by¢ wykorzystywane do uzupelniania ubytkéw tkankowych,
regeneracji narzadow, a nawet do ich rekonstrukeji in vitro.

Istnieja réwniez techniczne mozliwosci przeksztatcenia
komoérek somatycznych ustroju w komorki macierzyste (tzw.
indukowane komorki macierzyste) droga: transplantacji ja-
der z komérek somatycznych do cytoplazmy oocytow (tak jak
w procesie klonowania organizméw), fuzji komorek soma-
tycznych z pluripotentnymi komérkami macierzystymi albo
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genetycznego reprogramowania komorek somatycznych.
Uzyskane w ten sposob komdrki macierzyste moga by¢ wyko-
rzystane do autotransplantacji albo do badania w warunkach
in vitro osobniczej wrazliwosci na leki. Indukowane komérki
macierzyste s3 immunologicznie zgodne z dawcg komorek
somatycznych, ale réwnocze$nie s3 od poczatku ,,starsze” od
naturalnych komorek macierzystych, a ich potencjat podzia-
towy jest nizszy.

1.9 Starzenie sie komoérek

Zaréwno in vivo, jak i in vitro mozna zaobserwowac stop-
niowe narastanie zmian uwazanych za objawy starzenia si¢
komorek. Zmiany te dotycza czynnoéci komérek (zwlaszcza
ich zdolnoéci do podzialéw), cech morfologicznych oraz pro-
cesOw biochemicznych w nich zachodzacych,

Starzenie sie komérek dzieli sie na starzenie replikacyjne
oraz starzenie chronologiczne. To pierwsze polega na ograni-
czeniu badz zaniku zdolnosci komérek do podzialow, to drugie
odnosi si¢ do wieku skfadnikéw wewnatrzkomérkowych.

Starzenie replikacyjne jest zauwazalne przede wszystkim
w populacjach komérek szybko dzielacych si¢ (macierzy-
stych) 1 objawia sie stopniowym spadkiem potencjatu po-
dziatowego, mierzonego liczba podziatéw, do jakich zdolne
sg jeszcze komorki, oraz tempem tych podzialéw. Okreélenie
liczby podzialéw dotyczy przy tym pewnej grupy komérek
jako catosci (tzw. podwojenie populacji w warunkach ho-
dowli in vitro), a nie poszczegdlnych komérek. Ten rodzaj sta-
rzenia jest uwazany za efekt skracania sie telomerdéw podczas
kazdej kolejnej rundy syntezy DNA. Zjawisko to nie dotyczy
komorek linii rozrodczych oraz embrionalnych komorek ma-
cierzystych dzigki temu, ze obecny w nich enzym telomeraza
dobudowuje niezreplikowane fragmenty telomerdow. Komor-
ki, w ktorych telomery nie ulegng skréceniu albo zostang
uzupelnione dzialaniem telomerazy, moga sie teoretycznie
dzieli¢ nieskoniczenie wiele razy, z tym ze w ustroju skutko-
wa¢ to moze ich transformacja nowotworows. Skracanie si¢
telomerow jest zatem uwazane za jeden z mechanizmow za-
pobiegajacych takim transformacjom. Postepujaca z wiekiem
redukcja liczby komérek macierzystych w szpiku kostnym
i innych narzadach odpowiada za spowolnienie odtwarzania
komorek krwi, komérek uktadu odporno$ciowego, a takze
wydluzenie czasu gojenia sie ran i ubytkow.

Komorki, ktdre przestaja si¢ dzieli¢, znajduja si¢ zwykle
w fazie G1 cyklu i wykazuja obnizong zawarto$¢ cyklin oraz
czynnikow transkrypcyjnych. Uzna¢ je mozna za komorki
terminalnie zréznicowane, ktére moga jednakze zy¢ przez
dtugi okres.

Starzenie chronologiczne obserwuje si¢ przede wszystkim
w komorkach niedzielgcych sie lub wolno dzielacych. Na po-

ziomie morfologicznym komorki te cechuja sie sptaszczeniem
ksztaltu, zwiekszonymi rozmiarami (hipertrofia), a takze
wzrostem liczby oraz rozmiaréw lizosomdéw i mitochondriow,
a takze rozdeciem cystern siateczki §rédplazmatycznej. W li-
zosomach pojawia si¢ aktywnos¢ p-galaktozydazy, stanowig-
cej jedna z cech starzejacych si¢ komérek. W jadrze komor-
kowym daje si¢ zauwazy¢ zageszczenie chromatyny, czyli tzw.
pyknoze jader komérkowych, a w cytoplazmie demontaz
elementéw cytoszkieletu. W blonie komorkowej zmienia sig
gesto$¢ rozmieszczenia receptoréw i biatek transportowych,
z czym wigzg si¢ zmiany w transdukcji sygnatow.

Zmiany morfologiczne wynikaja ze zmian biochemicz-
nych. Kondensacja chromatyny jest spowodowana zmiana-
mi w poziomie metylacji DNA (zasadniczo obniza sig, ale
w okre$lonych regionach np. przy zasadach CG wzrasta) oraz
deacetylacjg histonow. Ta ostatnia przebiega w sposéb ogni-
skowy, powodujac powstawanie ognisk heterochromatyny
zwigzanych ze starzeniem si¢ (SAHE senescence associated
heterochromatin foci). Czestym zjawiskiem jest zmiana eks-
presji genow powodujaca wydzielanie przez komoérki biatek
zwigzanych z procesem starzenia sie (SASP, senescence asso-
ciated secretory phenotype), wsréd ktérych — oprécz cytokin
pozapalnych i czynnikow wzrostu — znajduja si¢ réwniez en-
zymy degradujace substancje miedzykomérkows.

Wzrost rozmiaréw komorek i ich organelli przypuszczal-
nie wynika z dazenia komorki do skompensowania zmniej-
szonej aktywno$ci enzymow przez wytwarzanie tych enzy-
mow w nadmiarze. W starzejacych sie komoérkach dochodzi
bowiem do stopniowego spadku aktywno$ci enzymatycznej
i spowolnienia proceséw metabolicznych. Wynika¢ to moze
z uszkodzen w genach kodujacych poszczegélne enzymy
albo z zaburzen w komunikacji jadrowo-cytoplazmatycznej
zwigzanych z degradacja nukleoporyn. Kluczowe znaczenie
dla procesu starzenia si¢ maja defekty dotyczace systemow
naprawczych DNA, gdyz powoduja kaskadowe przyrastanie
nieprawidlowo funkcjonujacych biatek. By¢ moze tym nalezy
tez tlumaczy¢ gromadzenie si¢ agregatéw biatkowych w cy-
toplazmie. Inny charakterystyczny objaw stanowi odktadanie
sie w cytoplazmie lipofuscyny, zwanej barwnikiem starzenia,
oraz ekspresja w blonie komorkowej ,antygenu starzenia
si¢”, stanowigcego zmodyfikowany transporter anionowy. Li-
pofuscyna jest produktem niepelnej degradacji fosfolipidéw
blonowych. Stopniowo, w ciagu kilkudziesieciu lat zycia osob-
niczego zajmuje ona coraz wigksze obszary w cytoplazmie
neuronéw i kardiomiocytow.

Wiréd przyczyn procesu starzenia wymienia si¢ odpo-
wiednie konstelacje genetyczne oraz dziatanie czynnikow ze-
wnetrznych. Chociaz pojawiajg sie proby identyfikacji pojedyn-
czych genéw odpowiedzialnych za to zjawisko, to wydaje sie
bardziej prawdopodobne, ze w gre wchodzi dezaktywacja lub
aktywacja wielu réznych genow, w tym aktywacja genéw su-
presorowych. Genetycznie uwarunkowana jest tez sprawnos¢
systeméw unieszkodliwiania wolnych rodnikéw (zob. dalej).
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Czynniki zewnetrzne moga dziala¢ na poziomie genomu
albo innych wielkoczasteczkowych sktadnikow organizmu.
Ewentualne zmiany dotyczace genomu to modyfikacje epi-
genetyczne, mutacje lub uszkodzenia DNA. Uszkodzenie od-
cinkow jadrowego DNA kodujacych systemy naprawy sprzyja
dalszemu rozprzestrzenianiu si¢ nieprawidtowosci w struktu-
rze DNA (teoria sumowania si¢ bledow). Wérdd czynnikow
uszkadzajacych DNA (a takze inne wielkoczasteczkowe sklad-
niki komorki) zwroci¢ nalezy uwage przede wszystkim na
wolne rodniki, ktérych wewngtrzkomorkowa eliminacja wraz
ze spadkiem ilosci antyoksydantéw staje sie stopniowo coraz
mniej efektywna. Szczegolnie narazone na dzialanie wolnych
rodnikéw jest DNA mitochondrialne ze wzgledu na ich gene-
rowanie na miejscu, w trakcie proceséw oddychania tlenowe-
g0, co prowadzi do mutacji zmniejszajacych efektywnoé¢ fos-
forylacji oksydatywnej. Obnizenie poziomu produkgji energii
w komorkach i wynikajacy stad spadek poziomu NAD* dezak-
tywuje zalezne od NAD bialka sirtuiny (Sir, silent information
regulator), ktore poprzez wplyw na metabolizm komérek spo-
walniajg starzenie sie i wydtuzaja czas zycia komodrek. Tempo
wytwarzania wolnych rodnikéw jest na ogét proporcjonalne do
intensywnos$ci metabolizmu komérkowego, z czego wynikaé
ma korzystny wplyw ograniczenia podazy kalorii.

Innym procesem, z ktorym wiaze si¢ ostatnio zaburzenia
funkcji komorek zwiazane z ich starzeniem sie, jest glikacja,
tj. nieenzymatyczne przylaczanie reszt cukrowych (glukozy,
a zwlaszcza fruktozy) do wielkoczasteczkowych skladnikow
komorki.

ZAGADNIENIA KLINICZNE

Biatka z grupy sirtuin stanowig przedmiot zainteresowania
badaczy pod katem modulowania ich aktywnosci i wpty-
wania w ten sposob na schorzenia zwigzane z wiekiem
(w tym choroby neurodegeneracyjne), a by¢ moze réw-
niez na dtugosc zycia.

Juz od dawna przyjmuje sie, ze podaz substandcji o dzia-
faniu antyoksydacyjnym moze spowalnia¢ procesy starze-
nia sie komorek. Podobny efekt ma wywierac blokowanie
rapamycyng kinazy mTOR, ktéra m.in. hamuje autofagie,
uniemozliwiajgc komaorkom pozbycie sie balastu uszko-
dzonych organelli lub agregatéw nieprawidtowo uformo-
wanych biafek.

1.10 Zaprogramowana $mieré¢ komorki

Obumieranie komorek stanowi istotny warunek regulacji roz-
miardéw organizmu, narzadéw i tkanek (homeostaza komor-
kowa), a takze element przebudowy narzadéw, ich zanikania

w okresie plodowym lub pdzniejszym oraz selekcji immuno-
logicznej. Te naturalnie wystepujaca $mier¢ komérek okresla
sie terminem $mierci zaprogramowanej i utozsamia najcze-
dciej z apoptoza.

Zaprogramowana $mier¢ komoérki oznacza samode-
strukcje komorki w wyniku uruchomienia odpowiednich
mechanizméw wewnetrznych. Podstawa samodestrukeji
w apoptozie jest aktywacja wewnatrzkomorkowych enzymow
z grupy proteaz cysteinowych, specyficznych dla asparaginia-
nu, zwanych kaspasami. Kaspazy wystepujace w komorce
dzielg sie na dwie grupy: kaspazy inicjatorowe i kaspazy
efektorowe (inaczej egzekutorowe). Wigkszo$¢ z nich obecna
jest stale w cytoplazmie, lecz przy braku wlasciwego sygnatu
pozostaja one nieaktywne (jako prokaspazy).

Kaspazy inicjatorowe sa czasteczkami wigkszymi, z do-
datkowymi domenami utatwiajagcymi ich grupowanie na zre-
bie stworzonym przez inne biatka, co umozliwia ich auto-
aktywacje. Autoaktywacja polega na wzajemnym odcieciu
fragmentow blokujacych enzym. Kaspazy efektorowe akty-
wowane sg z kolei poprzez proteolityczne dziatanie uaktyw-
nionych uprzednio kaspaz inicjatorowych.

W komoérkach ssakéw istnieje ok. 14 roznych kaspaz,
a ich zaangazowanie w okre$lonej sytuacji zalezy od rodzaju
bodzca uruchamiajacego proces.

Uruchomienie programu apoptozy moze by¢ spowodo-
wane albo sygnatami pochodzacymi z wnetrza komorki, albo
sygnatami dochodzacymi do niej z otoczenia. Indukcja apop-
tozy moze si¢ rozpoczyna¢ od receptoréw blonowych (szlak
blonowy) albo od biatek zwiazanych z mitochondriami (szlak
mitochondrialny) (ryc. 1.20).

Szlak blonowy zostaje uruchomiony przez ligandy dzia-
tajace na receptory blonowe. Najwazniejsze z nich to rodzi-
na receptoréw dla czynnika martwicy nowotworéw (TNE
tumor necrosis factor), tj. TNF-R1 i TNF R2, a takze FAS (ina-
czej CDY5 lub APO-1) i dla zwigzanego z TNF czynnika in-
dukujacego apoptoze (TRAIL, TNF related apoptosis inducing
ligand).

Trimeryzacja receptoréw wywolana przytaczeniem do
nich ligandu powoduje powstanie tzw. kompleksu DISC
(death inducing signalling complex). W jego sktad wchodza
odcinki cytozolowe receptoréw zawierajace domeny $mierci
(DD, death domains), ktére wigza za pomoca analogicznych
domen DD biatka adaptorowe (FADD, fas associated death do-
main, TRADD, TNF receptor 1 associated death domain). Te
z kolei rekrutuja prokaspazy inicjatorowe 8 i 10.

W wytworzonym w ten sposéb kompleksie biatkowym
prokaspazy zostaja zblizone do siebie na zrebie bialek adapto-
rowych, po czym aktywujq si¢ przez wzajemne odciecie frag-
mentu blokujgcego. Uaktywnione kaspazy inicjatorowe uru-
chamiaja nastepnie kaskade aktywacji kaspaz efektorowych.

Mitochondrialny szlak apoptozy jest indukowany albo
bezpo$rednim oddzialywaniem z zewnetrzng blong mito-
chondrialng (np. reaktywnych form tlenu), albo uszkodze-
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Ryc. 1.20 Mechanizmy indukgji apoptozy. A. Poprzez reakcje liganddw z receptorami btonowymi. B. Poprzez uwolnienie cyto-
chromu ¢ z mitochondrium. W kompleksach DISC i apoptosom zachodzi odciecie fragmentu blokujacego prokaspazy i aktywacja

kaspaz inicjatorowych (81 9).

niem chromatyny jadrowej (zob. ponizej), ktérego efekt
stanowi aktywacja gendw regulujacych przepuszczalnosé tej
btony. Wprowadzenie do btony kanatéw kodowanych przez
biatka z rodziny Bcl-2 (Bax, Bad) umozliwia wydostanie sie
cytochromu ¢ z przestrzeni miedzybtonowej do cytoplazmy.
W cytoplazmie cytochrom ¢ wraz z biatkiem adaptorowym
Apaf (apoptotic protease activating factor) oraz czasteczkami
prokaspazy 9 tworza wielki kompleks apoptosom, w obrebie
ktérego dochodzi do aktywacji prokaspazy. Aktywna kaspaza
9 bezposrednio aktywuje kaspaze 3. Wraz z cytochromem c¢
z mitochondrium wydostaje sie tzw. drugi aktywator apoptozy,
ktérego dzialanie polega na hamowaniu inhibitoréw apoptozy
(zob. dalej), co znajduje swdj wyraz w jego nazwie — Smac/
Diablo (second mitochondria derived activator of caspases/
direct inhibitor of apoptosis (IAP) binding protein with low pl).

Kaspaza 3 jest najwazniejszg z kaspaz efektorowych. Po-
woduje ona proteolityczng aktywacje innych enzyméw, bez-
posrednio odpowiedzialnych za okre$lone zmiany w komor-
ce: rozpad lamin otoczki jadrowej, fragmentacje jadrowego
DNA, degradacje biatek szkieletu btonowego.

Dodatkowy szlak apoptozy rozpoczyna sie w siateczce
$rodplazmatycznej, w warunkach jej przetadowania niepo-
fatdowanymi peptydami, od uwolnienia jonéw Ca**, pod kté-

rych wplywem inna proteaza kalpaina aktywuje kaspaze 12,
a ta z kolei kaspaze 3.

Nie do konica wyjasniony jest mechanizm apoptozy doj-
rzalych erytrocytow, ktore nie majg jadra, mitochondriow ani
wspomnianych wyzej receptoréw blonowych. Stwierdzono
jednak w nich obecnos¢ kaspazy 3 oraz kalpainy. Ta ostatnia
jest aktywowana przez jony Ca**, ktérych naptyw do wnetrza
erytrocytéw moze by¢ stymulowany przez stres oksydacyjny
lub szok osmotyczny.

1.10.1 Objawy apoptozy
Procesy metaboliczne kierujace komdrke na szlak apoptozy
moga trwa¢ kilka godzin lub dni i stanowia faze utajona,
w ciaggu ktdrej nie obserwuje si¢ w komérce zadnych zmian.
Faza egzekucji trwa natomiast krétko, okoto pét godziny,
i wyraza si¢ daleko idgcymi zmianami w morfologii i fizjolo-
gii komorki. Najwczesniejszym objawem apoptozy jest prze-
mieszczanie sie fosfatydyloseryny z wewngtrznej warstwy
dwuwarstwy lipidowej w blonie komorkowej do warstwy ze-
wnetrzne;j.
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Ryc. 1.21

Zmiany morfologiczne w przebiegu apoptozy. A. Komdrka normalna. B. Zageszczenie chromatyny na obwodzie

jadra. C. Rozpad jadra na pecherzyki i obkurczanie sie catej komorki. D. Rozpad komorki na pecherzyki, zamierajace fragmenty

jadra i organelle.

Wezesnie pojawiajg sie charakterystyczne zmiany w ja-
drze komérkowym: chromatyna ulega zageszczeniu i skupia
si¢ na obwodzie jadra (ryc. 1.21). Otoczka jadrowa zapada sie
w glab jadra, znieksztalcajac w sposob widoczny jego kon-
tury, a nastepnie powoduje rozpad jadra na réznej wielkosci
pecherzyki. DNA chromatyny jadrowej podlega cigciu na
oligonukleotydy o dlugosci ok. 200 par zasad. Cata komoérka
ulega obkurczeniu, a cytoplazma zageszczeniu. W konicowym
etapie komorka rozpada si¢ na pecherzyki zawierajace frag-
menty jadra lub organelle komorkowe. Pecherzyki (ciatka)
apoptotyczne zostaja sfagocytowane przez makrofagi albo
sasiadujgce komorki i w ten sposéb obumarta komorka zni-
ka bez $ladu. Sygnal do fagocytozy moze stanowi¢ ekspozy-
cja fosfatydyloseryny na powierzchni blony komérkowej,
modyfikacja reszt cukrowcowych wchodzacych w sktad gli-
kokaliksu lub adhezja do btony sktadnikow dopelniacza oraz
trombospondyny. Eliminacja pecherzykéw apoptotycznych
zapobiega ewentualnym procesom zapalnym wywolanym
przez skladniki uwalniane z nich w wyniku rozpadu, a takze
zapobiega indukgji reakeji autoimmunologicznych skierowa-
nych przeciwko zmienionej powierzchni bfony komorkowej.

W pokrywach nablonkowych pelnigcych funkcje barie-
rowe komorki podlegajace apoptozie sa w calo$ci wyrzuca-
ne (wyciskane) z nablonka na zewnatrz, dzigki aktywnemu
skurczowi pier$cieni aktynowo-miozynowych w komorkach
sasiednich.

W warunkach stresu komdrki apoptotyczne moga wy-
twarza¢ sygnaly mitotyczne i indukowa¢ kompensacyjng pro-
liferacje (gojenie si¢ ran, regeneracja tkanek, rozwoj guzéw).

1.10.2 Regulacja apoptozy

Proces apoptozy jest poddany podstawowej kontroli przez pro-
toonkogeny i geny supresowe kodujace biatka o przeciwstaw-
nej funkcji. Produkty protoonkogenéw najczesciej hamujg
apoptoze, a produkty genéw supresorowych promuja ja.

Glowna role w skierowaniu komorek na szlak apoptozy od-
grywa biatko p53, bedace produktem genu supresorowego.
Zadanie bialka p53 polega na indukcji transkrypcji gendw
PIG (p53-induced genes), w tym oksydoreduktaz, ktorych
wzmozona aktywno$¢ skutkuje uszkodzeniem mitochon-
driéw, a takze na indukcji bialek typu Bax oraz receptorow
blonowych Fas i TRAIL. Jednakze produkt innego genu
supresorowego, biatko Rb, hamuje apoptoz¢. Mozliwe sg
réwniez uklady bardziej zlozone, tak jak w przypadku pro-
toonkogenow rodziny bcl-2, gdy jedne biatka (Bcl-2) maja
dziatanie antyapoptotyczne, a inne, np. wspomniane Bax
i Bad - proapoptotyczne.

W cytoplazmie normalnych komérek obecne s3 stale
biatka o charakterze inhibitorow apoptozy (IAP, inhibitor of
apoptosis protein), ktérych przedstawicielem jest surwiwina.
Biatka te reaguja bezpo$rednio z prokaspazami lub kaspaza-
mi, blokujac ich aktywacje. Inna grupa cytoplazmatycznych
biatek hamujacych apoptoze to bialka ,,uciszajace” domeny
$mierci (SODD, silencer of death domains).

Pewng ochrone komorki przed apoptoza zapewniaja tak-
ze bialtka szoku cieplnego (HSP, heat shock proteins).

1.10.3 Indukcja apoptozy

Cho¢ program apoptozy jest zakodowany w genomie komér-
ki, a kaspazy niezbedne do jego egzekucji znajduja si¢ (w for-
mie nieczynnej) w cytoplazmie, uruchomienie calego procesu
najczeéciej wymaga bodzcow zewnetrznych.

W czgéci komorek program apoptozy wydaje si¢ z gory
nastawiony i okreslone bodzce dzialajace z zewnatrz stuzg do
jego wylaczenia. Takimi antyapoptotycznymi sygnalami sa
czynniki wzrostowe albo ustalone kontakty komérek z btong
podstawng lub komérkami sasiednimi. Niedobor czynnikéw
wzrostowych oraz zerwanie kontaktéw komorek z otocze-
niem wystarczaja wtedy do wywolania apoptozy. Ten rodzaj
apoptozy obserwuje si¢ np. w przypadku neuronéw, ktérym
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w trakcie rozwoju zarodkowego nie udato si¢ wytworzy¢ kon-
taktow synaptycznych z komérkami docelowymi.

W warunkach fizjologicznych induktorami apoptozy
moga by¢ tez hormony, np. glikokortykoidy, hormony ptcio-
we, hormon adrenokortykotropowy (ACTH, adrenocortico-
tropic hormone), a takze cytokiny, takie jak TNFa, TGE,
interleukiny (1/3, 3,6). Przykladami apoptozy sterowanej
hormonalnie sg inwolucja grasicy w okresie pokwitania oraz
atrezja pecherzykow jajnikowych.

Waznym czynnikiem indukujacym apoptoze jest ligand
Fas, reagujacy z receptorem btonowym Fas. Moze on wyste-
powaé w postaci wolnej albo jako biatko blonowe. Blonowy
ligand Fas moze podlega¢ ekspresji na tych samych komor-
kach, ktdre zawieraja receptor Fas, a zatem powodowac auto-
indukecje apoptozy. Autostymulacja apoptozy wywotana w ten
sposob stanowi podstawe eliminacji aktywowanych limfocy-
tow T i B podczas odpowiedzi immunologiczne;j.

Apoptoze w komérkach docelowych indukujg takze lim-
focyty cytotoksyczne, wprowadzajac do nich granzymy, czyli
proteazy serynowe, ktére bezposrednio inicjuja aktywacje
kaspaz.

BodZcem proapoptotycznym s3 réwniez uszkodzenia DNA
wywolane czynnikami chemicznymi (wolne rodniki, leki,
zwigzki toksyczne, takie jak cyjanki, alkohol) lub fizycznymi
(promieniowanie y i ultrafioletowe, szok zimny i cieplny).

1.10.4 Inne rodzaje regulowanej
Smierci komorki

Oprécz opisanej powyzej apoptozy istnieja réwniez inne
rodzaje $mierci komérki realizowanej za pomoca mechani-
zmow wewnetrznych, by wspomniec tylko autofagie, nekrop-
toze i anoikis.

Autofagia, tj. degradacja otoczonych btong wihasnych
struktur, moze stuzy¢ zaréwno do przetrwania komérki w nie-
korzystnych warunkach, jak i do doprowadzenia do jej $mierci.
Przelaczenie autofagii na proces prowadzacy do $mierci ko-
morki nastepuje pod wplywem intensywnego stresu komor-
kowego. Identyfikacja fragmentéw komérki przeznaczonych
do degradacji, ich otaczanie przez blone (najczesciej po-
chodzaca z gladkiej siateczki $rédplazmatycznej) oraz fuzja
z lizosomami sg sterowane przez szereg bialek kodowanych
przez geny zwiazane z apoptoza (Atg, autophagy-related), po
wylaczeniu wspomnianej juz kinazy mTOR. Morfologicznym
objawem obumierania komérki przez autofagie jest znaczna
wakuolizacja cytoplazmy bez zmian w chromatynie jadrowe;.
Smierci tej nie towarzyszy tez fagocytoza resztek przez ko-
morki sgsiednie.

Nekroptoza cechuje si¢ przerwaniem cigglosci btony
komorkowej i wylewaniem si¢ zawartosci komorki na ze-
wnatrz. W odréznieniu od nekrozy wywolanej bezposrednim

uszkodzeniem blony komdrkowej, nekroptoza jest uwazana
za proces indukowany przez receptory dla TRAF, wirusy lub
uszkodzenie DNA. W cytoplazmie powstaja kompleksy zwa-
ne nekrosomami, w ktorych biatka adaptorowe RIR (receptor
interacting serine/threonine protein kinases) aktywuja droga
fosforylacji biatka MLKL (mixed lineage kinase domain-like).
Te ostatnie wbudowuja si¢ w bton¢ komorkowq i tworzg pory,
przez ktére naplywaja jony Na* i Ca?* powodujace wzrost cis-
nienia osmotycznego i nastepowe rozerwanie btony komor-
kowej. Prawdopodobnie podobne zjawisko dotyczy réwniez
btony lizosomow, z ktorych uwalniaja si¢ enzymy uszkadzaja-
ce sasiednie struktury.

Nazwg anoikis okresla sie apoptoze komérek nabtonko-
wych wywolang zerwaniem przez nie kontaktu z substancja
miedzykomérkowa. Sygnal uruchamiajacy ostatecznie mito-
chondrialny szlak aktywacji kaspaz jest przekazywany przez
czasteczki adhezyjne (kadheryny i integryny).

Odmienne formy regulowanej $mierci komérek moga za-
stepowac klasyczng apoptoze w przypadku braku okreslonych
czynnikéw proapoptotycznych lub nadmiaru inhibitoréw
apoptozy, a wspolnym mianownikiem dla wszystkich tych
form jest krytyczna rola jonéw Ca*".

ZAGADNIENIA KLINICZNE
Dysregulacja procesu apoptozy moze sie objawiac albo
jej niedostatkiem, albo nadmiernym wystepowaniem.

Obnizona zdolno$¢ wchodzenia na szlak zaprogramo-
wanej $mierci cechuje wiekszos¢ komorek nowotwo-
rowych. Moze ona wynika¢ z dezaktywacji p53 lub Bax,
nadekspresji IAP, ekspresji surwiwiny, redukgji receptoréw
TNF oraz obnizonej ekspresji kaspaz. Wigze sie z tym zwy-
kle zmniejszona wrazliwo$¢ komorek nowotworowych
na radioterapie lub chemioterapie. Nic dziwnego, ze po-
dejmuje sie proby terapeutycznej interwencji w proces
apoptozy w odniesieniu do komadrek nowotworowych
poprzez wprowadzanie gendw proapoptotycznych (p53,
Bax, kaspazy), sekwencji antysensownych w stosunku do
gendw antyapoptotycznych, egzogennych (wirusowych)
biatek proapoptotycznych oraz genéw dla receptoréw
Smierci. Zbyt wczesne albo nadmierne obumieranie ko-
morek powoduje ich postepujacy ubytek w chorobach
neurodegeneracyjnych i demencjach. Indukcja apoptozy
wokot obszaréw martwicy towarzyszy ostrym epizodom
niedotlenienia miesnia sercowego i mézgu, co prowadzi
do powiekszenia obszaru zniszczenia. Jednym z mozli-
wych sposobdéw ograniczenia powstatych ubytkéw staje
sie dziatanie antyapoptotyczne. Zaburzenia apoptozy
stanowig réwniez podstawe schorzer autoimmunologicz-
nych poprzez przezycie w grasicy limfocytow T zdolnych
do reakcji z wiasnymi antygenami organizmu. Natomiast
ubytek limfocytéw TCD4 w zakazeniu wirusem HIV jest
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spowodowany indukcjg ich apoptozy przez glikoproteine
gp120 wirusa.

Autofagia towarzyszy schorzeniom neurodegenera-
cyjnym i nowotworowym. W tych ostatnich skutki auto-
fagii zaleza od fazy rozwoju nowotworu. We wczesnych
etapach zahamowanie autofagii sprzyja jego wzrostowi,
natomiast w stadiach zaawansowanych, przy duzych roz-
miarach guza, degradacja fragmentéw komérek zwigzana
z nasilong autofagia dostarcza substancji odzywczych do
dalszego wzrostu guza.

Nekroptoza odgrywa znaczaca role w procesach zapal-
nych, reakcjach immunologicznych oraz naprawie tkanek.
Na réwni z apoptozg moze odpowiadac za uszkodzenia
wystepujace w trakcie niedokrwienia i wtérnej reperfuzji
miesnia sercowego, moézgu, nerek. Paradoksalnie nekrop-
totyczna smier¢ komdrek wywotana zakazeniem wiruso-
wym (np. przez wirusa ospy krowiej) moze miec¢ pozytyw-
ny wplyw na przebieg schorzenia, gdyz zmniejsza liczbe
zainfekowanych komdorek.
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