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APOPTOZA A ONKOGENEZA

APOPTOZA

Komérki nowotworowe postrzegane sg jako takie, ktore wymknety sie spod
kontroli podziatéw. Hodowane in vitro w warunkach zapewniajacych im prze-
strzen i Srodowisko, dostarczajgce wszystkie niezbedne do zycia sktadniki, moga
dzieli¢ sie nieustannie zapewniajgc sobie, jako pula komorek, nieSmiertelnosé.
Wzrostu ich nie ogranicza proces starzenia zakoriczony $miercig, tak charaktery-
styczny dla komorek prawidtowych (Sikora 1993a). Nie oznacza to, ze komorki
nowotworowe nie umierajg w ogole. Spontaniczng, jak tez i indukowang wieloma
lekami przeciwnowotworowymi, smier¢ komorek nowotworowych obserwuje sie
zaréwno in vitro, jak i w organizmie (Wyiiie 1992). Warto jednak zastanowic sie,
czy zdolnos¢ komérek nowotworowych do nieograniczonych podziatéw wynika
tylko z utraty kontroli tych podziatéw, czy tez moze zawiodta w nich kontrola
mechanizméw Smierci.

Zainteresowanie badaczy mechanizmami Smierci komorek ostatnio drama-
tycznie wzrosto. Lepsze poznanie ich budzi nadzieje na bardziej racjonalne
wykorzystanie stosowanych dotychczas lekéw przeciwnowotworowych, a takze
by¢ moze na zupetnie nowe podejscie do problemu nowotworu.

Smieré komérek, podobnie jak ich podziaty moze byé¢ procesem aktywnym,
podlegajacym kontroli genetycznej. Nazywana wtedy bywa apoptoza (z greckiego
opadanie ptatkéw kwiatowych) lub $miercig programowana, w odréznieniu od
nekrozy (z taciny martwica), ktérajest Smiercig przypadkowa (Wyitie i wspétaut.
1980). Smier¢ komoérek poprzez apoptoze jest poprzedzona zwykle wzrostem
syntezy biatka i RNA (Martin 1993). Charakterystyczny dla komérek apoptoty-
cznych jest réwniez wzrost stezeniajondéw wapnia, a takze aktywacja niektérych
enzymoéw, w tym transglutaminaz komdérkowych i endonukleaz (Nicotera
i wspétaut. 1992, Manteuffel-Cymborowska 1993, Peitsch | wspotaut. 1994).
Roéwniez morfologia komdrek umierajacych w sposéb aktywny zmienia sie
bardzo charakterystycznie. Ulegaja one obkurczeniu na skutek utraty wody
i rozpadowi na tak zwane ciatka apoptotyczne, w ktérych znajdujg sie morfolo-
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gicznie niezmienione organella, oraz fragmenty DNA. Za tworzenie usieciowan
niezbednych do powstania ciatek apoptotycznych sa odpowiedzialne transgluta-
minazy komdérkowe, a endonukleazy katalizuja rozpad DNA na fragmenty wiel-
kosci 180-200 par zasad i ich wielokrotnosci. Komorki nekrotyczne, w odréznie-
niu od apoptotycznych, peczniejq i ulegaja rozpadowi na skutek rozerwania bton
komodrkowych. Natomiast ciatka apoptotyczne sg trawione przez makrofagi lub
komorki sgsiadujgce nie wywotujac stanu zapalnego, ktéry towarzyszy nekrozie
(Cohen 1993, Wiltiams i wspOtaut. 1992, wyiiie i wspétaut. 1980). Schemat
wydarzen zachodzacych w komdrce apoptotycznej przedstawia rysunek 1.

Rys. 1. Schemat typowych pro-
ceséw zachodzgcych w komérce
apoptotycznej. Pionowe strzatki
oznaczaja nasilenie przedsta-
wianych schematycznie aktyw-
nosci enzymow i proceséw.

Programowana smier¢ komorek, na rowni z ich podziatami, jest odpowie-
dzialna za ksztattowanie organizmoéw przechodzacych morfogeneze, prawidtowy
przebieg embriogenezy, a takze utrzymanie prawidtowej liczby komérek w orga-
nizmie dorostym (wyiiie 1992). Obydwa te procesy (podziaty i Smier¢ komoérek)
»,Czuwaja” nad prawidtowym przebiegiem réznicowania komérek nabtonkowych
i krwiotwdrczych, a takze dojrzewania limfocytow T, ktére odbywa sie w grasicy.
Uwaza sie, ze apoptozajestjednym z mechanizmdw obronnych, polegajagcym na
usuwaniu komoérek zbednych, uszkodzonych i zmutowanych (Raff 1992). Pra-
wdopodobnie poprzez apoptoze umierajg komérki stare, chociaz nie ma na to
wyraznych dowodéw. Co wiecej, Franceschi | wspOtautorzy (1992) uwazaja, ze
apoptoza wtasnie, jako jeden z mechanizméw obronnych, zawodzi wraz z wie-
kiem. Smieré¢ programowana moze byé tez zjawiskiem patologicznym. Tak jest
w przypadku $mierci limfocytéw CD+4 0s6b chorych na AIDS (Ameisen 1992),
jak réwniez w chorobach neurodegeneracyjnych, takichjak choroba Alzheimera
(Barr iTomei 1994). Nic nie wiemy, jak dotychczas, na temat sposobu umierania
komoérek organizmu podlegajagcemu wyniszczeniu z powodu choroby nowotwo-
rowej. Mozna sie jednakze spodziewaé, ze rowniez w tym przypadku mamy do
czynienia z apoptoza. We krwi wielu ludzi z réznymi nowotworami, a takze u ludzi
chorych na AIDS obserwuje sie podwyzszony poziom czynnika martwicy nowo-
tworu, tak zwanej kachetyny lub inaczej TNF-a (tumor necrosis factor). Jak
wykazano w doswiadczeniach in vitro TNF-a moze nie tylko zgodnie ze swojg
nazwg powodowac nekroze, ale réwniez w wielu komorkach wywotywaé apoptoze
(Sikora 1994).

MECHANIZMY APOPTOZY

Przekazywanie sygnatu komérkowego do apoptozy odbywa sie bardzo rézny-
mi drogami, ktore zalezg od czynnika indukujacego Smier¢ (Evans 1993).
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Czasamijednak te same czynniki moga wywotaé apoptoze lub podziaty komoérek,
badz tez pozostac¢ bez wptywu na obydwa procesy, w zaleznosci od typu czy tez
stopnia dojrzatosci komoérek, na ktére dziatajg. Tak jest, na przykiad, w przy-
padku limfocytéw. Aktywacja receptora komorek T (tak zwanego TCR) limfocytéw
dojrzatych prowadzi do ich proliferacji, natomiast w tymocytach, czyli limfocy-
tach niedojrzatych, aktywacja tego receptora indukuje apoptoze. Glukokorty-
koidy natomiast zabijajg tymocyty i komorki biataczkowe pozostajac bez wptywu
na dojrzate limfocyty (Schwartz i Osborne 1993).

Lista czynnikéw indukujacych apoptoze jest bardzo diuga i rozszerza sie
niemal z kazdym dniem. Apoptoze moze wywota¢ niedob6r czynnikéw wzrosto-
wych, niedobdr hormondéw, szok cieplny i zimny, stres oksydacyjny oraz inne
czynniki uszkadzajagce DNA, takie jak promieniowanie jonizujgce i leki prze-
ciwnowotworowe. Do czynnikéw indukujacych apoptoze zaliczamy takze anty-
metabolity, wspomniany wyzej czynnik nekrozy nowotworu, glukokortykoidy
i jonofory wapniowe. Do apoptozy komorek prowadzi¢ moze réwniez aktywacja
takich receptordw, jak TCR oraz tak zwany Apo-I/Fas (Sen 1992). Apo-I/Fas
jest transmembranowym biatkiem i nalezy do rodziny receptoréw, w skiad ktoérej
wchodza miedzy innymi receptory czynnikéw nekrozy nowotworéw. Wykazano,
ze pobudzenie Apo-l/Fas przeciwciatami monoklonalnymi wywotuje apoptoze
w limfocytach (Cory 1994).

Proces apoptozy pozostaje pod Scista kontrola genetyczng (Oren 1992).
0 tym, czy komoérka uruchomi program sSmierci, czesto decyduja nie tylko
czynniki zewnetrzne, ale rowniez jej zdolno$¢ do ekspresji genéw zaréwno
aktywujgcych, jak i hamujgcych apoptoze (Wittiams i Smith 1993). Znamy juz
kilkanascie genoéw i ich produktow biatkowych, ktdre biora udziat w regulacji
Smierci komoérek (Sikora 1994).

W komérkach ssakow wystepuje gen bcl-2, ktérego produkt biatkowy hamuje
apoptoze wywotywang réznymi czynnikami. Gen ten wykazuje strukturalng
1funkcjonalng homologie z genem ced-9 wystepujacym w komdrkach nicienia
Caenorhabditis elegans (Reed 1994). Gen bcl-2 jest protoonkogenem, ktérego
wzrost ekspresji zaobserwowano po raz pierwszy w komorkach ziarnicy ztosliwej,
nowotworu limfocytéw B. Rola bcl-2 jest zwigzana jednakze z utrzymaniem
przezywalnosci komorek a nie stymulowaniem ich do proliferacji, jak to ma
miejsce w przypadku innych protoonkogenéw. Wykazano, ze wprowadzenie
protoonkogenu bcl-2 do takich komoérek, jak fibroblasty, limfocyty T, czy tez
komérki nerwowe, zapobiegato ich Smierci indukowanej réznymi czynnikami
(Reed 1994). Biatko Bcl-2 wspoétdziata w regulacji apoptozy z innym biatkiem,
tak zwanym Bax. Obydwa biatka wykazujg duze podobienstwo w sekwencji
aminokwaséw i tworzg ze soba kompleksy. Moga to by¢ zaréwno homo- jak
i heterodimeiy. Przewaga w komdérce homodimeréw Bax-Bax przechyla szale
w strone Smierci, natomiast nadmiar dimeréw Bcl-2-Bcl-2 decyduje o jej prze-
Zyciu (Barinaga 1994). Wydaje sie, ze za podobny mechanizm regulacji apoptozy
odpowiada biatko zwane Bcl-x, ktére wystepuje w dwéch réznych formach
charakteryzujacych sie przeciwstawnym dziataniem (Boise i wspétaut. 1993). W
komdrkach C. elegans, umierajacych w czasie morfogenezy, wykazano wysoka
aktywnos¢ gendw ced-3 i ced-4. Gen ced-3 ma swoj strukturalny i funkcjonalny
odpowiednik wystepujacy w genomie ssakéw. Jest to gen, ktérego biatkowy
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produkt wykazuje aktywnos$¢ tak zwanej interleukiny 1- converting enzyme
(ICE), czyli proteazy katalizujgcej reakcje konwersji prekursora interleukiny do
jej aktywnej formy. Wykazano, ze nadekspresja ICE indukuje apoptoze w szczu-
rzych fibroblastach, ktérag mozna zahamowa¢ zaréwno wprowadzeniem do ko-
morek genu bcl-2, jak réwniez genu wirusa ospy bydlecej, ktérego produkt
biatkowyjest inhibitorem ICE (Gagi1ardini i wspOtaut. 1994). Niestety, niewierny
jeszcze na czym miatby polega¢ mechanizm regulacji apoptozy przez te witasnie
geny i ich produkty biatkowe. Interleukina 1-3, jako taka, nie indukuje bowiem
apoptozy, lecz bierze udzial w procesach zwigzanych ze stanem zapalnym
(Schwartz i Osborne 1994).

ONKOGENEZA A APOPTOZA

Podziat komorki na dwie potomne, czyli tak zwany cykl komérkowy dzieli sie
zwyczajowo nha cztery fazy (spoczynkowg Gl, syntezy DNA S, spoczynkowg G2,
mitozy M). Faze bezpodziatowa komorek okresla sie mianem GO. Komorki
prawidtowe w odrdéznieniu od nowotworowych mogg by¢ zatrzymane w fazie G1,
badz GO. Komoérki nowotworowe dzielg sie nieustannie. Prawidlowy podziat
komorek zalezy od aktywnosci protoonkogendéw, genéw supresoréw nowotworu,
a takze aktywatorow i inhibitorow kinaz biatkowych (seiynowo-treoninowych)
tak zwanych kinaz typu Cdk (cyclin dependent kinase). Aktywatorami kinaz typu
Cdk sg tak zwane cykliny, biatka, ktére w réznych fazach podziatu komorek
wilaczaja, badZ wylgczaja odpowiednie kinazy regulujace procesy charakterysty-
czne dla tych faz (Grzelakowska-Sztabert 1992). Bardzo niedawno wykryto
i opisano kilka biatkowych inhibitoréw tych enzyméw (Pines 1994, Grzelako-
wska-Sztabert 1995)

Transformacja nowotworowa jest procesem wieloetapowym. Aby doszio do
przeksztatcenia komoérki prawidtowej w nowotworowag niezbednajest stopniowa
aktywacja wielu onkogenow (ktorych prekursorami sg protoonkogeny), a takze
zahamowanie aktywnosci genéw supresorow nowotworu (Fearon iVogelstein
1990). Do niedawna badania regulacji cyklu komoérkowego poprzez cykliny szty
zupetnie niezaleznym torem od badan zwigzanych z udzialem w tym procesie
biatkowych produktow protookognow i genéw supresoréw nowotworu. Obecnie
corazwyrazniej w regulacji cyklu komoérkowego zarysowuje sie zwigzek pomiedzy
tymi trzema kategoriami biatek (Marx 1994a). Co wiecej, coraz bardziej oczywista
staje sie nie tylko korelacja pomiedzy tymi biatkami a transformacja nowotwo-
rowa ale réwniez, paradoksalnie, $miercia komoérki.

Otdz, bardzo niedawno okazato sie, ze jedna z cyklin, tak zwana DI, jest
typowym protoonkogenem. Przypuszcza sie, ze by¢ moze wszystkie osiem cyklin,
jakie dzisiaj znamy, sa rowniez protoonkogenami, to znaczy ze ich mutacje, badz
wzmozona ekspresja, przyczyniajg sie do transformacji nowotworowej (Marx
1994a). Ponadto, jeden z niedawno odkrytych inhibitoréw kinaz typu Cdk, tak
zwane biatko p 16, okazato sie by¢ produktem typowego genu supresora Nnowo-
tworu (Marx 1994b).
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UDZIAL PROTOONKOGENOW | ONKOGENOW W APOPTOZIE

Z kazdym niemal dniem coraz wyrazniej zarysowuje sie intrygujacy zwigzek
pomiedzy onkogenezg a apoptoza komdrek. Protoonkogeny sg to geny, ktore
w prawidtowej komdrce biorg udziat w przekazywaniu sygnatu z zewnatrz do
jadra. W komadrkach nowotworowych obserwuje sie ich wzmozong ekspresje lub
tez mutacje przeksztatcajgce je w onkogeny. Geny c-jurt, c-fos i c-myc sg typowymi
protoonkogenami jagdrowymi, regulujacymi procesy transkrypcji i indukowany-
mi w komadrkach stymulowanych do proliferacji. Ostatnio wzrost ekspresji tych
protoonkogendéw obserwowano takze w tymocytach oraz ré6znych komoérkach
nowotworowych stymulowanych do smierci (Sikora 1993b). Co wiecej, uwaza
sie nawet, ze onkogeny moga wrecz ,uwrazliwia¢” komoérki na apoptoze (Sikora
1994). Bardzo efektowny dowod na poparcie tej tezy stanowig ostatnio opubli-
kowane wyniki badan, w ktérych wykazano, ze gen chimeryczny, tak zwany
E2A-PBX1, powstaty na skutek translokacji chromosomu 1i 19 limfocytéw B
charakteryzujacej niektére typy biataczek wieku dzieciecego, powodowat w my-
szach transgenicznych transformacje nowotworowg komoérek limfoidalnych.
Transformacja ta byta jednakze poprzedzona masowym wymieraniem macie-
rzystych komorek, zaréwno limfocytow B, jak i T (Dedera i wspétaut. 1993).
Podobnie, transformacja nowotworowa wirusami onkogennymi, zawierajacymi
DNA przebiega ,poprzez apoptoze”. Do transformacji nowotworowej komorek
adenowirusem niezbednejest wspétdziatanie dwoch onkogendw: E1A i E1B. Przy
czym, sam onkogen El Awywotuje apoptoze w komdrkach nerki szczura, podczas
gdy jedno z dwéch biatek onkogenu E1B (19-kDa) hamuje Smier¢ tych komorek,
podobnie jak ludzki protoonkogen bcl-2 (white i wspétaut. 1992).

UDZIAL GENOW SUPRESOROW NOWOTWORU W APOPTOZIE

Geny supresory nowotworu biorg udziat w regulacji podziatéw komérkowych,
hamujac je w fazie G1 cyklu komoérkowego. W komérkach nowotworowych, na
skutek zahamowania aktywnosci genéw supresordow poprzez ich mutacje lub
delecje, dochodzi do utraty kontroli podziatéw. Funkcje tych genéw bardzo
szczegotowo opisano w artykule B. Grzelakowskiej-Sztabert w tym tomie
Kosmosu 323-352). Szczegblng role w apoptozie odgrywaja przede wszystkim
dwa z nich, tak zwane p53 i Rb.

Gen p53 w normalnych, proliferujgcych komdérkach wykazuje niewielkag
aktywnos¢. Podwyzszona jego ekspresja wystepuje natomiast w komérkach
z uszkodzonym DNA. Gen p53 zatrzymuje komorki w fazie G 1 dajgc im czas na
naprawe DNA. Jesli uszkodzenia nie sg zbyt rozlegte, to po dokonaniu napraw
komoérka podejmuje normalnag proliferacje. Jesli jednak przekraczajg one mozli-
wosci naprawcze komorki to ,popetnia ona samobdjstwo” w ,ucieczce” przed
transformacjg nowotworowa, do ktérej prowadzityby powstate mutacje (lys. 2).
Sam gen p53 bardzo czesto ulega mutacjom, ktore z genu supresorowego
nowotworu zmieniajg go w protoonkogen przyczyniajacy sie do transformaciji
nowotworowej (Lane 1992, 1993). Mechanizm regulacji apoptozy z udziatem p53
niejestjednak uniwersalny, wystepuje bowiem przede wszystkim w komérkach,
w ktdrych indukowano apoptoze czynnikami uszkadzajgcymi DNA. Na przyktad,
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w tymocytach myszy pozbawionych genu p53 (tak zwany ,knock out”) promie-
niowanie jonizujace, powodujgce uszkodzenia DNA, nie indukowato apoptozy.
Natomiast deksametazon, ktéryjest syntetycznym glukokortykoidem wywotywat
w tych komoérkach Smieré poprzez apoptoze (Lane 1993).

Rys. 2. Schemat obrazujgcy udziat genu supresoru nowotworu P53 w proliferacji

i apoptozie komoérek. W prawidtowych proliferujacych komérkach (gérna czes$é rysunku)

wystepuje niewielka ekspresja genu p53. Podwyzszona jego aktywnos$é obserwuje sie

w komoérkach z uszkodzonym DNA (na przyktad po zadziataniu promieniowaniajonizu-

jacego — dolna czesé rysunku). Jezeli uszkodzenia sg niewielkie komdérka po ich naprawie

podejmuje proliferacje. W wyniku powazniejszych uszkodzen natomiast uruchamia pro-
gram samobdjstwa.

Delecje genu Rb wykryto po raz pierwszy u dzieci chorych na siatkéwczaka.
W komérkach prawidtowych aktywna nieufosforylowana forma biatka Rb wyste-
puje w fazie G 1 podziatu komoérkowego. Biatko to tworzy kompleksy z czynnikami
transkrypcyjnymi, nalezacymi do rodziny biatek E2F uniemozliwiajgc im zwig-
zanie z promotorami genéw docelowych (Lees | wspétaut. 1993). Nie zwigzany
z biatkiem Rb czynnik traskrypcyjny E2F aktywuje geny, ktérych produkty
biatkowe sa niezbedne do podziatéw komdérki (na przykiad reduktaza dihydrofo-
lianowa, kinaza tymidylanowa, polimeraza a, biatka Myc i Myb). Zwigzanie biatka
2F przez biatko Rb powoduje zahamowanie aktywnosci tego czynnika transkry-
pcyjnego i zatrzymanie komoérki w fazie Gl. Za fosforylacje biatka Rb, a tym
samym uwolnienie z kompleksu czynnika transkrypcyjnego E2F jest odpowie-
dzialna kinaza Cdk4. Specyficznym inhibitorem tej kinazy jest biatko p 16,
ktorego inaktywacja moze doprowadzi¢ do niekontrolowanych podziatéw komor-
kowych (rys. 3). Ten skomplikowany mechanizm regulacji podziatéw komorek
odgrywa istotna role w transformacji nowotworowej, jak tez w starzeniu sie
komoérek in vitro, charakteryzujgcym sie utratg ich zdolnosci do podziatéw.
A jaka role odgrywa Rb w apoptozie komoérek? Otdz okazalo sie, ze myszy
pozbawione obydwu allei genu Rb charakteryzujg sie przedwczesng umieralno-
Scig spowodowang prawdopodobnie apoptoza komérek nerwowych i krwiotwér-
czych (Hariow 1992). Ponadto ten sam czynnik transkrypcyjny E2F, ktory
aktywuje ekspresje gendéw, niezbednych do przejscia komoérek z fazy GI do S,
moze indukowaé apoptoze. Uwaza sie, ze apoptoza wywotana inaktywacja Rb
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Rys. 3. Schemat przedstawiajacy mechanizm dziatania genu supresoru nowotworu, Rb.
W fazie G| cyklu komérkowego biatko Rb wystepuje w kompleksie z biatkiem E2F, ktére
w tej postaci nie jest aktywne jako czynnik transkrypcyjny, dziatajacy w miejscu
regulatorowym gendw niezbednych w podziatach komdérkowych. Po fosforylacji biatka Rb,
katalizowanej przez kinaze typu Cdk, nastepuje uwolnienie z kompleksu czynnika
transkrypcyjnego E2F. Inhibitor kinazy, biatko p 16, hamuje fosforylacje biatka Rb
i zatrzymuje komorki w fazie G |. Inaktywacja tego inhibitora moze doprowadzi¢ do uwol-
nienia E2F i niekontrolowanych podziatéw komérkowych.

zachdzi prawdopodobnie z udziatem p53 (White 1994). Mianowicie, jesli w ko-
morce nie ma aktywnego biatka Rb, a jest aktywne biatko p53, to wtedy to
ostatnie indukuje apoptoze. Natomiast aktywne biatko Rb hamuje apoptoze.
Bardzo wiele nowotworow charakteryzuje sie brakiem obydwu aktywnych ge-
néw, a tym samym ich produktéw biatkowych, co moze objawia¢ sie zahamowa-
niem apoptozy i niekontrolowang proliferacja komérek. W zrozumieniu tego
skomplikowanego mechanizmu pomoze czytelnikowi rysunek 4. Nalezy jednak

Rys. 4. Schemat przedstawiajacy mechanizm wspdétdziatania genéw p53 i Rb w indukcji

apoptozy i transformacji nowotworowej. W prawidtowej komaérce geny supresory nowo-

tworu, p53 i Rb, hamujg synteze DNA zatrzymujac komérke w fazie G| (gérna czes¢

rysunku). Inaktywacja genu Rb moze w niekérych typach komoérek prowadzi¢ do

ujawnienia ,apoptotycznej roli” genu p53 (Srodkowa czes$¢ rysunku). Inaktywacja obydwu

gendéw prowadzi do zahamowania apoptozy i niekontrolowanych podziatéw komérki
(dolna czes$¢ rysunku).
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pamieta¢, ze mechanizm ten nie musi by¢ uniwersalny, gdyz nie wszystkie
nowotwory charakteryzujg sie mutacjami obydwu alleli zaréwno genu p53, jak
i genu Rb. Ponadto, regulacja apoptozy nie musi zachodzi¢ porzez biatko p53.
Na szczeScie tez w wielu typach nowotworéw mozna indukowac apoptoze, co
omaéwiono ponizej.

CHEMIOTERAPIA PRZECIWNOWOTWOROWA A APOPTOZA KOMOREK
NOWOTWOROWYCH

Apoptoze wywotuje bardzo wiele lekow przeciwnowotworowych o bardzo
réznorodnej chemicznej strukturze i réznych mechanizmach dziatania (Hickman
1992, Sen i DIncalci 1992). Na dtugg liste chemioterapeutykéw indukujacych
apoptoze mozemy wpisacé: a) czynniki indukujgce uszkodzenia DNA powodujgce
powstawanie wigzan zarowno wewngtrz- jak i zewngtrzniciowych, a takze krzy-
zowych wigzan biatko-DNA; b) inhibitory topoizomerazy 1 i 1I; ¢) inhibitory
syntezy DNA; d) czynniki uszkadzajace aparat mitotyczny; €) antymetabolity;
f) hormony lub ich niedobér. Ponadto, apoptoze w komérkach nowotworowych
moze indukowac szok cieplny oraz promieniowanie jonizujace.

W tej chwili bardzo trudnojest odpowiedzie¢ na pytanie, wjaki sposéb sygnat
wywotany tak réznorodnymi czynnikami prowadzi do tego samego efektu,
a mianowicie podobnej pod wzgledem morfologicznym i biochemicznym $mierci
komorki. Z pewnoscia jednak w ktorym$ momencie musi nastgpi¢ interakcja
drog przekazywania tych tak réznych poczatkowo sygnatéw. Poniewaz do tej pory
poznano juz niejeden mechanizm genetycznej kontroli zaréwno indukcji, jak
i hamowania $mierci komorki, mozna spodziewac sie, ze rowniez w komérkach
nowotworowych, rozwijajacych sie w organizmie, indukcja smierci zaleze¢ bedzie
od bardzo wielu czynnikoéw, miedzy innymi takich jak pochodzenie nowotworu,
stopienjego zréznicowania i inwazyjnosci. W leczeniu nowotworéw bardzo wazny
jest taki dobor terapii, aby komérki nowotworowe byty na nig podatne, to znaczy
zdolne do uruchomienia kaskady zdarzen prowadzacych do ich aktywnej Smier-
ci. Niewykluczone, ze opornos¢ niektdrych nowotworéw na leki, poza indukcjg
znanego mechanizmu opornosci wielolekowej, moze by¢ zwigzana z wystepowa-
niem mechanizméw hamujgcych ich smier¢. Tak wiec ocena podatnosci komo-
rek nowotworowych zar6wno na apoptoze spontaniczna, jak tez indukowang
czynnikami dotychczas stosowanymi (lub testowanymi) w leczeniu nowotworéw,
moze mie¢ duze znaczenie prognostyczne. Dotychczas wiekszo$¢ badan dotycza-
cych apoptozy komoérek nowotworowych przeprowadzono in vitro. Stosunkowo
niewiele wiadomo na temat spontanicznej apoptozy ludzkich nowotworéw in vivo
ijej zwigzku z prognozowaniem w leczeniu nowotworow. Ciagle tez matowiadomo
na temat kinetyki Smierci komérek nowotworowych podczas terapii przeciwno-
wotworowej i zwigzku fazy podziatowej komérek z podatnoscig ich na apoptoze.
Ostatnio opracowano kilka metod z zastosowaniem cytofluorymetrii przeptywo-
wej, ktére pozwalaja na wykrycie pojedynczych komérek apoptotycznych (Da-
rzynkiewicz 1 wspOtaut. 1992). Dzieki tym metodom mozliwe jest wykrywanie
umierajagcych komorek w materiale klinicznym. Stosujgc niektére z nich, prze-
testowano komorki biataczkowe u ponad 100 pacjentéw przed i w trakcie
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chemioterapii przeciwnowotworowej. Wyniki tych badart wskazujg na wystepo-
wanie populacji komoérek spontanicznie umierajgcych (od 0,1% do 16% catej
populacji) oraz indukcji apoptozy (Srednio w ponad 80% przebadanych komérek)
przez inhibitory topoizomeraz, antymetabolity, jak tez czynniki uszkadzajgce
mikrotubule (Li i wspétaut. 1994).

Cytofluorymetria przeptywowa pozwala na ilosciowe oznaczenie komadrek nie
tylko apoptotycznych, ale rowniez komdrek bedacych w poszczegdlnych fazach
podziatu komorkowego. Powszechnie uwaza sie, ze terapia przeciwnowotworowa
jest skuteczna, kiedy komorki nowotworowe sg w fazie syntezy DNA i mitozy.
Gorczyca | wspotpracownicy (1993) zbadali indukcje apoptozy w komoérkach
biataczkowych HL-60 in vitro wieloma réznymi czynnikami stosowanymi w che-
mioterapii przeciwnowotworowej. Wyniki ich badan wskazujg na wystepowanie
roznic w indukcji apoptozy przez rdézne czynniki w zaleznosci od fazy cyklu
komoérkowego. | tak, takie leki jak CAM (inhibitor topoizomerazy 1), TN i AMSA
(inhibitory topoizomerazy Il) najbardziej efektywnie indukuja apoptoze w komoér-
kach bedacych w fazie syntezy DNA (S). Inne czynniki, takie jak FTS (inhibitor
topoizomerazy Il), AZT (azacytydyna — analog purynowy), gaz musztardowy
i hipertermia preferencyjnie zabijajg komorki nie dzielgce sie. R6znice w podat-
nosci na apoptoze komoérek w zaleznosci od fazy cyklu komérkowego stanowia
prawdopodobnie odbicie stopnia uszkodzenia z jednej strony oraz zdolnosci
naprawczych komorek z drugiej. Wiedza na temat skutecznosci indukcji Smierci
komdrkowej przez rézne czynniki w zaleznosci od fazy podziatowej komoérek
powinna przyczyni¢ sie do znacznie bardziej racjonalnego stosowania terapii
kombinowanej w leczeniu nowotwordw.

APOPTOSIS AND ONCOGENESIS
Summary

It is believed that neoplastic cells are immortal because they have acquired an unlimited
capability to proliferate. In the light of recent studies concerning apoptosis we should ask whether
this is caused only by their increased proliferation rate, or also by a decrease in the rate of cell death.
Apoptosis is a defense mechanism against mutations as well as a means for controlled deletion of
cells from dense tissue structures during development and subsequent homeostasis. Morphological
and physiological features of apoptosis have been well documented, and the early signals capable
of inducing apoptosis have also been well defined. Several genes involved in controlling the process
(activation and inhibition) have been identified, although we are still far from understanding the
molecular mechanisms whereby apoptotic signals are transduced, or integrated to set in motion the
cell death machinery.

Over the past several years it has gradually emerged that the control of apoptosis is intimately
connected with the control of cell proliferation. The mechanisms controlling proliferation are
becoming increasingly well understood and appear to involve cyclins, oncogenes and tumor
suppressor genes. It seems that the link between tumor suppressors such as p53 and Rb and
activators (cyclins) as well as inhibitors of cycline-dependent kinases is now firmly established.

It is evident that apoptosis can be induced by a variety of antineoplastic drugs with diverse
chemical structure and different mechanism of action. Nevertheless, the data concerning the Kinetics
of the process in vivo, which probably depends on the cancer type and the drug used, is scant. In
future, better characterization of this process should lead to improvement of the rationale of cancer
treatment.
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