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UDZIAŁ ZAKWASZENIA WEWNĄTRZKOMÓRKOWEGO W PROCESIE APOPTOZY

Fizjologiczna śmierć komórki jest powszech
nym zjawiskiem występującym w organizmach 
wielokomórkowych (K e r r  i współaut. 1972). Tę 
odważną ale zupełnie zlekceważoną hipotezę 
zaproponował Andrew H. Wyllie 24 lata temu. 
Dopiero obserwacje dotyczące „koniecznej” 
śmierci komórek poczynione kilkanaście lat 
później przekonały niedowiarków i przyczyniły 
się do zmian w sposobie myślenia biologów i 
genetyków. Badając rozwój embrionalny Cae- 
norhabditis elegans stwierdzono, iż w czasie 
jego trwania 131 komórek (12% całkowitej licz
by komórek) specyficznie umiera w określonym 
czasie i miejscu (E llis  i współaut. 1991). Innym 
przykładem jest proces eliminacji tymocytów 
niezdolnych do rozpoznania antygenów zgod
ności tkankowej, co zapobiega chorobie auto- 
immunologicznej (Osborne 1995). W ten spo
sób 97% tymocytów grasiczych jest wyelimino
wanych w ciągu zaledwie pierwszych paru dni 
ich życia. Morfogeneza kończyn (selekcja wła
ściwej liczby palców, np. u ssaków; K e r r  i 
współaut. 1972), regresja prostaty, resorbcja 
tkanek budujących gruczoły mleczne (K eer i 
współaut. 1972, A rends i W y llie  1991) czy 
eliminacja komórek (np. nerwowych, nabłono- 
wych) pozbawionych czynników warunkują
cych przeżycie (O ’Connor i W yttenbach 1974, 
R a ff  i współaut. 1993, Koseki i współaut. 1992, 
M ered ith  Jr i współaut. 1993, Frisch  i Francis 
1994) są także związane ze śmiercią niepożąda
nych komórek.

Celowe obumieranie komórek obserwuje się 
więc w takich przypadkach, jak embriogeneza, 
atrofia organów, eliminacja komórek genetycz
nie niesprawnych czy utrzymywanie dynamicz
nej równowagi w dojrzałych tkankach. Czynniki 
naturalnie wywołujące fizjologiczną śmierć ko
mórki mogą czasami powodować wręcz nieule
czalne schorzenia. Niezwykle spektakularnym

przykładem może być tutaj mechanizm działa
nia wirusa HIV. Uważa się, że pewne produkty 
białkowe kodowane przez genom wirusa wywo
łują bezpośrednio (w zainfekowanych) lub po
średnio (w niezainfekowanych komórkach) 
śmierć limfocytów T-CD4 pozytywnych (Amei- 
sen 1992, Oyaizu i Pahwa 1995). Uszczuplenie 
tej puli komórek powoduje niezdolność chorego 
organizmu do przeciwstawiania się infekcjom.

We wszystkich tkankach, które posiadają 
zdolność odnawiania się musi istnieć równowa
ga pomiędzy mitogenezą a śmiercią komórek. 
Zmiany genetyczne, powodujące zwiększenie 
tempa proliferacji bądź zakłócające proces eli
minacji, będą rzutować na rozwój tkanek i mogą 
prowadzić do procesu nowotworzenia. Z kolei 
poznanie mechanizmów, które mogą prowadzić 
do wybiórczej eliminacji komórek (np. rako
wych) , może mieć podstawowe znaczenie w le
czeniu wielu chorób (Canman i Kastan 1995, 
C raig 1995, F isher 1994, G reen  i M artin  1995, 
Leake i współaut. 1996, Lothem  i Sachs 1996, 
M cD onnel i współaut. 1995, Reed 1995, 
Schulte-Herm ann i współaut. 1995).

Proces usuwania komórek z tkanek organi
zmu przebiega nieustannie i jest zwany apopto- 
zą (z greckiego apoptosis — zrzucanie liści). 
Charakteryzują go pewne stereotypy. Komórki 
eliminowane w trakcie apoptozy podlegają 
charakterystycznym zmianom morfologicznym. 
Tracą one kontakt z sąsiadami i zaokrąglają się. 
Endoplazmatyczne retikulum rozszerza się i łą
czy z błoną plazmatyczną. Objętość komórki 
drastycznie zmniejsza się, jądro jest bardzo 
skondensowane i z czasem rozpada się na kilka 
obłonionych tworów. Wreszcie cała komórka 
zostaje podzielona na wiele tak zwanych ciał 
apoptycznych, zawierających fragmenty jąder. 
Zawartość komórki nie uwalnia się do otaczają
cego środowiska, gdyż integralność błon jest
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zachowana przez długi czas. Ciała apoptyczne 
są fagocytowane przez sąsiednie komórki lub 
makrofagi, bez wywołania odczynu zapalnego. 
Usuwane w ten sposób martwe komórki nie 
powodują zmian w strukturze tkankowej.

Apoptoza nie jest oczywiście jedynym zjawi
skiem prowadzącym do śmierci komórki. Ne
kroza, termin zarezerwowany dla innych (niż 
apoptoza) typów śmierci komórek, to zdarzenie 
podczas którego komórka ulega degradacji w 
sposób bierny. Ulega ona lizie, czyli zawartość 
komórki uwalnia się do przestrzeni zewnątrzko- 
mórkowej, powodując tym samym odczyn za
palny i dalsze uszkodzenia sąsiadujących ko
mórek. Nekroza powoduje więc rozległe zabu
rzenia w strukturze tkanek.

Apoptoza jest ogólnym terminem, który oz
nacza zmiany morfologiczne. Mechanizmy bio
chemiczne i genetyczne zachodzące na pozio
mie komórkowym określa się obecnie mianem 
„zaprogramowanej śmierci komórki” — PCD 
(programmed cell death). Trzeba tu jednak pod
kreślić, że ten termin nie obejmuje zjawisk 
związanych z procesem starzenia. Dlaczego mó
wimy o zaprogramowanej śmierci komórki, lub 
jak kto woli aktywnej śmierci czy śmierci samo
bójczej? Otóż jest to proces aktywny, regulowa
ny (wywoływany) przez czynniki zewnątrzko- 
mórkowe, które uruchamiają kaskadę we
wnątrzkomórkowych sygnałów i prowadzą do 
ekspresji genów, których produkty działają spe
cyficznie, prowadząc do PCD. Końcowe a więc 
nieodwracalne etapy śmierci komórki charakte
ryzują się przede wszystkim pojawieniem się 
aktywnych form specyficznych proteaz (Vaux i 
S tra sse r  1996, P a te l i współaut. 1996) i nu- 
kleaz (B o r tn e r  i współaut. 1995, Eastman 
1995, Kokileva  1994, W a lk e r  i Sikorska 1994, 
Zhivotovsky i współaut. 1994).

Genom komórkowy, kodujący fundamen
talne programy życia komórki będzie, rzecz jas
na, głównym celem układów zaangażowanych 
w aktywnej śmierci komórki. Sposób, w jaki 
może być degradowana chromatyna (proteoliza 
białek histonowych i niehistonowych, nukleoli- 
za DNA), jest prawdopodobnie wyznaczony 
przez jej organizację strukturalną. I tak odłą
czenie chromatyny od miejsc przyczepu do ją 
drowej matriks (są to jednocześnie miejsca ini
cjacji syntezy DNA) będzie pierwszym krokiem 
na etapie wyłączenia podstawowych funkcji ge
nomu i rozpoczęcia wielostopniowej degradacji 
DNA. Reakcje te będą prowadziły do PCD obser
wowanej podczas końcowego różnicowania się 
komórek, czy PCD wywołanej stresem, na przy
kład genotoksycznym. Degradacja DNA pod
czas PCD następuje w charakterystyczny spo
sób. Wielkość fragmentów DNA odzwierciedla,

wydaje się, strukturalną organizację chromaty
ny w jądrze. Początkowo pojawiają się fragmen
ty o wielkości 50-300 x 103 par zasad i jej 
wielokrotności. Te różnej wielkości fragmenty 
odzwierciedlają organizację DNA w chromaty- 
nie i są wynikiem trawienia struktur rozetko- 
wych, pętli i międzynukleosomalnych odcinków 
DNA (B o r tn e r i współaut. 1995, Eastman 1995, 
Kokileva  1994, W a lk e r  i Sikorska 1994, G ro 
mova i współaut. 1995).

Obecnie uważa się, że aktywacja endonu- 
kleaz jest wynikiem działania wewnątrzkomór
kowych sygnałów przekaźnikowych. Z grubsza 
można je podzielić na te, których działanie jest 
związane ze zwiększeniem wewnątrzkomór
kowego wapnia (M cConkey i O rren ius 1996, 
Schwartzman i Cidlow ski 1994) bądź ze zmniej
szeniem wewnątrzkomórkowego pH (Eastman 
1994, 1995).

Komórki zawierają wiele różnych endonu- 
kleaz, które potencjalnie mogą być zaangażowa
ne w PCD. Początkowo zainteresowanie bada
czy ogniskowało się na nukleazach zależnych 
od jonów Mg i Ca. Niemniej jednak okazało się, 
że wiele typów komórek nie posiada takich en
zymów i że PCD może być wywołana bez wpływu 
na podwyższenie stężenia jonów wapnia w ko
mórce.

Pierwsze badania prowadzone nad PCD ko
mórek HL-60 wykazały, że apoptozie towarzyszy 
wzrost wewnątrzkomórkowego stężenia jonów 
H a nie jonów Ca (B arry  i współaut. 1993). 
Równolegle z obserwowaną degradacją DNA i 
zmianami morfologicznymi charakterystyczny
mi dla apoptozy pewna frakcja komórek wyka
zywała zakwaszenie. Wewnątrzkomórkowe pH 
tej populacji wynosiło 6,5. Wewnątrzkomórko
we zakwaszenie, będące wynikiem działania 
cytotoksycznych związków bądź wywołane usu
nięciem czynników wzrostowych, zaobserwo
wano w szeregu typach komórek (B arry  i East
man 1992, M orana i współaut. 1994, Li i East
man 1995, R a jo t te  i współaut. 1992, R e b o llo  
i współaut. 1995).

Co powoduje wewnątrzkomórkowe zakwa
szenie i jaka jest rola tego procesu w PCD? 
Należałoby tu zacząć od mechanizmów odpo
wiedzialnych za obniżenie pH w komórce. Fra
kcja komórek ulegających apoptozie musi w 
sposób aktywny regulować wewnątrzkomórko
we pH, gdyż jest ono niższe od wartości pH 
zewnątrzkomórkowego. Przy tym komórki te w 
dalszym ciągu zachowują swoją integralność, 
na co wskazuje utrzymywanie odwróconego 
gradientu jonów Ca. Tak więc zmiana pH ko
mórkowego następuje w wyniku specyficznej 
regulacji homeostazy jonów H, która nie wpływa 
na homeostazę innych jonów (Madshus 1988).
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Komórki regulują swoje wewnątrzkomórkowe 
pH dzięki wielu układom transportowym, z któ
rych najważniejsze są: antyporter Na+/H , ATP- 
azy H+ i wymieniacze dwuwęglanów.

Antyporter Na+/H+ jest głównym mechani
zmem odpowiedzialnym za usuwanie protonów 
z komórki. Białko to ma wysokie powinowactwo 
do jonów H przy pH 6,0 ale nie jest aktywne, 
gdy wewnątrzkomórkowe pH jest neutralne. 
Aczkolwiek czynniki wzrostowe bądź onkogeny 
potrafią stymulować antyporter, powodując je 
go aktywację nawet w obojętnym pH. Aktywacja 
ta prowadzić będzie do alkalizacji cytoplazmy — 
znanego powszechnie zjawiska zapoczątkowu
jącego proliferację komórek (Vairo i współaut. 
1992). Jak dochodzi do zwiększenia aktywności 
antyportera? Otóż sądzi się, że powoduje to 
fosforylacja tego białka katalizowana przez ki
nazę białkową C bądź kinazę zależną od mito- 
genów (S a rdet i współaut. 1989, 1990, 1991). 
Z kolei wyniki prac poświęconych PCD sugeru
ją, że w przypadku pozbawienia komórek czyn
ników wzrostowych antyporter Na+/H+ nie jest 
w stanie przeciwstawić się obniżaniu pH komó
rek. Oznaczać by to mogło utratę powinowac
twa antyportera do jonów H. Sytuacji tej można 
zaradzić podając komórkom czynniki wzrosto
we lub estry forbolu. Są to znane aktywatory 
kaskady kinaz zależnych od mitogenów i kinazy 
białkowej C (gwoli wyjaśnienia trzeba tu pod
kreślić, że niektóre czynniki wzrostowe będą 
oddziaływać na komórkę poprzez aktywację tyl
ko jednej z dróg, aczkolwiek nie można wyklu
czyć faktu, iż kinaza C reguluje aktywność pew
nych kinaz szlaku mitogennego; K o lch  i współ
aut. 1993). Zakwaszenie komórkowe raptownie 
ustępuje, a i degradacja DNA jest także zaha
mowana. Tak więc alkalizacja cytoplazmy spo
wodowana aktywacj ą antyportera przez estry 
forbolu lub czynniki wzrostowe ratuje komórki 
przed śmiercią. Natomiast zatrucie kinazy C 
staurosporyną przeciwdziała ratującemu dzia
łaniu wyżej wymienionych czynników (Cace- 
re s -C o rte s  i współaut. 1994, Li i Eastman 
1995, M orana i współaut. 1994, R a jo t te  i 
współaut. 1992, R e b o llo  i współaut. 1995).

Aktywacja receptora Fas lub poddanie ko
mórek naświetleniu ultrafioletem także powo
duje zakwaszenie wnętrza komórki i degradację 
DNA (G o ttlieb  i współaut. 1996a). Utrzymanie 
lekko alkalicznego pH komórek zapobiegało 
PCD. Receptor FAS nalży do dużej rodziny re
ceptorów ligandów typu TNF (tumor necrosis 
factor), których funkcje polegają na transmito
waniu sygnałów wywołujących śmierć komórek 
(G il l  i współaut. 1994, Lynch i współaut. 1995). 
Uważa się obecnie, że głównym pośrednikiem 
wewnątrzkomórkowym tej drogi jest ceramid —

metabolit powstający w wyniku specyficznej hy
drolizy sfingomieliny (Obeid i Hannun 1995). 
Bardzo ważnym odkryciem było wykazanie, że 
związki cyto(geno)toksyczne, takie jak: promie
niowanie UV, promieniowanie y czy nadtlenek 
wodoru także stymulują produkcję ceramidu 
prowadząc do aktywacji zależnych od ceramidu 
kinaz (V erh e ij i współaut. 1996) i fosfataz biał
kowych (Hannun i Obeid 1995, Jarvis i współ
aut. 1996), których działanie wywołuje PCD. 
Wiadomo również, iż ceramid aktywuje czynnik 
transkrypcyjny AP-1, którego rolę w PCD też się 
postuluje (Sawai i współaut. 1995). Stąd, rzecz 
jasna, nie należy się dziwić, że dodanie samego 
ceramidu do komórek spowodowało zakwasze
nie wewnątrzkomórkowe i degradację DNA 
(G o ttlieb  i współaut. 1996a).

Tak więc można zaproponować, że to między 
innymi defosforylacja (zachodząca dzięki zakłó
ceniu równowagi pomiędzy aktywnością kinaz i 
fosfataz białkowych) białek, na przykład anty
portera Na+/H+, powoduje rozpoczęcie procesu 
PCD manifestującego się wewnątrzkomórko
wym zakwaszeniu, które z kolei prowadzi do 
aktywacji wrażliwych na niskie pH endonukleaz 
i ewentualnie do degradacji DNA (M orana i 
współaut. 1996).

Interesujące dane przyniosły doświadczenia 
poświęcone roli białek G (białka wiążące GTP) 
w procesie PCD. Białka te pełnią kluczową rolę 
w przewodnictwie sygnałów komórkowych in
dukowanych przez czynniki wzrostowe czy hor
mony. Zasadniczą rolę w ich funkcji pełni post- 
translacyjna modyfikacja — izoprenylacja, któ
ra jest odpowiedzialna za właściwą lokalizację i 
aktywność biologiczną białek G (Casey 1992). 
Zahamowanioe procesu izoprenylacji powoduje 
zakwaszenie wewnątrzkomórkowe, degradację 
DNA i wreszcie śmierć komórki. Aktywacja 
antyportera Na+/H+ przez estry forbolu, bądź 
odwrócenie inhibicji izoprenylacji przez mewa- 
lonian, powodowały podwyższenie komórkowe
go pH, zahamowanie degradacji DNA i zatrzy
manie PCD (P erez-S a la  i współaut. 1995). Na
leży tu dodać, iż bezpośrednie zahamowanie 
antyportera także powodowało degradację DNA. 
Białka G pośredniczą w regulacji pH komórki 
przez czynniki wzrostowe (M oo len aar i współ
aut. 1983, Dhanasekaran i współaut. 1994). 
Stąd zahamowanie ich aktywności biologicznej 
naśladuje konsekwencje wywołane brakiem 
czynników wzrostowych, kulminujące się w 
PCD.

Natomiast protoonkogen Ras (białko wiążą
ce GDP i GTP odpowiedzialne za zainicjowanie 
kaskady kinaz mitogennych) i białko hamujące 
PCD-blc-2 (Reed 1995) działają dokładnie w 
odwrotny sposób. Transfekcja komórek pro-
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toonkogenem Ras powoduje podwyższenie we
wnątrzkomórkowego pH (S c h w a r t z  i współaut. 
1990) i zahamowanie procesu PCD (O s t a d  i 
współaut. 1996). Podobne efekty obserwowano 
w komórkach zainfekowanych wektorem eks
presji bcl-2 (R e y n o l d s  i współaut. 1996, M e i- 
s e n h o l d e r  i współaut. 1996).

Opisane powyżej obserwacje wskazują na 
zależność przyczynowoskutkową pomiędzy 
PCD wywołaną pozbawieniem komórek czynni
ków wzrostowych lub działaniem związków cy- 
to(geno)toksycznych a zmianą wewnątrzkomór
kowego pH związaną ze specyficzną regulacją 
antyportera Na+/H+. Najnowsze badania wska
zują także na rolę ATPazy protonowej typu V 
(wakuolarnej) w homeostazie jonów H i PCD. 
Zaobserwowano mianowicie, że aktywacja tej 
pompy zapobiega wewnątrzkomórkowemu za
kwaszeniu i degradacji DNA (G o t t l ie b  i współ
aut. 1995a, 1996b). Postuluje się również, iż 
zakłócenie funkcji mitochondrialnego łańcucha 
oddechowego może spowodować obniżenie pH 
komórki i jej śmierć (S c h u l t z e -O s t h o f f  i współ
aut. 1993, W o l v e l t a n g  i współaut. 1994). Cał
kiem zdumiewającej obserwacji dokonano ba
dając komórki posiadające powszechnie spoty
kaną mutację w genie kodującym kanał chlor
kowy typu CFTR (cystic fibrosis transmembra
ne regulator). Komórki te posiadają wyższe pH 
wewnątrzkomórkowe i nie są w stanie wydzielać 
chlorków i dwuwęglanów w odpowiedzi na sty
mulację przez cAMP. Zatrucie tych komórek 
cykloheksamidem czy inhibitorem topoizome- 
razy nie powodowało zakwaszenia cytoplazmy i 
degradacji DNA bądź kondensacji chromatyny, 
podczas gdy komórki posiadające właściwy fe
notyp wykazywały charakterystyczne cechy 
apoptozy (G o t t l ie b  i D o s a n j a h  1996 c). Nato
miast zahamowanie aktywności kanału w zdro
wych komórkach protegowało je przed zgub
nym wpływem cytotoksyn.

W ostatnich latach zgromadzono obfite dane 
dokumentujące udział nukleaz w tak ważnych 
procesach, jak reperacja DNA czy apoptoza. 
Sugeruje się wręcz, że wielofunkcyjne endonu- 
kleazy biorące udział w procesach rekombinacji 
lub naprawy DNA mogą niszczyć genom, gdy 
jest on nie do naprawienia (F r a s e r  1994). Te 
mechanizmy umocniły się w drodze ewolucji po 
to, aby pomóc zachować właściwą strukturę 
genomu narażonego na niekorzystne wpływy 
środowiska.

Na dzień dzisiejszy niewiele wiadomo o en- 
donukleazach aktywowanych przez obniżenie 
pH komórkowego (nazywanych dalej kwaśnymi 
endonukleazami). Generalnie rzecz biorąc są 
one zbliżone do DNAzy II (Ya s u d a  i współaut.
1992), enzymu występującego w dużych ilo

ściach w śledzionie oraz płynach fizjologicz
nych. DNAzę II i kwaśne endonukleazy chara
kteryzuje osiąganie optymalnej aktywności w 
kwaśnym pH (5-6), sposób hydrolizy wiązania 
fosfodwuestrowego pomiędzy sąsiadującymi re
sztami deoksyrybozy, w wyniku której powstają 
końce nie podlegające reakcji ligacji: 3’-fosfo- 
ran; 5’-hydroksyl (Fa m u l s k i i współaut. 1995, 
H a r o s h  i współaut. 1991, S h io k a w a  i współaut.
1994) oraz zbliżony w niektórych przypadkach 
pozorny ciężar cząsteczkowy 28-35 kDa. W  
neutrofilach (G o t t l ie b  i współaut. 1995b), ko
mórkach CHO (B a r r y  i E a s t m a n  1993) czy ty- 
mocytach (S h io k a w a  i współaut. 1994) kwaśna 
endonukleaza posiada ciężar cząsteczkowy 
właśnie w tych granicach. Natomiast w wątro
bie, fibroblastach, komórkach HL-60 (Fa m u l s k i 

i współaut. 1994, 1995), mózgu (S u v a r c h a l a  i 
współaut. 1994), limfoblastach (H a r o s h  i 
współaut. 1991) czy włóknach soczewki oka 
(T o r ig lla  i współaut. 1995) ciężar tego enzymu 
wynosi 56-60 kDa. Podobnie jak DNAza II 
kwaśne endonukleazy są glikoproteinami. 
Istotną różnicą pomiędzy wyżej wymienionymi 
enzymami jest ich rozmieszczenie wewnątrz
komórkowe. Apoptotyczne nukleazy są znajdo
wane w jądrze komórkowym (B a r r y  i E a s t m a n  
1993, Fa m u l s k i i współaut. 1994, 1995, H a r o s h  
i współaut. 1991, T o r r ig l ia  1995), podczas gdy 
DNAza II jest enzymem lizosomalnym.

Istotnym argumentem przemawiającym na 
korzyść hipotezy, iż wewnątrzkomórkowe za
kwaszenie jest bezpośrednio związane z PCD, 
jest zjawisko aktywacji endonukleaz podczas 
PCD. Aktywność kwaśnej endonukleazy o cię
żarze 60 kDa ulega znacznemu (kilkakrotnemu) 
podwyższeniu, gdy komórki zostały poddane 
działaniu cyto(geno)toksyn, takich jak promie
niowanie UV i g, inhibitor topoizomerazy, nad
tlenek wodoru lub były inkubowane z cerami- 
dem (Fa m u l s k i i współaut. 1995, F a m u l s k i i 
współaut. w przygotowaniu, S ik o r a  i Fa m u l s k i 
w przygotowaniu). Aktywacja enzymu jest zwią
zana ze zwiększeniem jego zawartości w streso
wanych komórkach i kinetyka tej aktywacji 
pokrywa się z kinetyką degradacji DNA (S ik o r a  
i F a m u l s k i w  przygotowaniu).

Listę białek aktywowanych przez niskie pH, 
które biorą udział w PCD, można uzupełnić o 
żelzolinę, transglutaminazę i kwaśną sfingo- 
mielinazę. Żelzolina jest białkiem regulującym 
strukturę cytoszkieletu (Y in  i St o s s e l  1979). Jej 
zdolność do destabilizowania filamentów akty
nowych może wywoływać obserwowane pod
czas apoptozy zmiany w cytoszkielecie. Z kolei 
transglutaminaza katalizuje sieciowanie białek 
także obserwowane w umierających komórkach 
(Ta r e s a  i współaut. 1992).
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Na szczególną uwagę zasługuje tutaj kwaś
na sfingomielinaza. Ten cytozolowy enzym wią
że się do karboksylowego końca receptora TNF 
umiejscowionego w błonie plazmatycznej i ini
cjuje PCD poprzez raptowną produkcję cerami- 
du (W ie g m a n  i współaut. 1994, Sa n t a n a  i współ
aut. 1996). Aktywacja kwaśnej sfingomielinazy 
jest także wywołana przez receptor Fas (C if o n e  
i współaut. 1993, 1995) i promieniowanie y 
(Sa n t a n a  i współaut. 1996). Powstający ceramid 
gwałtownie stymuluje kinazę SAPK/JNK, co 
prowadzi do apoptozy (V e r h e ij  i współaut.
1996). Stąd nasuwa się tu pytanie, czy obniże
nie pH komórkowego pierwotnie powoduje

aktywację sfingomielinazy, czy podtrzymuje 
aktywność na drodze dodatniego sprzężenia 
zwrotnego.

Biorąc pod uwagę ścisły związek isniejący 
pomiędzy PCD a wewnątrzkomórkowym zakwa
szeniem można zaryzykować stwierdzenie, że 
komórki posiadają specyficzny zestaw enzy
mów, białek strukturalnych i być może czynni
ków transkrypcyjnych, które są wymagane do 
katalizy śmierci komórki. Białka te w normal
nych warunkach pozostawałyby nieaktywne i 
dopiero obniżenie wewnątrzkomórkowego pH 
powoduje ich aktywację i umożliwia realizację 
programu samobójczej śmierci komórki.

THE ROLE OF INTRACELLULAR ACIDIFICATION IN APOPTOSIS

Summary

In many cell lines intracellular acidification occurs 
during apoptosis. This phenomenon was observed following 
various cytotoxic treatments, as well as following withdra
wal of growth factors and activation of Fas receptor. It seems 
that ceramide, a novel signalling molecule, could be at least 
partially responsible for intracellular acidification and en
suing cell death. The factors which alleviate the drop in 
cellular pH rescue cells from apoptosis, include Ras proto
oncoprotein, BCL-2 protein, inhibitors of protein phospha
tases and activators of protein kinase C and the Raf/MAP 
kinase cascade. Intracellular acidification is the conse
quence of selective loss of pH regulation. It is caused by an

alteration in the set point of the Na+/H+ antiport, a major 
proton extruding mechanism. However, a contribution of 
proton V-type ATPase and CFTR channel has also been 
postulated. Thus, more than one pathway can contribute 
to intracellular acidification during apoptosis. Additionally, 
cells contain enzymes and proteins thought to participate 
in apoptosis that operate at low pH: i.e., acidic endonu
clease, transglutaminase, acidic sphingomyelinase and gel- 
solin. It is conceivable that every cell contains a dormant 
set of proteins the activity of which is triggered by a fall in 
the intracellular pH and help execute the programmed cell 
death.
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