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MECHANIZMY OPORNOŒCI KOMÓREK NOWOTWOROWYCH NA APOPTOZÊ

ZNACZENIE APOPTOZY KOMÓREK NOWOTWOROWYCH

Znanych jest ponad 100 typów i podtypów
nowotworów umiejscowionych w ró¿nych
narz¹dach organizmu cz³owieka. Mimo tej he-
terogennoœci spowodowanej ró¿nym genoty-
pem oraz specyficznoœci¹ tkanki, z której po-
chodzi nowotwór, fenotyp prawie ka¿dej ko-
mórki nowotworowej charakteryzuj¹: unieza-
le¿nienie siê od czynników wzrostu (stymula-
cja autokrynna), niewra¿liwoœæ na inhibitory
wzrostu, nieograniczony potencja³ replikacyj-
ny (podniesiony poziom telomerazy), inwazyj-
noœæ tkankowa, zdolnoœæ do metastazy i do
podtrzymywania angiogenezy oraz opornoœæ
na apoptozê (HANAHAN i WEINBERG 2000).

W walce z nowotworami szczególnie du¿e
nadzieje budzi poznanie mechanizmów
zwi¹zanych ze œmierci¹ komórkow¹. Uwa¿a siê
bowiem, ¿e miar¹ skutecznoœci terapii prze-
ciwnowotworowej, oprócz zahamowania pro-
liferacji, jest zdolnoœæ wyindukowania w ko-
mórkach rakowych procesu apoptozy
(HICKMAN 1996, REED 1999). Leki przeciwno-
wotworowe mo¿na podzieliæ na zwi¹zki uszka-
dzaj¹ce DNA, antymetabolity (blokuj¹ specy-
ficzne szlaki metaboliczne poprzez konkuro-
wanie o miejsce wi¹zania z enzymami), inhibi-
tory mitozy, analogi nukleotydów oraz inhibi-
tory topoizomeraz. Wiêkszoœæ z nich, jak rów-
nie¿ radioterapia, wywo³uj¹ stres komórkowy,
który w efekcie powinien doprowadziæ do
œmierci komórki (HERR i DEBATIN 2001, IGNEY
i KRAMMER 2002). Jednak¿e transformacja no-
wotworowa prowadzi do nadekspresji czynni-
ków hamuj¹cych apoptozê lub/i zmniejszonej

lub wrêcz braku ekspresji czynników akty-
wuj¹cych apoptozê.

SZLAKI PROWADZ¥CE DO APOPTOZY

Apoptoza jest procesem uporz¹dkowanym,
zachodz¹cym wed³ug okreœlonego programu
prowadz¹cego do obkurczenia komórki, kon-
densacji chromatyny i fragmentacji DNA na od-
cinki bêd¹ce wielokrotnoœci¹ nukleosomów.
Ostatnim etapem œmierci apoptotycznej jest
rozpad komórki na otoczone b³on¹ komór-
kow¹ tzw. cia³ka apoptotyczne, zawieraj¹ce or-
ganelle komórkowe. Cia³ka takie w organizmie
s¹ usuwane przez makrofagi lub s¹siaduj¹ce
komórki (WYLLIE i wspó³aut. 1980) i dziêki
temu nie dochodzi do stanu zapalnego. Wyró¿-
nia siê dwa podstawowe szlaki wiod¹ce do
apoptozy. Pierwszy, indukowany sygna³em z
zewn¹trz, tzw. „extrinsic”, zwi¹zany jest z
b³onowymi receptorami œmierci. Drugi, prze-
biega z udzia³em mitochondriów i zwany jest
wewnêtrznym, „intrinsic”. W pewnych przy-
padkach drogi te mog¹ na siebie zachodziæ i
wtedy dochodzi do amplifikacji sygna³u pro-
apoptotycznego (Ryc. 1).

Szlak zewnêtrzny — „extrinsic”

Aktywacja tego szlaku rozpoczyna siê od
pobudzenia receptorów œmierci, nale¿¹cych
do nadrodziny receptorów TNF (ang. tumo-
ur-necrosis factor), np. CD95, TRAIL-R1 i R-2
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(ang. TNF-related apoptosis-inducing li-
gand-R1, R2). Cech¹ receptorów œmierci jest
obecnoœæ wewn¹trzkomórkowej domeny zwa-

nej domen¹ œmierci (ang. death domain, DD)
(KRAMMER 1999, SCHMITZ i wspó³aut. 2000).
Na skutek zwi¹zania liganda dochodzi do oligo-
meryzacji receptora, a nastêpnie do tworzenia
kompleksu DISC (ang. death-inducing signa-
ling complex). Kompleks ten powstaje po-
przez po³¹czenie domen œmierci z bia³kami ad-
aptorowymi FADD (ang. Fas associated death
domain protein) oraz z prokaspaz¹ 8 lub 10
(MEDEMA i wspó³aut. 1997, KISCHKEL i
wspó³aut. 2001). Konsekwencj¹ tego jest akty-
wacja przez autoproteolizê prokaspazy 8, która
jest bezpoœrednim aktywatorem kaspazy 3
(ENARI i wspó³aut. 1996, SCAFFIDI i wspó³aut.
1998, STENNICKE i wspó³aut. 1998). Rola kaspa-
zy 10 nie do koñca jest jasna i postuluje siê, ¿e
mo¿e byæ istotna w komórkach, w których nie
wystêpuje kaspaza 8 (KISCHKEL i wspó³aut.
2001). W niektórych komórkach, tzw. „typ I”,
apoptoza przebiega tylko tym szlakiem, ale w
innych, tzw. „typ II”, dochodzi do wzmocnie-
nia sygna³u za poœrednictwem mitochondriów
(SCAFFIDI i wspó³aut. 1998, FULDA i wspó³aut.
2001). Wzmocnienie to jest zwi¹zane ze zdol-
noœci¹ kaspazy 8 do proteolizy proapoptotycz-
nego bia³ka z rodziny Bcl-2, a mianowicie
bia³ka Bid, które w postaci aktywnej, tzw. tBid
(ang. truncated Bid), przemieszcza siê do mito-
chondriów i tam umo¿liwia innym bia³kom z
tej samej rodziny wbudowanie siê w zew-

nêtrzn¹ b³onê mitochondrialn¹. To z kolei pro-
wadzi do uwolnienia cytochromu c z przestrze-
ni miêdzyb³onowej (DESAGHER i wspó³aut.

1999, KUWANA i wspó³aut. 1998, LUO i
wspó³aut. 1998).

Szlak wewnêtrzny — „intrinsic”

Drugim szlakiem prowadz¹cym do apopto-
zy jest droga bezpoœrednio zwi¹zana z
udzia³em mitichondriów. Sygna³em do apopto-
zy jest w tym przypadku oddzia³ywanie z b³on¹
mitochondrialn¹ np. reaktywnych form tlenu,
aczkolwiek proces ten nie do koñca jest pozna-
ny. Do indukcji tego szlaku dochodzi przede
wszystkim za poœrednictwem onkogenów, w
czasie niedotlenienia oraz na skutek uszkodze-
nia DNA lub pozbawienia komórek czynników
wzrostu (JOHNSTONE i wspó³aut. 2002). Istot-
nym etapem jest uwolnienie cytochromu c z
przestrzeni miêdzyb³onowej poprzez specjal-
ne kana³y. Kana³y te tworzone s¹ przez proapo-
ptotyczne bia³ka z rodziny Bcl-2 samodzielnie
lub w po³¹czeniu z bia³kami megakana³u (ang.
permability transition pore complex, PTPC).
Bia³ka z rodziny Bcl-2 uwa¿ane s¹ za regulatory
apoptozy zwi¹zanej z wyp³ywem cytochro-
mu c (cyt c) (KLUCK i wspó³aut. 1997). Wyp³yw
cytochromu c jest sygna³em do tworzenia kom-
pleksu nazywanego apoptosomem, w sk³ad
którego wchodzi, oprócz cytochromu c, proka-
spaza 9, ATP oraz cytozolowe bia³ko Apaf 1
(ang. apoptotic protease activating factor-1).
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Ryc. 1. Zewnêtrzny i wew-
nêtrzny szlak prowadz¹cy
do apoptozy, z uwzglêdnie-
niem inhibitorów apoptozy
(wyjaœnienie skrótów w
tekœcie).



Utworzenie tego kompleksu jest niezbêdne do
oligomeryzacji, a nastêpnie autoproteolizy
prokaspazy 9, która jest bezpoœrednim, aktywa-
torem kaspazy 3 (GREEN i REED 1998). Aktywa-
cja drogi wewnêtrznej uwra¿liwia komórki na
pobudzenie ligandami œmierci, czyli urucho-
mienie drogi zewnêtrznej (JOHNSTONE i
wspó³aut. 2002). Podczas apoptozy z mito-
chondriów uwalniane s¹ równie¿ bia³ka
Smac/Diablo i Omi, które s¹ antagonistami in-
hibitorów apoptozy, tzn. IAP (WANG 2001)
oraz inne bia³ka œciœle zwi¹zane z procesem
apoptozy, a mianowicie AIF i endonukleaza G.

ROLA BIA£EK Z RODZINY Bcl-2 W PROCESIE
APOPTOZY

Bia³ka z rodziny Bcl-2 odgrywaj¹ wa¿n¹ rolê
regulacyjn¹ w procesie apoptozy (ADAMS i
CORY 2001). Wykazuj¹ one du¿¹ homologiê w
tzw. regionach BH1 (ang. Bcl-2 homology),
BH2, BH3 i BH4, ale niektórym z nich brak jest
domeny BH4. Podzielono je na dwie podrodzi-
ny: bia³ka antyapoptotyczne (Bcl-2, Bcl-XL,
Bcl-w i Mcl-1) oraz proapoptotycznym (Bax i
Bak, wykazuj¹ce homologiê domen BH1, BH2 i
BH3 oraz Bik, Bad, Bid, Bim, NOXA i PUMA, po-
siadaj¹ce homologiê tylko domeny BH3, tzw.
„BH3 only”). Domena BH3 wydaje siê byæ nie-
zbêdna do indukcji apoptozy. Poprzez ni¹
wi¹¿¹ siê ze sob¹ bia³ka pro- i antyapoptotycz-
ne, tworz¹c nieaktywne w indukcji apoptozy
dimery (HUANG i STRASSER 2000).

Bia³ka proapoptotyczne dzia³aj¹ poprzez
tworzenie kana³ów w b³onie mitochondrial-
nej, przez które uwalniane s¹ z mitochondriów
inne czynniki apoptotyczne. Pokazano to przy
u¿yciu syntetycznych b³on lipidowych, w któ-
rych bia³ka te tworzy³y kana³y jonowe (MINN i
wspó³aut. 1997, SCHENDEL i wspó³aut. 1997).
Kana³y te mog¹ tworzyæ siê przy udziale bia³ek
Bax i Bak (DEGENHARDT i wspó³aut. 2002). Nie-
zbêdnym warunkiem do tworzenia kana³ów
jest oligomeryzacja tych bia³ek oraz transloka-
cja z cytoplazmy do b³ony mitochondrialnej, za
co w pewnej czêœci odpowiedzialne jest bia³ko
Bid (ANTONSSON i wspó³aut. 2000, DESAGHER i
wspó³aut. 1999). Bia³ko Bid powoduje zmiany
konformacyjne bia³ka Bax (i Bak), czego wyni-
kiem jest wbudowanie siê tych bia³ek do zew-
nêtrznej b³ony mitochondrialnej. Wykazano,
¿e bia³ko Bax mo¿e wbudowywaæ siê w zew-
nêtrzn¹ b³onê mitochondrialn¹ niezale¿nie od
bia³ka Bid (RUFFOLO i wspó³aut. 2000). Uwa¿a
siê, ¿e Bax i Bak mog¹ albo tworzyæ kana³y

z³o¿one z homomultimerów albo wspó³dzia³aæ
z megakana³em prawdopodobnie poprzez od-
dzia³ywanie z jednym z jego elementów, a mia-
nowicie z kana³em anionowym zale¿nym od
napiêcia (ang. voltage-dependent anion chan-
nel, VDAC) znajduj¹cym siê w zewnêtrznej
b³onie mitochondrialnej (SHIMIZU i wspó³aut.
1999, WEI i wspó³aut. 2001) lub ANT (ang. ade-
nine nucleotide translocator) mieszcz¹cym siê
w wewnêtrznej b³onie mitochondrialnej
(MARZO i wspó³aut. 1998). Postuluje siê, i¿ me-
gakana³ pe³ni istotn¹ funkcjê w uwalnianiu cy-
tochromu c podczas apoptozy, a bia³ka z rodzi-
ny Bcl-2 pe³ni¹ w tym przypadku funkcjê regu-
lacyjn¹ (TSUJIMOTO i SHIMIZU 2000). Proapop-
totyczne bia³ko Bid prawdopodobnie nie jest
w stanie samodzielnie uwolniæ cytochromu c,
poniewa¿ nie tworzy kana³ów w zewnêtrznej
b³onie mitochondrialnej, i dzia³a poœrednio po-
przez bia³ko Bax lub jego homolog Bad. Aczkol-
wiek wykazano, ¿e w mitochondriach komó-
rek w¹troby myszy pozbawionych genu bax

(bax-/-), bia³ko Bid jest w stanie doprowadziæ
do uwolnienia cytochromu c niezale¿nie od
bia³ka Bax (KIM i wspó³aut. 2000). Nie ³¹czy siê
ono jednak z VDAC i nie moduluje jego aktyw-
noœci (SHIMIZU i TSUJIMOTO 2000). Z kolei,
bia³ka Bcl-2 i Bcl-XL s¹ inhibitorami uwalniania
cytochromu c indukowanego przez bia³ka pro-
apoptotyczne (ADAMS i CORY 1998, REED 1998,
ROSSE i wspó³aut. 1998) (Ryc. 2). Na przyk³ad
w komórkach nab³onkowych nowotworu pier-
si bia³ko Bcl-2 (MURPHY i wspó³aut. 1999) ³¹czy
siê poprzez domenê BH3 z VDAC i przez to ha-
muje apoptozê z udzia³em mitochondriów
(SHIMIZU i wspó³aut. 2000).

ROLA KASPAZY 3 W APOPTOZIE

Obydwa szlaki apoptozy, zarówno wew-
nêtrzny, jak i zewnêtrzny, prowadz¹ do aktywa-
cji proteaz cysteinowych zwanych kaspazami,
których znanych jest dzisiaj 14 (PATEL i
wspó³aut. 1996, COHEN 1997, NICHOLSON i
THORNBERRY 1997, GRZELAKOWSKA-SZTABERT
1998). Wœród nich wyró¿niamy kaspazy inicja-
torowe i egzekutorowe. Wszystkie kaspazy syn-
tetyzowane s¹ w formie nieaktywnego zymo-
genu, który ulegaj¹c proteolizie oraz oligome-
ryzacji tworzy aktywn¹ postaæ kaspazy. Kaspa-
zy aktywowane s¹ hierarchicznie (SLEE i
wspó³aut. 1999). Aktywacja kaspaz inicjatoro-
wych ma miejsce w pocz¹tkowej fazie apopto-
zy. Dochodzi do niej czêsto przez autoproteoli-
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zê. Nastêpnie aktywowane s¹ kolejne kaspazy
a¿ do kaspaz efektorowych, których substrata-
mi s¹ ró¿ne bia³ka komórkowe (SUN i
wspó³aut. 1999). Skutkiem tego s¹ charaktery-
styczne morfologiczne i biochemiczne zmiany
w komórkach ulegaj¹cych apoptozie. Cen-
traln¹ rolê w apoptozie odgrywa kaspaza 3
bêd¹ca kaspaz¹ egzekutorow¹. Jej aktywacjê
obserwuje siê w przypadku apoptozy
wywo³anej brakiem surowicy, aktywacj¹ re-
ceptora Fas, promieniowaniem gamma i UV
oraz pod wp³ywem ró¿nych substancji che-
micznych (NICHOLSON i wspó³aut. 1995,
COHEN 1997). Efektem aktywacji kaspaz efek-

torowych jest proteoliza lamin j¹drowych, co
prowadzi do kondensacji chromatyny i obkur-
czania j¹dra, proteoliza inhibitora DNA-zy
DFF40/CAD (ang. DNA fragmentation factor
40kDa/caspase-activated deoxyribonuclease),
mianowicie DFF45/ICAD, czego wynikiem jest
aktywacja endonukleazy, przemieszczenie jej
do j¹dra i fragmentacja DNA na odcinki bêd¹ce
wielokrotnoœci¹ nukleosomów (SAKAHIRA i
wspó³aut. 1998, WID£AK 2000, NAGATA 2000).
Równie¿ fragmentacja komórki i powstawanie
cia³ek apoptotycznych jest zale¿ne od dzia³ania
kaspaz i jest skutkiem proteolizy bia³ek cyto-
szkieletu, takich jak aktyna, plektyna, gelsolina
oraz ROCK1 (IGNEY i KRAMMER 2002).

Œmieræ komórek nie zawsze przebiega z
ujawnieniem wszystkich typowych cech pro-
cesu apoptozy. Do niedawna za jeden z typo-
wych symptomów apoptozy uwa¿ano frag-
mentacjê DNA na odcinki oligonukleosomalne
i ich wielokrotnoœæ, a w³aœnie tego zjawiska

czasami nie obserwuje siê w umieraj¹cych ko-
mórkach (SCHULZE-OSTHOFF i wspó³aut. 1994,
SAKAHIRA i wspó³aut. 1999). Poniewa¿ poœred-
nio za fragmentacjê DNA odpowiedzialna jest
kaspaza 3, która doprowadza do aktywacji en-
donukleazy DFF40/CAD, zaanga¿owanej w hy-
drolizê DNA, to w przypadku braku fragmenta-
cji DNA jedn¹ z przyczyn mo¿e byæ brak aktyw-
nej kaspazy 3.

Obecnie wyró¿nia siê apoptozê zale¿n¹ i
niezale¿n¹ od kaspaz. Jest wiele przyk³adów
apoptozy niezale¿nej od kaspaz. Obserwowa-
no j¹ np. w limfocytach T przy u¿yciu inhibito-
rów kaspaz (BIDERE i SENIK 2001) lub indukto-

rów omijaj¹cych indukcjê kaspaz (staurospory-
na i przeciwcia³a monoklonalne anty-CD2)
(DUMONT i wspó³aut. 2000), w spontanicznej
regresji komórek nerwiaka z nadekspresj¹
H-Ras (KITANAKA i wspó³aut. 2002) oraz w ko-
mórkach prawid³owych (proliferuj¹cych i spo-
czynkowych) i nowotworowych traktowa-
nych kurkumin¹ (BIELAK-¯MIJEWSKA i
wspó³aut. 2000). Jednak rodzaj apoptozy nie
zale¿y tylko od induktora apoptozy, ale równie
istotn¹ rolê odgrywa rodzaj komórek. Pewne
substancje, np. kurkumina lub staurosporyna,
w ró¿nych typach komórek indukuj¹ apoptozê
zale¿n¹ lub niezale¿n¹ od kaspaz (BIELAK-
¯MIJEWSKA i wspó³aut. 2000, BELMOKHTAR i
wspó³aut. 2001).

Czynnikiem, który mo¿e byæ odpowiedzial-
ny za zmiany w j¹drze komórkowym niezale-
¿nie od kaspaz, jest flawoproteina AIF (ang.
apoptosis-inducing factor) (CANDE i wspó³aut.
2002, JOZA i wspó³aut. 2001). Bia³ko to znajdu-
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Ryc. 2. Rola antyapopto-
tycznych i proapoptotycz-
nych bia³ek z rodziny Bcl-2
w apoptozie (wyjaœnienie
skrótów w tekœcie).



je siê w przestrzeni miêdzyb³onowej mito-
chondriów, a po indukcji apoptozy wydostaje
siê z mitochondriów i przedostaje do j¹dra i
tam mo¿e wywo³aæ kondensacjê chromatyny i
wielkocz¹steczkow¹ (50–300 kbp) fragmenta-
cjê DNA. Wykazano, ¿e inhibitory kaspaz nie
by³y w stanie zahamowaæ dzia³ania czynnika
AIF, co przemawia za jego niezale¿n¹ od kaspaz
drog¹ dzia³ania. Mo¿na znaleŸæ te¿ dane na te-
mat innych bia³ek, które mog¹ odgrywaæ
istotn¹ rolê w apoptozie niezale¿nej od kaspaz.
S¹ to np. (i) kalpainy, bêd¹ce proteazami cyste-
inowymi zale¿nymi od wapnia, których akty-
wacjê obserwowano np. w komórkach nowo-
tworu piersi, MCF-7, na skutek dzia³ania

zwi¹zków podwy¿szaj¹cych poziom wapnia w
komórce (WOLF i wspó³aut. 1999), (ii) katepsy-
ny (DEISS i wspó³aut. 1996) oraz (iii) proteazy
serynowe np. Omi. Bia³ko Omi uwalniane jest z
mitochondriów podczas apoptozy, której to-
warzyszy proteoliza bia³ka Bid. Oddzia³uje ono
z inhibitorem kaspaz XIAP, w wyniku czego do-
chodzi do aktywacji kaspaz (VAN LOO i
wspó³aut. 2002). Równie¿ endonukleaza G,
bia³ko mitochondrialne uwalniane podczas
apoptozy i ulegaj¹ce translokacji do j¹dra, jest
zaanga¿owana w niezale¿n¹ od kaspaz degra-
dacjê DNA (VAN LOO i wspó³aut. 2001, LI i
wspó³aut. 2001).

MECHANIZMY OPORNOŒCI KOMÓREK

Komórki nowotworowe posiadaj¹ wiele
mechanizmów, które zabezpieczaj¹ je przed
apoptoz¹, czego skutkiem jest opornoœæ na
czynniki indukuj¹ce œmieræ. Ma to prze³o¿enie
na niedostateczn¹ skutecznoœæ terapii prze-
ciwnowotworowej (Tabela 1).

NADEKSPRESJA BIA£EK ANTYAPOPTOTYCZNYCH
I INAKTYWACJA PROAPOPTOTYCZNYCH

Czêst¹ przyczyn¹ braku wra¿liwoœci na che-
mio- lub radioterapiê jest nadekspresja bia³ek o
w³aœciwoœciach antyapoptotycznych, takich
jak bia³ka z rodziny Bcl-2, czy te¿ inhibitorów
apoptozy lub/i obni¿enie ekspresji bia³ek pro-
apoptotycznych nale¿¹cych do rodziny Bcl-2.

Bia³ka z rodziny Bcl-2

W komórkach nowotworowych czêsto do-
chodzi do zwiêkszenia poziomu antyapopto-
tycznych bia³ek z rodziny Bcl-2, mianowicie
Bcl-2 i Bcl-XL (LIU i wspó³aut. 1999). Nadeks-
presja Bcl-2 hamuje apoptozê zwi¹zan¹ z pobu-
dzeniem receptora TRAIL w komórkach ner-
wiaków i glejaków (FULDA i wspó³aut. 2002).

W wielu typach nowotworów obserwuje
siê równie¿ inaktywacjê bia³ek proapoptotycz-
nych z rodziny Bcl-2. Czêsto jest to zwi¹zane z
mutacjami w genie bia³ka BAX (MEIJERINK i
wspó³aut. 1998), w szczególnoœci dotyczy to
mutacji w obrêbie domeny BH3. Ekspresjê
bia³ka BAX reguluje produkt genu p53, którego
mutacje wystêpuj¹ w wielu nowotworach. Za-
obserwowano równie¿, ¿e mutacja w genie ko-
duj¹cym bia³ko Bak ma miejsce w nowotwo-
rach okrê¿nicy (KONDO i wspó³aut. 2000), a

mysie komórki w¹troby pozbawione ekspresji
bia³ka Bid (bid-/-) s¹ oporne na apoptozê indu-
kowan¹ przez receptor Fas (YIN i wspó³aut.
1999).

Inhibitory apoptozy

Kolejnym wa¿nym elementem obrony ko-
mórki nowotworowej przed œmierci¹ jest
wzrost ekspresji inhibitorów apoptozy, tj. IAP
(ang. inhibitor of apoptosis protein) i FLIP
[ang. FADD-like interleukin-1�-converting en-
zyme-like protease (FLICE/caspase-8)-inhibito-
ry protein] (patrz Ryc. 1).

Bia³ka IAP (znanych jest 8 ludzkich), do któ-
rych nale¿¹ np. NAIP (ang. neuronal apoptosis
inhibitory protein), XIAP (ang. X-linked IAP),
surwiwina (w komórkach nowotworowych ob-
serwuje siê bardzo wysoki poziom tego bia³ka w
porównaniu z komórkami pierwotnymi) oraz
c-IAP-1 i c-IAP-2, pe³ni¹ ró¿ne funkcje w komór-
ce, zarówno w czasie podzia³u, jak równie¿ w
apoptozie indukowanej wieloma zwi¹zkami,
równie¿ czynnikami przeciwnowotworowymi
(DEVERAUX i REED 1999, DEVERAUX i wspó³aut.
1999, GRZELAKOWSKA-SZTABERT 1999). Wiêk-
szoœæ z nich posiada zdolnoœæ bezpoœredniego
wi¹zania i hamowania aktywacji kaspazy 3 i 7,
zapobiegaj¹c ich proteolizie. Zapobiegaj¹ rów-
nie¿ aktywacji inicjatorowej kaspazy 9 (ROY i
wspó³aut. 1997). Bia³ka IAP mog¹ równie¿
dzia³aæ jako ligazy ubikwitynowe przyczyniaj¹c
siê w ten sposób do degradacji kaspaz (SUZUKI i
wspó³aut. 2001).

Sugerowany jest jeszcze inny mechanizm
hamowania apoptozy, niezale¿ny bezpoœred-
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nio od kaspaz. Wykazano mianowicie, ¿e
c-IAP-1 i c-IAP-2 mog¹ wi¹zaæ siê z TRAF1 i
TRAF2 (ang. TNF receptor associated factor 1,
2) i w ten sposób hamowaæ apoptozê na pozio-
mie receptorów b³onowych, czego wynikiem
jest brak proteolizy prokaspazy 8 (WANG i
wspó³aut. 1998). Najlepiej poznanym bia³kiem
inhibitorowym jest XIAP, który posiada zdol-
noœæ do bezpoœredniego blokowania kaspaz
(DEVERAUX i wspó³aut. 1997). Bardzo czêsto

obserwuje siê jego wysok¹ ekspresjê w ostrych
bia³aczkach szpiczakowych (TAMM i wspó³aut.
2000). W komórkach wielu typów ludzkich no-
wotworów obserwuje siê obni¿enie poziomu
negatywnego regulatora XIAP, a mianowicie
XAF1, uwa¿nego za produkt genu supresora

nowotworu (FONG i wspó³aut. 2000). Ekspre-
sjê c-IAP2 i XIAP reguluje czynnik transkrypcyj-
ny NF�B, który w odpowiedzi na stres komór-
kowy indukuje ekspresjê licznych genów anty-
apoptotycznych (CHU i wspó³aut. 1997). Po-
znano równie¿ inhibitory, które podczas apop-
tozy s¹ uwalniane z mitochondriów i mog¹ bez-
poœrednio oddzia³ywaæ z bia³kami IAP. Nale¿¹
do nich Smac/Diablo (LIU i wspó³aut. 2000, WU
i wspó³aut. 2000), zapobiegaj¹cy hamowaniu

aktywacji kaspazy 3 i 9, oraz Omi, proteaza
odzia³ywuj¹ca z XIAP, zwi¹zana z indukcj¹ apo-
ptozy (VAN LOO i wspó³aut. 2002, VERHAGEN i
wspó³aut. 2002). Bia³ka IAP, a w szczególnoœci
XIAP, mog¹ hamowaæ wzrost nowotworu na
drodze innej ni¿ inaktywacja kaspaz, np. po-
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Tabela 1. Rola inicjatorów, regulatorów i egzekutorów apoptozy w opornoœci komórek na apoptozê
(IGNEY i KRAMMER 2002, JOHNSTONE i wspó³aut. 2002)



przez zahamowanie cyklu komórkowego
(SILKE i wspó³aut. 2002).

Bia³ka FLIP bior¹ udzia³ w hamowaniu ini-
cjacji apoptozy na poziomie receptorów œmier-
ci (KRUEGER i wspó³aut. 2001). Wykazuj¹ one
du¿¹ homologiê do prokaspazy 8 i posiadaj¹
zdolnoœæ ³¹czenia siê z kompleksem DISC, a
konkretnie z bia³kiem adaptorowym FADD,
nie dopuszczaj¹c tym samym do proteolizy
prokaspazy 8. Zwiêkszona iloœæ bia³ek inhibito-
rowych powoduje zmniejszon¹ wra¿liwoœæ ko-
mórek na apoptozê (IRMLER i wspó³aut. 1997).

ROLA BIA£KA p53 W APOPTOZIE

Wa¿n¹ rolê w niekontrolowanej prolifera-
cji, jak i opornoœci na apoptozê w komórkach
nowotworowych odgrywaj¹ mutacje genu
p53, zaliczanego do genów supresorów nowo-
tworu, prowadz¹ce do zmian funkcjonalnych
bia³ka (ATTARDI i JACKS 1999). Produkt
bia³kowy tego genu uwa¿any jest za „stra¿nika”
genomu. Decyduje on o tym, czy komórka za-
trzyma podzia³y, aby naprawiæ uszkodzenia,
czy te¿ uruchamia program apoptozy. Bia³ko
p53 dzia³a jako nadrzêdny regulator programu
apoptotycznego i koordynuje ten proces na
ró¿nych poziomach. Podczas apoptozy docho-
dzi, poprzez oligomeryzacjê i fosforylacjê, do
aktywacji p53, który jako czynnik transkrypcyj-
ny jest odpowiedzialny za ekspresjê bia³ek pro-
apoptotycznych (GOTLIEB i OREN 1998,
VOUSDEN 2000, MOLL i ZAIKA 2001) zwi¹za-
nych z drog¹ mitochondrialn¹, np. Bax, Bak,
NOXA, PUMA (ODA i wspó³aut. 2000,
MIYASHITA i REED 1995, NAKANO i VOUSDEN
2001), oraz zwi¹zanych z drog¹ od receptorów
œmierci, tj. CD95, TRAIL-R1 i TRAIL-R2
(MULLER i wspó³aut. 1998, HERR i DEBATIN
2001, RYAN i wspó³aut. 2001). Skutkiem fosfo-
rylacji p53 jest przy³¹czenie izomerazy Pin1,
która zmieniaj¹c konformacjê bia³ka odpowia-
da za od³¹czenie ligazy MDM2 i co za tym idzie
brak ubikwitynacji i stabilizacjê p53. Pin1 jest
niezbêdny do zatrzymania cyklu komórkowe-
go, czyli do funkcjonowania p53 jako czynnika
transkrypcyjnego (ZACCHI i wspó³aut. 2002,
ZHENG i wspó³aut. 2002). Aktywacja p53 ma
miejsce w odpowiedzi na uszkodzenie DNA,
aktywacjê onkogenów, niedotlenienie, skraca-
nie telomerów, brak czynników wzrostu i sy-
gna³ów do prze¿ycia. Mutacje w tym genie ob-
serwuje siê w 50% ró¿nych nowotworów, a u
osób zdrowych mog¹ one s³u¿yæ jako marker
zwiêkszonego ryzyka wyst¹pienia choroby no-

wotworowej. Brak funkcjonalnego p53 powo-
duje utratê zdolnoœci komórki do apoptozy z
jego udzia³em oraz rozwój nowotworu, jak to
wykazano np. u myszy transgenicznych
(ATTARDI i JACKS 1999). Bia³ko p53 hamuje eks-
presjê Bcl-2, Bcl-XL oraz IAP (surwiwina),
cFLIP (BARTKE i wspó³aut. 2001, RYAN i
wspó³aut. 2001, HOFFMAN i wspó³aut. 2002) i
aktywuje geny bia³ek PTEN i Apaf 1
(STAMBOLIC i wspó³aut. 2001, MORONI i
wspó³aut. 2001). p53 mo¿e równie¿ dzia³aæ
niezale¿nie od aktywacji transkrypcji (RYAN i
wspó³aut. 2001). Bia³ko to bierze udzia³ w prze-
mieszczaniu receptorów œmierci na po-
wierzchniê komórki, bezpoœrednio dzia³a w
mitochondriach oraz reguluje translacjê.

Nieprawid³owe funkcjonowanie p53 nie
musi byæ zawsze zwi¹zane z mutacj¹ w genie.
Czêsto wynika z amplifikacji ligazy ubikwity-
nowej MDM2 odpowiedzialnej za degradacjê
p53 w proteasomie. W przypadku braku inhibi-
tora MDM2, jakim jest czynnik ARF, dochodzi
do nadmiernej degradacji p53 i w zwi¹zku z
tym nie mo¿e on pe³niæ swojej funkcji regula-
torowej (SHERR i WEBER 2000, LOWE i LIN
2000). Zaobserwowano równie¿, ¿e w przy-
padku nadekspresji inhibitorów bia³ka ARF, ja-
kimi s¹ Twist i Dermo1 (MAESTRO i wspó³aut.
1999) lub TBX2 (JACOBS i wspó³aut. 2000), do-
chodzi³o do transformacji nowotworowej i
rozwoju nowotworu. Amplifikacjê inhibitora
ARF obserwowano np. w ludzkich komórkach
nowotworowych piersi (JACOBS i wspó³aut.
2000). p53 wp³ywa na wzrost ekspresji MDM2.
Gdy wzrasta poziom p53, wzrasta MDM2, co
przyczynia siê do zwiêkszonej degradacji p53
(sprzê¿enie zwrotne ujemne) (Ryc. 3).

Istotn¹ rolê w funkcji transaktywacyjnej
p53 odgrywa transport do i z j¹dra (VOUSDEN i
WOUDE 2000), zale¿ny od oddzia³ywañ sieci
mikrotubul i dyneiny (do j¹dra) oraz MDM2 (z
j¹dra) (GEYER i wspó³aut. 2000).

SZLAKI PRO¯YCIOWE

W wielu komórkach nowotworowych do-
chodzi do nadekspresji bia³ek zwi¹zanych z
tzw. szlakami pro¿yciowymi. W zwi¹zku z tym,
pod wp³ywem czynników apoptogennych, sy-
gna³ odpowiedzialny za prze¿ycie komórki jest
silniejszy od sygna³u do œmierci. Kaskada sy-
gna³owa zdolna wzmocniæ prze¿ycie komórek
(wspieraj¹ca drogê przy¿yciow¹) mo¿e poten-
cjalnie podnosiæ opornoœæ na apoptozê indu-
kowan¹ lekami.

Mechanizmy opornoœci komórek nowotworowych na apoptozê 163



Przyk³adem mo¿e tu byæ szlak pro¿yciowy
zwi¹zany z kinaz¹ Akt/PKB. Jest to kinaza
bia³kowa, której efektem dzia³ania jest zahamo-
wanie apoptozy, zwiêkszenie proliferacji np.
poprzez indukcjê czynnika transkrypcyjnego
NF�B (uznawanego za czynnik zwiêkszaj¹cy
prze¿ycie komórek), co prowadzi do ekspresji
genów antyapoptotycznych. Kinaza ta do swo-
jej aktywacji wymaga fosforylacji przez kinazê
PI3. W komórkach nowotworowych czêsto ob-
serwuje siê zwiêkszon¹ aktywnoœæ kinazy PI3
lub kinazy Akt (SHAYESTEH i wspó³aut. 1999,
ROYMANS i SLEGERS 2001). Z kolei dzia³anie ki-
nazy PI3 mo¿e byæ antagonizowane przez fos-

fatazê lipidow¹ PTEN (bêd¹c¹ produktem
genu supresora nowotworu), która defosfory-
luje fosfolipidy inozytolu (DI CRISTOFANO i
PANDOLFI 2000). Mutacje w genie, którego pro-
duktem jest bia³ko PTEN, mog¹ wiêc doprowa-
dziæ do tego, i¿ ten szlak pro¿yciowy jest ca³y
czas aktywny. Wykazano tak¿e, ¿e kinaza Akt
hamuje, na drodze fosforylacji, bia³ko Bad i ak-
tywacjê kaspazy 9 (CARDONE i wspó³aut. 1998)
oraz jest negatywnym regulatorem czynników
transkrypcyjnych z rodziny Forkhead (AFX i
FKHRL1), które mog¹ indukowaæ ekspresjê ge-
nów proapoptotycznych bia³ek takich jak
CD95L. Kinaza Akt hamuje równie¿ wyp³yw cy-
tochromu c w sposób niezale¿ny od fosforyla-
cji Bad (KENNEDY i wspó³aut. 1999) (Ryc. 4).

Inn¹ drog¹ pro¿yciow¹ jest szlak z udzia³em
bia³ka Ras nale¿¹cego do rodziny bia³ek G. Jego

aktywacja mo¿e decydowaæ o prze¿yciu lub
apoptozie. Mutacje w genie bia³ka Ras s¹ naj-
czêstszymi zmianami w przypadku bia³aczek.
W oko³o 30% przypadków wystêpuje zmuto-
wana postaæ bia³ka Ras. Ale nie tylko bezpo-
œrednia mutacja genu ras prowadzi do zaburze-
nia przekazywania sygna³u na tej drodze. Rów-
nie¿ elementy regulatorowe podlegaj¹ zmia-
nom, w wyniku czego mo¿e dojœæ do nadeks-
presji receptorów czynników wzrostu, czy
nadmiernej produkcji cytokin, np. interleuki-
ny 1�. Wszystko to prowadzi do zmian w szlaku
zwi¹zanym z Ras. Bia³ko Ras jest równie¿ regu-
latorem bia³ek: Bcl-2 i Bcl-XL. Zwiêksza ich po-
ziom w komórkach, a nadekspresja Bcl-2 jest
prawdopodobnie jednym z g³ównych mecha-
nizmów wynikaj¹cych z dzia³ania bia³ka Ras
(O’GORMAN i COOTTER 2001).

INNE MECHANIZMY WARUNKUJ¥CE OPORNOŒÆ
KOMÓREK NOWOTWOROWYCH NA APOPTOZÊ

Wa¿n¹ rolê w przeciwdzia³aniu apoptozie
przypisuje siê tak¿e bia³kom szoku cieplnego
Hsp (ang. heat shock protein). Ich podwy¿szo-
ny poziom wystêpuje czêsto w komórkach le-
koopornych. S¹ to bia³ka wysoce konserwa-
tywne. Najbardziej istotne w procesie hamo-
wania apoptozy wydaj¹ siê byæ Hsp70 i Hsp27.
S¹ one uwa¿ane za negatywne regulatory apop-
tozy. Wykazano, ¿e komórki poddane stresowi
termicznemu, pod wp³ywem którego docho-
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Ryc. 3. Regulacja aktywnoœci transkrypcyjnej
bia³ka p53 (wyjaœnienie skrótów w tekœcie).

Degradacja p53 odbywa siê w proteasomie 26S, a klu-
czow¹ role odgrywa ubikwitynacja przez bia³ko
MDM2. Czynnik ARF zapobiega wi¹zaniu MDM2 do
p53, a tym samym zapobiega jego degradacji. Zwiêk-
szona ekspresja MDM2 lub brak inhibitora, jakim jest
ARF, prowadzi do nadmiernej degradacji p53, co unie-
mo¿liwia jego dzia³anie jako czynnika transkrypcyjne-
go i „stra¿nika genomu”.

Ryc. 4. Szlak pro¿yciowy z udzia³em kinazy Akt
(wyjaœnienie skrótów w tekœcie).

Niezbêdnym warunkiem aktywacji kinazy Akt jest fos-
forylacja przez kinazê PI3 fosfolipidów inozytolu
(PIP3). Z kolei kinaza PI3 mo¿e byæ antagonizowana
przez bia³ko PTEN, które defosforyluje fosfolipidy ino-
zytolu. Gdy w komórce dochodzi do nadekspresji ki-
nazy PI3 lub Akt albo ekspresja inhibitora PTEN jest
obni¿ona komórka otrzymuje ci¹g³y sygna³ do prze¿y-
cia. Kinaza Akt jest nie tylko induktorem proliferacji,
ale jest równie¿ inhibitorem bia³ek o funkcji proapop-
totycznej.



dzi³o do indukcji bia³ek Hsp27 i Hsp70, lub ko-
mórki transfekowane genem Hsp70, by³y opor-
ne na apoptozê indukowan¹ aktynomycyn¹,
etopozydem, doksorubicyn¹, cisplatyn¹ czy
promieniowaniem UVC (SAMALI i COOTTER
1996, BEERE i GREEN 2001). Wykazano, ¿e
bia³ko Hsp 70 w mitochondriach wystêpuje w
kompleksie z prokaspaz¹ 3, uniemo¿liwiaj¹c
tym samym jej aktywacjê. Bia³ka te mog¹
dzia³aæ w wielu ró¿nych miejscach szlaków sy-
gna³owych. Wykazano, ¿e hamuj¹ kinazy JNK,
zapobiegaj¹ tworzeniu siê apoptosomu unie-
mo¿liwiaj¹c po³¹czenie siê cytochromu c z po-
zosta³ymi sk³adnikami apoptosomu, nie do-
puszczaj¹ równie¿ do proteolizy prokaspazy 9.
Wykazano równie¿, ¿e Hsp 70 neutralizuje
dzia³anie czynnika AIF, który jest odpowie-
dzialny za apoptozê niezale¿n¹ od kaspaz
(RAVAGNAN i wspó³aut. 2001).

Opornoœæ wielolekowa jest kolejnym me-
chanizmem odpowiedzialnym za opornoœæ ko-
mórek nowotworowych na apoptozê. Jest ona
zwi¹zana z obecnoœci¹ transporterów b³ono-
wych nale¿¹cych do rodziny bia³ek ABC (ang.
ATP-binding cassette), bêd¹cych pompami za-
le¿nymi od ATP. Transportery te s¹ odpowie-
dzialne za usuwanie z komórki ró¿nego rodza-
ju toksyn i co za tym idzie, za fenotyp oporno-
œci wielolekowej. Problem lekoopornoœci poja-
wia siê podczas radio- i chemioterapii stosowa-
nej w leczeniu nowotworów. Komórki pod
wp³ywem naœwietlania lub leków mog¹ naby-
waæ fenotyp opornoœci wielolekowej, tzn.
mo¿e w nich dochodziæ do wzrostu ekspresji
bia³ek transporterowych lub do selekcji komó-
rek z nadekspresj¹ spontaniczn¹. Komórki ta-
kie bardzo trudno jest wyeliminowaæ z organi-
zmu. Pompy zale¿ne od ATP wystêpuj¹ nie tyl-
ko w komórkach nowotworowych. Bardzo
czêsto obserwuje siê je w komórkach pra-
wid³owych. Funkcj¹ ich jest obrona przed cyto-
toksycznym dzia³aniem zwi¹zków oraz dosto-
sowanie komórek do zmian œrodowiska. Wy-
stêpuj¹ licznie w komórkach nerki, w¹troby,
nadnercza oraz w komórkach linii hematopo-
etycznej (JOHNSTONE i wspó³aut. 1999). mRNA
bia³ek transporterów b³onowych mo¿na znale-
Ÿæ prawie we wszystkich tkankach. Wykazano,
¿e podniesienie poziomu bia³ka P-gp chroni
komórki proksymalnych kanalików nerko-
wych przed apoptoz¹ indukowan¹ przez kadm
oraz reaktywne formy tlenu (THEVENOD i
wspó³aut. 2000).

Funkcje transporterów pe³ni¹ bia³ka: gliko-
proteina P (P-gp), produkt genu MDR1, oraz

MRP, produkt genu MRP. Bia³ka te ró¿ni¹ siê
sposobem usuwania leków z komórki oraz spe-
cyficznoœci¹ substratów. Bia³ko P-gp usuwa z
komórki cytotoksyny w postaci niezwi¹zanej,
natomiast MRP - w postaci koniugatów z gluta-
tionem. Wiele danych przemawia za tym, i¿
transportery b³onowe s¹ zaanga¿owane nie tyl-
ko w usuwanie leków z komórki, ale zabezpie-
czaj¹ j¹ równie¿ przed œmierci¹ z udzia³em ka-
spazy 3 i 8 pod wp³ywem czynników nie-
bêd¹cych substratami pompy (JOHNSTONE i
wspó³aut. 1999, 2000). Wykazano, ¿e promie-
niowanie UV i gamma, brak w po¿ywce suro-
wicy, jak równie¿ aktywacja receptora Fas
przez FasL nie s¹ w stanie wyindukowaæ apop-
tozy z udzia³em kaspaz (Ryc. 5). Komórki takie
umieraj¹, ale na drodze niezale¿nej od kaspaz.
Wykazano, ¿e obecnoœæ P-gp w b³onie komór-
kowej zapobiega apoptozie w komórkach
HeLa i NIH 3T3, indukowanej promieniowa-
niem jonizuj¹cym (RUTH i RONINSON 2000).
Postuluje siê jednak, ¿e P-gp nie odgrywa g³ów-
nej roli w ochronie przed apoptoz¹, gdy¿ inhi-
bitor P-gp, jakim jest werapamil, tylko czêœcio-
wo odwraca opornoœæ na doksorubicynê w ko-
mórkach HL-60 (NOTARBARTOLO i wspó³aut.
2002). W komórkach HL-60 opornych na dok-
sorubicynê obserwowano wzrost poziomu
mRNA bia³ek IAP. Mo¿liwe, ¿e podniesiony po-
ziom bia³ek IAP, bêd¹cych inhibitorami apop-
tozy, równie¿ wp³ywa na brak aktywnej kaspa-
zy 3. Zaobserwowano, ¿e w komórkach, w któ-
rych wyindukowano lekoopornoœæ, dochodzi
do spadku ekspresji receptora Fas (NOTAR-
BARTOLO i wspó³aut. 2002), czego skutkiem
mo¿e byæ brak aktywacji kaspaz (Ryc. 5).

Nie wiadomo, jaki jest mechanizm obrony
komórek posiadaj¹cych transportery b³onowe
przed apoptoz¹ wywo³ywan¹ zwi¹zkami nie-
bêd¹cymi substratami pompy. Sugeruje siê, i¿
mo¿e to byæ zwi¹zane z wypompowywaniem
jakiegoœ wa¿nego poœrednika apoptozy lub
wp³ywu P-gp na wewn¹trzkomórkowe pH
(SMYTH i wspó³aut. 1998, JOHNSTONE i
wspó³aut. 1999).

Poznano równie¿ wiele innych mechani-
zmów opornoœci komórek na apoptozê, choæ
wystêpuj¹cych z mniejsz¹ czêstotliwoœci¹ ni¿
wymienione powy¿ej, ale o których warto tutaj
wspomnieæ. W czerniakach obserwowano np.
brak ekspresji sk³adnika apoptosomu, a miano-
wicie Apaf1 (SOENGAS i wspó³aut. 2001), a w
komórkach nerwiaka, w wyniku amplifikacji
onkogenu N-Myc, dochodzi³o do inaktywacji
kaspazy 8 (TAKITA i wspó³aut. 2000, TEITZ i
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wspó³aut. 2000). Opornoœæ na chemoterapiê
zwi¹zana z kaspaz¹ 8 mo¿e wynikaæ z obni¿-
onej ekspresji samej kaspazy lub podwy¿szonej
ekspresji inhibitora FLIP (KIM i wspó³aut.
2001). Czêst¹ przyczyn¹ opornoœci komórek
na apoptozê jest inaktywacja lub spadek eks-

presji receptorów œmierci, np. CD95 (STRAND i
wspó³aut. 1996) lub TRAIL-R1 i TRAIL-R2 (LEE i
wspó³aut. 1999, SHIN i wspó³aut. 2001). Wy-
mienione wy¿ej mechanizmy obrony komórek
nowotworowych przed œmierci¹ mog¹
wspó³wystêpowaæ. Efekt ich mo¿e siê sumo-
waæ lub uzupe³niaæ. Wykazano, ¿e w komór-
kach HL-60, w których wyindukowano leko-
opornoœæ, wzrasta równie¿ poziom bia³ek anty-
apoptotycznych Bcl-2 i Bcl-XL przy niezmienio-
nym poziomie bia³ka BAX (HUANG i wspó³aut.
1997), a w komórkach HL-60 opornych na dok-
sorubicynê dodatkowo obserwuje siê podwy¿-
szony poziom bia³ek z rodziny IAP (NOTAR-
BARTOLO i wspó³aut. 2002).

Poznanie mechanizmów opornoœci komó-
rek na apoptozê stanowi klucz do doboru od-

powiedniej terapii. W celu uzyskania najlep-
szego efektu nale¿a³oby dobrze scharakteryzo-
waæ rodzaj zmian w poszczególnych przypad-
kach chorób nowotworowych i u¿yæ
zwi¹zków, które uruchamiaj¹ apoptozê omi-
jaj¹c szlaki z uszkodzonymi elementami maszy-

nerii apoptotycznej. Wiedz¹c na przyk³ad, ¿e
komórki nowotworowe posiadaj¹ zmutowany
gen bia³ka p53, nale¿a³oby wykluczyæ leki
wywo³uj¹ce apoptozê poprzez uszkodzenia
DNA. Wiele nadziei pok³ada siê w zwi¹zkach
pochodzenia naturalnego. Mog¹ one stanowiæ
cenne uzupe³nienie konwencjonalnej terapii
lub same w sobie posiadaæ w³aœciwoœci prze-
ciwnowotworowe. Jednym z takich natural-
nych zwi¹zków ciesz¹cym siê du¿ym zaintere-
sowaniem jest kurkumina, barwnik izolowany
z k³¹czy ostry¿u d³ugiego (Curcuma longa), o
w³aœciwoœciach przeciwzapalnych, antyoksy-
dacyjnych i przeciwnowotworowych. Wiêcej
informacji na temat kurkuminy postaram siê
przedstawiæ Pañstwu w jednym z najbli¿szych
numerów KOSMOSU.

THE MECHANISM OF RESISTANCE TO APOPTOSIS IN TUMOR CELLS

S u m m a r y

A most normal cell can die by apoptosis but tu-
mor cells very often have some defects in the
apoptotic pathway, leading not only to the increase
of tumor mass but also to tumor resistance to chemo-
therapy. Since chemotherapy and irradiation act pri-
marily by inducing apoptosis, defects in the
apoptotic pathway make the therapy less efficient.

Generally, there are two pathways of apoptosis. One
— mediated by the cell surface death receptors — the
extrinsic pathway, the other mediated by the mito-
chondria — intrinsic pathway. The common element
in those two ways is activation of caspase 3. However,
in some cases we can observe cell death without acti-
vation of this enzyme. One of the often occurring
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2000, zmodyfikowana).



mechanism of resistance to apoptosis is
overexpression of the Bcl-2 family antyapoptotic pro-
teins like Bcl-2 and Bcl-XL, or lower expression of
proapoptotic proteins like Bax, Bid, Bad. Another
mechanism observed in tumor cells is overexpres-
sion of apoptosis inhibitors namely IAPs and FLIP.
They play an important role in degradation or inacti-
vation of executor caspases and protect cells from
apoptosis. A key element in stress-induced apoptosis
is p53 protein which can induce the expression of
proteins involved in the mitochondrial apoptotic
pathway. Mutations in p53 are common in many tu-
mors and affect their ability to undergo cell death. In
many tumor cells also the survival signal is stronger
than usually and induction of apoptosis is more diffi-
cult. One of survival pathways is connected with the

PI3K/Akt signalling pathway. Also cells with high ex-
pression of Hsp70 protein are protected from
apoptosis, especially that leading through mitochon-
dria. Cells with MDR (multidrug resistance) pheno-
type, expressing proteins from the ABC superfamily
on cell surface, are able to exclude many of the drugs
(including anticancer drugs) from cytoplasm. There
are some evidences that cell possessing membrane
transporters are resistant to that form of apoptosis
connected with activation of caspase 3. The knowl-
edge of the molecular mechanisms of tumor resis-
tance to apoptosis can improve cancer therapy
through resensitization of tumor cells.
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