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MECHANIZMY OPORNOSCI KOMOREK NOWOTWOROWYCH NA APOPTOZE

ZNACZENIE APOPTOZY KOMOREK NOWOTWOROWYCH

Znanych jest ponad 100 typow i podtypow
nowotworOw umiejscowionych w réznych
narzadach organizmu cztowieka. Mimo tej he-
terogennosci spowodowanej roznym genoty-
pem oraz specyficznoscia tkanki, z ktorej po-
chodzi nowotwor, fenotyp prawie kazdej ko-
morki nowotworowej charakteryzuja: unieza-
leznienie sie od czynnikow wzrostu (stymula-
cja autokrynna), niewrazliwoS¢ na inhibitory
wzrostu, nieograniczony potencjal replikacyj-
ny (podniesiony poziom telomerazy), inwazyj-
nos¢ tkankowa, zdolnos¢ do metastazy i do
podtrzymywania angiogenezy oraz opornosc
na apoptoze (HANAHAN i WEINBERG 2000).

W walce z nowotworami szczegOlnie duze
nadzieje budzi poznanie mechanizmow
zwiazanych ze Smiercia komorkowa. Uwaza sie
bowiem, Ze miara skutecznoSci terapii prze-
ciwnowotworowej, oprocz zahamowania pro-
liferacji, jest zdolnoS¢ wyindukowania w ko-
morkach rakowych  procesu apoptozy
(HICKMAN 1996, REED 1999). Leki przeciwno-
wotworowe mozna podzieli¢ na zwiazki uszka-
dzajace DNA, antymetabolity (blokuja specy-
ficzne szlaki metaboliczne poprzez konkuro-
wanie o miejsce wiazania z enzymami), inhibi-
tory mitozy, analogi nukleotydow oraz inhibi-
tory topoizomeraz. WiekszoS¢ z nich, jak row-
niez radioterapia, wywoluja stres komorkowy,
ktory w efekcie powinien doprowadzi¢ do
Smierci komorki (HERR i DEBATIN 2001, IGNEY
i KRAMMER 2002). Jednakze transformacja no-
wotworowa prowadzi do nadekspresji czynni-
kow hamujacych apoptoze lub/i zmniejszonej

lub wrecz braku ekspresji czynnikOw akty-
wujacych apoptoze.

SZLAKI PROWADZACE DO APOPTOZY

Apoptozajest procesem uporzadkowanym,
zachodzacym wedhug okreSlonego programu
prowadzacego do obkurczenia komorki, kon-
densacji chromatyny i fragmentacji DNA na od-
cinki bedace wielokrotnoscia nukleosomow.
Ostatnim etapem Smierci apoptotycznej jest
rozpad komorki na otoczone blona komor-
kowa tzw. ciatka apoptotyczne, zawierajace or-
ganelle komorkowe. Ciatka takie w organizmie
sa usuwane przez makrofagi lub sasiadujace
komorki (WYLLIE i wspotaut. 1980) i dzicki
temu nie dochodzi do stanu zapalnego. Wyroz-
nia sie dwa podstawowe szlaki wiodace do
apoptozy. Pierwszy, indukowany sygnatem z
zewnatrz, tzw. ,extrinsic”, zwiazany jest z
blonowymi receptorami Smierci. Drugi, prze-
biega z udzialem mitochondriow i zwany jest
wewnetrznym, intrinsic”. W pewnych przy-
padkach drogi te moga na siebie zachodzi¢ i
wtedy dochodzi do amplifikacji sygnatu pro-
apoptotycznego (Ryc. 1).

Szlak zewnetrzny — ,extrinsic”

Aktywacja tego szlaku rozpoczyna sie od
pobudzenia receptorOw Smierci, nalezacych
do nadrodziny receptorow 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). Cecha receptorOw Smierci jest
obecnos¢ wewnatrzkomorkowej domeny zwa-

netrzna blone mitochondrialna. To z kolei pro-
wadzi do uwolnienia cytochromu c z przestrze-
ni miedzybtonowej (DESAGHER i wspolaut.
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nej domena Smierci (ang. death domain, DD)
(KRAMMER 1999, SCHMITZ i wspotaut. 2000).
Na skutek zwigzania liganda dochodzi do oligo-
meryzacji receptora, a nastepnie do tworzenia
kompleksu DISC (ang. death-inducing signa-
ling complex). Kompleks ten powstaje po-
przez potaczenie domen Smierci z biatkami ad-
aptorowymi FADD (ang. Fas associated death
domain protein) oraz z prokaspaza 8 lub 10
(MEDEMA i wspotaut. 1997, KISCHKEL i
wspotaut. 2001). Konsekwencja tego jest akty-
wagcja przez autoproteolize prokaspazy 8, ktora
jest bezposrednim aktywatorem kaspazy 3
(ENARI i wspoétaut. 1996, SCAFFIDI i wspotaut.
1998, STENNICKE i wspoétaut. 1998). Rola kaspa-
zy 10 nie do konca jest jasna i postuluje sie¢, ze
moze by¢ istotna w komorkach, w ktorych nie
wystepuje kaspaza 8 (KISCHKEL i wspotaut.
2001). W niektorych komorkach, tzw. ,typ 17,
apoptoza przebiega tylko tym szlakiem, ale w
innych, tzw. ,typ II”, dochodzi do wzmocnie-
nia sygnatu za poSrednictwem mitochondriéw
(SCAFFIDI i wspotaut. 1998, FULDA i wspotaut.
2001). Wzmocnienie to jest zwiazane ze zdol-
noscia kaspazy 8 do proteolizy proapoptotycz-
nego biatka z rodziny Bcl-2, a mianowicie
biatka Bid, ktore w postaci aktywnej, tzw. tBid
(ang. truncated Bid), przemieszcza si¢ do mito-
chondriow i tam umozliwia innym biatkom z
tej samej rodziny wbudowanie sie w zew-

tekscie).

1999, KUWANA i wspotaut. 1998, LUO i
wspotaut. 1998).
Szlak wewnetrzny — ,intrinsic”

Drugim szlakiem prowadzacym do apopto-
zy jest droga bezposSrednio zwiazana z
udzialem mitichondriow. Sygnatem do apopto-
zy jest w tym przypadku oddziatywanie z btona
mitochondrialng np. reaktywnych form tlenu,
aczkolwiek proces ten nie do konca jest pozna-
ny. Do indukgji tego szlaku dochodzi przede
wszystkim za poSrednictwem onkogenow, w
czasie niedotlenienia oraz na skutek uszkodze-
nia DNA lub pozbawienia komoérek czynnikow
wzrostu (JOHNSTONE i wspotaut. 2002). Istot-
nym etapem jest uwolnienie cytochromu c z
przestrzeni miedzybtonowej poprzez specjal-
ne kanaly. Kanaly te tworzone sa przez proapo-
ptotyczne biatka z rodziny Bcl-2 samodzielnie
lub w potaczeniu z biatkami megakanatu (ang.
permability transition pore complex, PTPC).
Biatka z rodziny Bcl-2 uwazane sa za regulatory
apoptozy zwiazanej z wyplywem cytochro-
mu ¢ (cyt ¢) (KLUCK i wspotaut. 1997). Wyplyw
cytochromu cjest sygnatem do tworzenia kom-
pleksu nazywanego apoptosomem, w sktad
ktorego wchodzi, oprocz cytochromu ¢, proka-
spaza 9, ATP oraz cytozolowe biatko Apaf 1
(ang. apoptotic protease activating factor-1).
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Utworzenie tego kompleksu jest niezbedne do
oligomeryzacji, a nastepnie autoproteolizy
prokaspazy 9, ktora jest bezpoSrednim, aktywa-
torem kaspazy 3 (GREEN i REED 1998). Aktywa-
cja drogi wewnetrznej uwrazliwia komorki na
pobudzenie ligandami Smierci, czyli urucho-
mienie drogi zewnetrznej (JOHNSTONE i
wspotaut. 2002). Podczas apoptozy z mito-
chondriow uwalniane s3 réwniez bialka
Smac/Diablo i Omi, ktore s3 antagonistami in-
hibitorow apoptozy, tzn. IAP (WANG 2001)
oraz inne biatka SciSle zwigzane z procesem
apoptozy, a mianowicie AIF i endonukleaza G.

ROLA BIALEK Z RODZINY Bcl-2 W PROCESIE
APOPTOZY

Biatka z rodziny Bcl-2 odgrywaja wazna role
regulacyjna w procesie apoptozy (ADAMS i
CORY 2001). Wykazuja one duza homologi¢ w
tzw. regionach BH1 (ang. Bcl-2 homology),
BH2, BH3 i BH4, ale niektorym z nich brak jest
domeny BH4. Podzielono je na dwie podrodzi-
ny: biatka antyapoptotyczne (Bcl-2, Bcl-XL,
Bcl-w i Mcl-1) oraz proapoptotycznym (Bax i
Bak, wykazujace homologi¢ domen BH1, BH2 i
BH3 oraz Bik, Bad, Bid, Bim, NOXA i PUMA, po-
siadajace homologie¢ tylko domeny BH3, tzw.
»,BH3 only”). Domena BH3 wydaje si¢ byc nie-
zbedna do indukcji apoptozy. Poprzez nia
wiaza si¢ ze soba bialka pro- i antyapoptotycz-
ne, tworzac nieaktywne w indukcji apoptozy
dimery (HUANG i STRASSER 2000).

Bialka proapoptotyczne dzialaja poprzez
tworzenie kanalow w blonie mitochondrial-
nej, przez ktore uwalniane sa z mitochondriow
inne czynniki apoptotyczne. Pokazano to przy
uzyciu syntetycznych bton lipidowych, w kto-
rych biatka te tworzyty kanaly jonowe (MINN i
wspotaut. 1997, SCHENDEL i wspoétaut. 1997).
Kanaly te moga tworzyc si¢ przy udziale bialek
Bax i Bak (DEGENHARDT i wspotaut. 2002). Nie-
zbednym warunkiem do tworzenia kanalow
jest oligomeryzacja tych biatek oraz transloka-
cjaz cytoplazmy do blony mitochondrialnej, za
co w pewnej czesci odpowiedzialne jest biatko
Bid (ANTONSSON i wspotaut. 2000, DESAGHER i
wspotaut. 1999). Biatko Bid powoduje zmiany
konformacyjne biatka Bax (i Bak), czego wyni-
kiem jest wbudowanie si¢ tych bialek do zew-
netrznej btony mitochondrialnej. Wykazano,
ze biatko Bax moze wbudowywac si¢ w zew-
netrzna blone mitochondrialna niezaleznie od
biatka Bid (RUFFOLO i wspotaut. 2000). Uwaza
si¢, ze Bax i Bak moga albo tworzyC kanaty

ztozone z homomultimerow albo wspotdziatac
z megakanatlem prawdopodobnie poprzez od-
dzialywanie z jednym z jego elementoéw, a mia-
nowicie z kanalem anionowym zaleznym od
napiecia (ang. voltage-dependent anion chan-
nel, VDAC) znajdujacym si¢ w zewne¢trznej
blonie mitochondrialnej (SHIMIZU i wspotaut.
1999, WEI i wspotaut. 2001) lub ANT (ang. ade-
nine nucleotide translocator) mieszczacym si¢
w wewnetrznej blonie mitochondrialne;j
(MARZO i wspotaut. 1998). Postuluje si¢, iz me-
gakanat pelni istotna funkcj¢ w uwalnianiu cy-
tochromu c podczas apoptozy, a biatka z rodzi-
ny Bcl-2 petnia w tym przypadku funkcje¢ regu-
lacyjna (TSUJIMOTO i SHIMIZU 2000). Proapop-
totyczne biatko Bid prawdopodobnie nie jest
w stanie samodzielnie uwolni¢ cytochromu c,
poniewaz nie tworzy kanalow w zewnetrznej
blonie mitochondrialnej, i dziata poSrednio po-
przez biatko Bax lub jego homolog Bad. Aczkol-
wiek wykazano, ze w mitochondriach komo-
rek watroby myszy pozbawionych genu bax
(bax-/-), biatko Bid jest w stanie doprowadzic
do uwolnienia cytochromu c¢ niezaleznie od
biatka Bax (KIM i wspotaut. 2000). Nie taczy sie
ono jednak z VDAC i nie moduluje jego aktyw-
nosSci (SHIMIZU i TSUJIMOTO 2000). Z kolei,
biatka Bcl-2 i Bcl-XL sg inhibitorami uwalniania
cytochromu c indukowanego przez biatka pro-
apoptotyczne (ADAMS i CORY 1998, REED 1998,
ROSSE i wspotaut. 1998) (Ryc. 2). Na przyktad
w komorkach nablonkowych nowotworu pier-
si biatko Bcl-2 (MURPHY i wspotaut. 1999) laczy
sie poprzez domene BH3 z VDAC i przez to ha-
muje apoptoze z udzialem mitochondriow
(SHIMIZU i wspotaut. 2000).

ROLA KASPAZY 3 W APOPTOZIE

Obydwa szlaki apoptozy, zarOwno wew-
netrzny, jak i zewnetrzny, prowadza do aktywa-
¢ji proteaz cysteinowych zwanych kaspazami,
ktorych znanych jest dzisiaj 14 (PATEL i
wspotaut. 1996, COHEN 1997, NICHOLSON i
THORNBERRY 1997, GRZELAKOWSKA-SZTABERT
1998). Wsrod nich wyrdzniamy kaspazy inicja-
torowe i egzekutorowe. Wszystkie kaspazy syn-
tetyzowane sa w formie nieaktywnego zymo-
genu, ktory ulegajac proteolizie oraz oligome-
ryzacji tworzy aktywna postac kaspazy. Kaspa-
zy aktywowane sa hierarchicznie (SLEE i
wspotaut. 1999). Aktywacja kaspaz inicjatoro-
wych ma miejsce w poczatkowej fazie apopto-
zy. Dochodzi do niej czesto przez autoproteoli-
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ze. Nastepnie aktywowane sa kolejne kaspazy
az do kaspaz efektorowych, ktorych substrata-
mi s3 ro6zne bialka komoérkowe (SUN i
wspotaut. 1999). Skutkiem tego sa charaktery-
styczne morfologiczne i biochemiczne zmiany
w komorkach ulegajacych apoptozie. Cen-
tralna role w apoptozie odgrywa kaspaza 3
bedaca kaspaza egzekutorowa. Jej aktywacje
obserwuje si¢ w przypadku apoptozy
wywolanej brakiem surowicy, aktywacja re-
ceptora Fas, promieniowaniem gamma i UV
oraz pod wplywem roznych substancji che-
micznych (NICHOLSON i wspotaut. 1995,
COHEN 1997). Efektem aktywacji kaspaz efek-

czasami nie obserwuje si¢ w umierajacych ko-
morkach (SCHULZE-OSTHOFF i wspolaut. 1994,
SAKAHIRA i wspotaut. 1999). Poniewaz posred-
nio za fragmentacje DNA odpowiedzialna jest
kaspaza 3, ktora doprowadza do aktywacji en-
donukleazy DFF40/CAD, zaangazowanej w hy-
drolize DNA, to w przypadku braku fragmenta-
¢ji DNA jedna z przyczyn moze byc¢ brak aktyw-
nej kaspazy 3.

Obecnie wyrdznia si¢ apoptoze zalezna i
niezalezna od kaspaz. Jest wiele przykladow
apoptozy niezaleznej od kaspaz. Obserwowa-
no ja np. w limfocytach T przy uzyciu inhibito-
row kaspaz (BIDERE i SENIK 2001) lub indukto-

sygnal do apoptozy
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cytoplazma
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Ryc. 2. Rola antyapopto-
tycznych i proapoptotycz-
nych biatek z rodziny Bcl-2
w apoptozie (wyjasnienie
skrotow w tekScie).

torowych jest proteoliza lamin jadrowych, co
prowadzi do kondensacji chromatyny i obkur-
czania jadra, proteoliza inhibitora DNA-zy
DFF40/CAD (ang. DNA fragmentation factor
40kDa/caspase-activated deoxyribonuclease),
mianowicie DFF45/ICAD, czego wynikiem jest
aktywacja endonukleazy, przemieszczenie jej
dojadraifragmentacja DNA na odcinki bedace
wielokrotnoscia nukleosomOéw (SAKAHIRA i
wspotaut. 1998, WIDLAK 2000, NAGATA 2000).
Rowniez fragmentacja komorki i powstawanie
cialek apoptotycznych jest zalezne od dziatania
kaspaz i jest skutkiem proteolizy biatek cyto-
szkieletu, takich jak aktyna, plektyna, gelsolina
oraz ROCK1 (IGNEY i KRAMMER 2002).
Smier¢ komorek nie zawsze przebiega z
ujawnieniem wszystkich typowych cech pro-
cesu apoptozy. Do niedawna za jeden z typo-
wych symptomoOw apoptozy uwazano frag-
mentacje DNA na odcinki oligonukleosomalne
i ich wielokrotnoS¢, a wilasnie tego zjawiska

row omijajacych indukcje¢ kaspaz (staurospory-
na i przeciwciala monoklonalne anty-CD2)
(DUMONT i wspotaut. 2000), w spontanicznej
regresji komorek nerwiaka z nadekspresja
H-Ras (KITANAKA i wspotaut. 2002) oraz w ko-
morkach prawidlowych (proliferujacych i spo-
czynkowych) i nowotworowych traktowa-
nych  kurkuming  (BIELAK-ZMIJEWSKA i
wspotaut. 2000). Jednak rodzaj apoptozy nie
zalezy tylko od induktora apoptozy, ale rOwnie
istotna rol¢ odgrywa rodzaj komorek. Pewne
substancje, np. kurkumina lub staurosporyna,
w roznych typach komorek indukuja apoptoze
zalezna lub niezalezna od kaspaz (BIELAK-
ZMIJEWSKA i wspotaut. 2000, BELMOKHTAR i
wspotaut. 2001).

Czynnikiem, ktory moze by¢ odpowiedzial-
ny za zmiany w jadrze komorkowym niezale-
znie od kaspaz, jest flawoproteina AIF (ang.
apoptosis-inducing factor) (CANDE i wspotaut.
2002, JOozA i wspotaut. 2001). Biatko to znajdu-
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je sie w przestrzeni miedzyblonowej mito-
chondrioéw, a po indukcji apoptozy wydostaje
si¢ z mitochondriow i przedostaje do jadra i
tam moze wywota¢ kondensacje chromatyny i
wielkoczasteczkowa (50-300 kbp) fragmenta-
cje DNA. Wykazano, ze inhibitory kaspaz nie
byly w stanie zahamowac dzialania czynnika
AIF, co przemawia za jego niezalezna od kaspaz
droga dziatania. Mozna znalez¢ tez dane na te-
mat innych bialek, ktore moga odgrywac
istotna role w apoptozie niezaleznej od kaspaz.
Sa to np. (i) kalpainy, bedace proteazami cyste-
inowymi zaleznymi od wapnia, ktérych akty-
wacj¢ obserwowano np. w komorkach nowo-
tworu piersi, MCF-7, na skutek dzialania

zwiazkOw podwyzszajacych poziom wapnia w
komorce (WOLF i wspotaut. 1999), (ii) katepsy-
ny (DEISS i wspolaut. 1996) oraz (iii) proteazy
serynowe np. Omi. Biatko Omi uwalniane jest z
mitochondriow podczas apoptozy, ktorej to-
warzyszy proteoliza biatka Bid. Oddziatuje ono
zinhibitorem kaspaz XIAP, w wyniku czego do-
chodzi do aktywacji kaspaz (VAN LOO i
wspotaut. 2002). Rowniez endonukleaza G,
biatko mitochondrialne uwalniane podczas
apoptozy i ulegajace translokacji do jadra, jest
zaangazowana w niezalezna od kaspaz degra-
dacje DNA (VAN LOO i wspoétaut. 2001, LI i
wspotaut. 2001).

MECHANIZMY OPORNOSCI KOMOREK

Komorki nowotworowe posiadaja wiele
mechanizmow, ktore zabezpieczaja je przed
apoptoza, czego skutkiem jest opornos¢ na
czynniki indukujace Smier¢. Ma to przetozenie
na niedostateczna skutecznoSC terapii prze-
ciwnowotworowej (Tabela 1).

NADEKSPRESJA BIALEK ANTYAPOPTOTYCZNYCH
I INAKTYWACJA PROAPOPTOTYCZNYCH

Czesta przyczyna braku wrazliwosci na che-
mio-lub radioterapic¢ jest nadekspresja biatek o
wlaSciwoSciach antyapoptotycznych, takich
jak biatka z rodziny Bcl-2, czy tez inhibitorow
apoptozy lub/i obnizenie ekspresji bialek pro-
apoptotycznych nalezacych do rodziny Bcl-2.

Bialka z rodziny Bcl-2

W komorkach nowotworowych czesto do-
chodzi do zwickszenia poziomu antyapopto-
tycznych biatek z rodziny Bcl-2, mianowicie
Bcl-2 i Bcl-XL (LIU i wspotaut. 1999). Nadeks-
presja Bcl-2 hamuje apoptoze zwiazana z pobu-
dzeniem receptora TRAIL w komorkach ner-
wiakow i glejakow (FULDA i wspotaut. 2002).

W wielu typach nowotworOw obserwuje
si¢ rOwniez inaktywacje bialek proapoptotycz-
nych z rodziny Bcl-2. Czesto jest to zwiazane z
mutacjami w genie biatka BAX (MEIJERINK i
wspotaut. 1998), w szczegolnoSci dotyczy to
mutacji w obrebie domeny BH3. Ekspresje
biatka BAX reguluje produkt genu p53, ktorego
mutacje wystepuja w wielu nowotworach. Za-
obserwowano rowniez, ze mutacja w genie ko-
dujacym biatko Bak ma miejsce w nowotwo-
rach okreznicy (KONDO i wspotaut. 2000), a

mysie komorki watroby pozbawione ekspresji
biatka Bid (bid-/-) sa oporne na apoptoze indu-
kowana przez receptor Fas (YIN i wspotaut.
1999).

Inhibitory apoptozy

Kolejnym waznym elementem obrony ko-
morki nowotworowej przed Smiercia jest
wzrost ekspresji inhibitorow apoptozy, tj. IAP
(ang. inhibitor of apoptosis protein) i FLIP
[ang. FADD-like interleukin-18-converting en-
zyme-like protease (FLICE/caspase-8)-inhibito-
ry protein] (patrz Ryc. 1).

Biatka IAP (znanych jest 8 ludzkich), do kto-
rych naleza np. NAIP (ang. neuronal apoptosis
inhibitory protein), XIAP (ang. X-linked IAP),
surwiwina (w komoérkach nowotworowych ob-
serwuje si¢ bardzo wysoki poziom tego biatka w
porownaniu z komorkami pierwotnymi) oraz
c-IAP-1 i ¢-IAP-2, petnia rozne funkcje w komor-
ce, zarOwno w czasie podziahy, jak rowniez w
apoptozie indukowanej wieloma zwiazkami,
rowniez czynnikami przeciwnowotworowymi
(DEVERAUX i REED 1999, DEVERAUX i wspotaut.
1999, GRZELAKOWSKA-SZTABERT 1999). Wiek-
szo0S¢ z nich posiada zdolnos¢ bezposredniego
wiazania i hamowania aktywacji kaspazy 3 i 7,
zapobiegajac ich proteolizie. Zapobiegaja row-
niez aktywacji inicjatorowej kaspazy 9 (ROY i
wspotaut. 1997). Biatka IAP moga rowniez
dzialac jako ligazy ubikwitynowe przyczyniajac
sie w ten sposob do degradacji kaspaz (SUZUKI i
wspotaut. 2001).

Sugerowany jest jeszcze inny mechanizm
hamowania apoptozy, niezalezny bezpoSred-
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nio od kaspaz. Wykazano mianowicie, ze
cIAP-1 i cIAP-2 moga wiaza¢ sie z TRAF1 i
TRAF2 (ang. TNF receptor associated factor 1,
2) iw ten sposob hamowac apoptoze na pozio-
mie receptorow btonowych, czego wynikiem
jest brak proteolizy prokaspazy 8 (WANG i
wspotaut. 1998). Najlepiej poznanym biatkiem
inhibitorowym jest XIAP, ktory posiada zdol-
no$¢ do bezposredniego blokowania kaspaz
(DEVERAUX i wspotaut. 1997). Bardzo czesto

nowotworu (FONG i wspotaut. 2000). Ekspre-
sje c-IAP2 i XIAP reguluje czynnik transkrypcyj-
ny NFkB, ktory w odpowiedzi na stres komor-
kowy indukuje ekspresje licznych genoéw anty-
apoptotycznych (CHU i wspoétaut. 1997). Po-
znano roOwniez inhibitory, ktore podczas apop-
tozy sa uwalniane z mitochondriéw i moga bez-
posrednio oddziatywac z biatkami IAP. Naleza
do nich Smac/Diablo (LIU i wspoétaut. 2000, WU
i wspotaut. 2000), zapobiegajacy hamowaniu

Tabela 1. Rola inicjatorow, regulatorow i egzekutorow apoptozy w opornosci komorek na apoptoze

(IGNEY i KRAMMER 2002, JOHNSTONE i wspotaut. 2002)
Czgstosc
. wystgpowania .
Bialko , mlanel?l b rodzaj Funkcja
nowotworu
ps3 ces indukcja apoptozy na drodze
wewnetrznej 1 zewnetrznej
g hamuje zalezna od MDM2
g é ARF * degradacje pS3
E g Bax, Bak * bialka antyapoptotyczne
g g 2 PTEN .o negatywpy 'regulator kinazy IP3 a
g § § _ pTzeZ to 1 kinazy Akt _
> E Apaf-1 cz_emlakl', niezbedny do aktywacji kaspazy 9
Q&80 bialaczki
Lo bialaczki, inicjator drogi zewnetrznej
53 CD95 nowotwory w
©v g postaci litych
~ gUzZOW
TRAIL-R1/R2 przerzutuj ace inicjator drogi zewnetrznej
nowotwory piersi
kaspaza 8 nerwiaki posrednik drogi zewnetrznej
Bcl-2, Bcl-XL eee biatka proapoptotyczne
MDM2 ° negatywny regulator p53
1IAP oo inhibitor kaspaz
aktywator ekspresji
antyapoptotycznych bialek Bcl-2 i
L3 NF«B oo IAP, induktor proliferacji,
g g zaangazowany w droge
& & wewnetrzng i zewnelrzna
= é indukuje NF«B i proliferacje,
o g nowotwory w | hamuje aktywno$¢ czynnikow
= Akt postaci litych transkrypcyjnych z rod;iny
guzéw Forkhead, fosforyluje bialko Bad,
see hamujac jego proapoptotyczne
dzialanie
Kinaza IP3 ° aktywator kinazy Akt
aktywator kinazy IP3 i induktor
Ras e . ..
proliferacji
FLIP ° hamuje aktywno$¢ kaspazy 8

eee — bardzo czesto
- czesto
. - czasem

obserwuje si¢ jego wysoka ekspresje w ostrych
biataczkach szpiczakowych (TAMM i wspotaut.
2000). W komorkach wielu typoéw ludzkich no-
wotworow obserwuje si¢ obnizenie poziomu
negatywnego regulatora XIAP, a mianowicie
XAF1, uwaznego za produkt genu supresora

aktywacji kaspazy 3 i 9, oraz Omi, proteaza
odziatywujaca z XIAP, zwiazana z indukcja apo-
ptozy (VAN LOO i wspoétaut. 2002, VERHAGEN i
wspotaut. 2002). Biatka IAP, a w szczegoOlnoSci
XIAP, moga hamowaé wzrost nowotworu na
drodze innej niz inaktywacja kaspaz, np. po-
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przez zahamowanie cyklu komoérkowego
(SILKE i wspotaut. 2002).

Biatka FLIP biora udzial w hamowaniu ini-
cjacji apoptozy na poziomie receptorOw Smier-
ci (KRUEGER i wspotaut. 2001). Wykazuja one
duza homologi¢ do prokaspazy 8 i posiadaja
zdolnoS¢ laczenia sie z kompleksem DISC, a
konkretnie z biatkiem adaptorowym FADD,
nie dopuszczajac tym samym do proteolizy
prokaspazy 8. Zwickszona iloS¢ biatek inhibito-
rowych powoduje zmniejszona wrazliwos¢ ko-
morek na apoptoze (IRMLER i wspotaut. 1997).

ROLA BIALKA p53 W APOPTOZIE

Wazna role w niekontrolowanej prolifera-
¢ji, jak i opornosci na apoptoze w komorkach
nowotworowych odgrywaja mutacje genu
P53, zaliczanego do genow supresorow nowo-
tworu, prowadzace do zmian funkcjonalnych
biatka (ATTARDI i JACKS 1999). Produkt
biatkowy tego genu uwazany jest za ,straznika”
genomu. Decyduje on o tym, czy komorka za-
trzyma podziaty, aby naprawic¢ uszkodzenia,
czy tez uruchamia program apoptozy. Biatko
P53 dziata jako nadrzedny regulator programu
apoptotycznego i koordynuje ten proces na
roznych poziomach. Podczas apoptozy docho-
dzi, poprzez oligomeryzacje i fosforylacje, do
aktywagcji p53, ktory jako czynnik transkrypcyj-
ny jest odpowiedzialny za ekspresje¢ biatek pro-
apoptotycznych (GOTLIEB i OREN 1998,
VOUSDEN 2000, MOLL i ZAIKA 2001) zwiaza-
nych z droga mitochondrialna, np. Bax, Bak,
NOXA, PUMA (OpA i wspotaut. 2000,
MIYASHITA i REED 1995, NAKANO i VOUSDEN
2001), oraz zwiazanych z droga od receptorow
Smierci, tj. CD95, TRAIL-R1 i TRAIL-R2
(MULLER i wspotaut. 1998, HERR i DEBATIN
2001, RYAN i wspotaut. 2001). Skutkiem fosfo-
rylacji p53 jest przylaczenie izomerazy Pinl,
ktora zmieniajac konformacje¢ biatka odpowia-
da za odlaczenie ligazy MDM2 i co za tym idzie
brak ubikwitynacji i stabilizacj¢ p53. Pinl jest
niezbedny do zatrzymania cyklu komoérkowe-
g0, czyli do funkcjonowania p53 jako czynnika
transkrypcyjnego (ZACCHI i wspotaut. 2002,
ZHENG i wspotaut. 2002). Aktywacja p53 ma
miejsce w odpowiedzi na uszkodzenie DNA,
aktywacje onkogenow, niedotlenienie, skraca-
nie telomerow, brak czynnikéw wzrostu i sy-
gnalow do przezycia. Mutacje w tym genie ob-
serwuje sie w 50% roznych nowotworéw, a u
0sO0b zdrowych moga one stuzyC jako marker
zwiekszonego ryzyka wystapienia choroby no-

wotworowej. Brak funkcjonalnego p53 powo-
duje utrate zdolnosci komorki do apoptozy z
jego udzialem oraz rozwoj nowotworu, jak to
wykazano np. u myszy transgenicznych
(ATTARDI iJACKS 1999). Biatko p53 hamuje eks-
presj¢ Bcl-2, Bcl-XL oraz IAP (surwiwina),
cFLIP (BARTKE i wspoétaut. 2001, RYAN i
wspotaut. 2001, HOFFMAN i wspotaut. 2002) i
aktywuje geny bialek PTEN i Apaf 1
(STAMBOLIC i wspotaut. 2001, MORONI i
wspotaut. 2001). p53 moze rowniez dziatac
niezaleznie od aktywacji transkrypcji (RYAN i
wspotaut. 2001). Biatko to bierze udzial w prze-
mieszczaniu receptoroOw Smierci na po-
wierzchnie komorki, bezposSrednio dziala w
mitochondriach oraz reguluje translacje.

Nieprawidlowe funkcjonowanie p53 nie
musi by¢ zawsze zwiazane z mutacja w genie.
Czesto wynika z amplifikacji ligazy ubikwity-
nowej MDM2 odpowiedzialnej za degradacje
p53 w proteasomie. W przypadku braku inhibi-
tora MDM2, jakim jest czynnik ARF, dochodzi
do nadmiernej degradacji p53 i w zwiazku z
tym nie moze on petni¢ swojej funkcji regula-
torowej (SHERR i WEBER 2000, LOWE i LIN
2000). Zaobserwowano rowniez, ze W przy-
padku nadekspresji inhibitorow biatka ARF, ja-
kimi sa Twist i Dermol (MAESTRO i wspoOtaut.
1999) lub TBX2 (JACOBS i wspotaut. 2000), do-
chodzito do transformacji nowotworowej i
rozwoju nowotworu. Amplifikacj¢ inhibitora
ARF obserwowano np. w ludzkich komorkach
nowotworowych piersi (JACOBS i wspotaut.
2000). p53 wplywa na wzrost ekspresji MDM?2.
Gdy wzrasta poziom p53, wzrasta MDM2, co
przyczynia si¢ do zwickszonej degradacji p53
(sprzezenie zwrotne ujemne) (Ryc. 3).

Istotna role w funkcji transaktywacyjnej
p>53 odgrywa transport do i z jadra (VOUSDEN i
WOUDE 2000), zalezny od oddzialywan sieci
mikrotubul i dyneiny (do jadra) oraz MDM2 (z
jadra) (GEYER i wspotaut. 2000).

SZLAKI PROZYCIOWE

W wielu komorkach nowotworowych do-
chodzi do nadekspresji biatek zwiazanych z
tzw. szlakami prozyciowymi. W zwiazku z tym,
pod wplywem czynnikOw apoptogennych, sy-
gnal odpowiedzialny za przezycie komorki jest
silniejszy od sygnatu do Smierci. Kaskada sy-
gnalowa zdolna wzmocnic przezycie komorek
(wspierajaca droge przyzyciowa) moze poten-
cjalnie podnosi¢ opornos¢ na apoptoze¢ indu-
kowana lekami.
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Przyktadem moze tu by¢ szlak prozyciowy
zwiazany z kinaza Akt/PKB. Jest to kinaza
biatkowa, ktorej efektem dzialania jest zahamo-
wanie apoptozy, zwickszenie proliferacji np.
poprzez indukcje czynnika transkrypcyjnego
NF«B (uznawanego za czynnik zwickszajacy
przezycie komorek), co prowadzi do ekspresji
genow antyapoptotycznych. Kinaza ta do swo-
jej aktywacji wymaga fosforylacji przez kinaze
PI3. W komorkach nowotworowych czesto ob-
serwuje si¢ zwiekszona aktywnoS¢ kinazy PI3
lub kinazy Akt (SHAYESTEH i wspotaut. 1999,
ROYMANS i SLEGERS 2001). Z kolei dzialanie ki-
nazy PI3 moze by¢ antagonizowane przez fos-

Bax
NOXA
PUMA
degradaqa CD95
TRAIL—R p53
\ %
z ' =0
MDM2

Ryc. 3. Regulacja aktywnoSci transkrypcyjnej
biatka p53 (wyjaSnienie skrotow w tekscie).
Degradacja p53 odbywa si¢ w proteasomie 268, a klu-
czowa role odgrywa ubikwitynacja przez biatko
MDM?2. Czynnik ARF zapobiega wiazaniu MDM2 do
p53, a tym samym zapobiega jego degradacji. Zwick-
szona ekspresja MDM2 lub brak inhibitora, jakim jest
ARF, prowadzi do nadmiernej degradacji p53, co unie-
mozliwia jego dziatanie jako czynnika transkrypcyjne-
go i ,straznika genomu”.

fataze lipidowa PTEN (bedaca produktem
genu supresora nowotworu), ktora defosfory-
luje fosfolipidy inozytolu (DI CRISTOFANO i
PANDOLFI 2000). Mutacje w genie, ktorego pro-
duktem jest biatko PTEN, moga wiec doprowa-
dzic¢ do tego, iz ten szlak prozyciowy jest caly
czas aktywny. Wykazano takze, ze kinaza Akt
hamuje, na drodze fosforylacji, biatko Bad i ak-
tywacje kaspazy 9 (CARDONE i wspotaut. 1998)
oraz jest negatywnym regulatorem czynnikow
transkrypcyjnych z rodziny Forkhead (AFX i
FKHRL1), ktore moga indukowac ekspresje¢ ge-
now proapoptotycznych biatek takich jak
CD95L. Kinaza Akt hamuje rOwniez wyplyw cy-
tochromu ¢ w sposob niezalezny od fosforyla-
¢ji Bad (KENNEDY i wspotaut. 1999) (Ryc. 4).
Inna droga prozyciowa jest szlak z udziatem
biatka Ras nalezacego do rodziny biatek G. Jego

aktywacja moze decydowac o przezyciu lub
apoptozie. Mutacje w genie biatka Ras sa naj-
czestszymi zmianami w przypadku biataczek.
W okoto 30% przypadkOw wystepuje zmuto-
wana postac biatka Ras. Ale nie tylko bezpo-
Srednia mutacja genu ras prowadzi do zaburze-
nia przekazywania sygnalu na tej drodze. ROw-
niez elementy regulatorowe podlegaja zmia-
nom, w wyniku czego moze dojs¢ do nadeks-
presji receptorow czynnikOw wzrostu, czy
nadmiernej produkcji cytokin, np. interleuki-
ny 15. Wszystko to prowadzi do zmian w szlaku
zwiazanym z Ras. Biatko Ras jest rOwniez regu-
latorem biatek: Bcl-2 i Bcl-XL. Zwieksza ich po-
ziom w komorkach, a nadekspresja Bcl-2 jest
prawdopodobnie jednym z gtéwnych mecha-
nizmow wynikajacych z dzialania bialka Ras
(O’GORMAN i COOTTER 2001).

sygnal prozyciowy

PIBK

v

g -

NFkB

Ryc. 4. Szlak prozyciowy z udzialem kinazy Akt
(wyjasnienie skrotow w tekscie).

Niezbednym warunkiem aktywacji kinazy Akt jest fos-
forylacja przez kinaze PI3 fosfolipidow inozytolu
(PIP3). Z kolei kinaza PI3 moze by¢ antagonizowana
przez biatko PTEN, ktore defosforyluje fosfolipidy ino-
zytolu. Gdy w komorce dochodzi do nadekspres;ji ki-
nazy PI3 lub Akt albo ekspresja inhibitora PTEN jest
obnizona komorka otrzymuje ciagly sygnat do przezy-
cia. Kinaza Akt jest nie tylko induktorem proliferacji,
ale jest rowniez inhibitorem biatek o funkcji proapop-
totyczne;j.

INNE MECHANIZMY WARUNKUJACE OPORNOSC
KOMOREK NOWOTWOROWYCH NA APOPTOZE

Wazna role w przeciwdzialaniu apoptozie
przypisuje si¢ takze biatkom szoku cieplnego
Hsp (ang. heat shock protein). Ich podwyzszo-
ny poziom wystepuje czesto w komorkach le-
koopornych. Sa to bialka wysoce konserwa-
tywne. Najbardziej istotne w procesie hamo-
wania apoptozy wydaja sie by¢ Hsp70 i Hsp27.
Sa one uwazane za negatywne regulatory apop-
tozy. Wykazano, ze komorki poddane stresowi
termicznemu, pod wptywem ktorego docho-
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dzito do indukgcji biatek Hsp27 i Hsp70, lub ko-
morki transfekowane genem Hsp70, byly opor-
ne na apoptoze indukowana aktynomycyna,
etopozydem, doksorubicyna, cisplatyna czy
promieniowaniem UVC (SAMALI i COOTTER
1996, BEERE i GREEN 2001). Wykazano, ze
biatko Hsp 70 w mitochondriach wystepuje w
kompleksie z prokaspaza 3, uniemozliwiajac
tym samym jej aktywacj¢. Biatka te moga
dziata¢ w wielu roznych miejscach szlakow sy-
gnalowych. Wykazano, ze hamuja kinazy JNK,
zapobiegaja tworzeniu si¢ apoptosomu unie-
mozliwiajac polaczenie si¢ cytochromu c z po-
zostalymi skladnikami apoptosomu, nie do-
puszczaja rOwniez do proteolizy prokaspazy 9.
Wykazano rowniez, ze Hsp 70 neutralizuje
dzialanie czynnika AIF, ktory jest odpowie-
dzialny za apoptoze niezalezna od kaspaz
(RAVAGNAN i wspotaut. 2001).

Opornos¢ wielolekowa jest kolejnym me-
chanizmem odpowiedzialnym za opornos¢ ko-
morek nowotworowych na apoptoze. Jest ona
zwigzana z obecnoScia transportero6w blono-
wych nalezacych do rodziny bialek ABC (ang.
ATP-binding cassette), bedacych pompami za-
leznymi od ATP. Transportery te sa odpowie-
dzialne za usuwanie z komoérki réznego rodza-
ju toksyn i co za tym idzie, za fenotyp oporno-
Sci wielolekowej. Problem lekoopornosci poja-
wia sie podczas radio- i chemioterapii stosowa-
nej w leczeniu nowotworow. Komorki pod
wplywem naswietlania lub lekow moga naby-
wac fenotyp opornoSci wielolekowej, tzn.
moze w nich dochodzi¢ do wzrostu ekspresji
biatek transporterowych lub do selekcji komo-
rek z nadekspresja spontaniczna. Komorki ta-
kie bardzo trudno jest wyeliminowac z organi-
zmu. Pompy zalezne od ATP wystepuja nie tyl-
ko w komoérkach nowotworowych. Bardzo
czesto obserwuje sie je w komorkach pra-
widlowych. Funkcja ich jest obrona przed cyto-
toksycznym dziataniem zwiazkow oraz dosto-
sowanie komoérek do zmian Srodowiska. Wy-
stepuja licznie w komorkach nerki, watroby,
nadnercza oraz w komorkach linii hematopo-
etycznej (JOHNSTONE i wspotaut. 1999). mRNA
biatek transporteréw btonowych mozna znale-
7¢ prawie we wszystkich tkankach. Wykazano,
ze podniesienie poziomu biatka P-gp chroni
komorki proksymalnych kanalikow nerko-
wych przed apoptoza indukowana przez kadm
oraz reaktywne formy tlenu (THEVENOD i
wspotaut. 2000).

Funkcje transporterow petnia biatka: gliko-
proteina P (P-gp), produkt genu MDRI, oraz

MRP, produkt genu MRP. Bialka te r6znia si¢
sposobem usuwania lekOw z komorki oraz spe-
cyficznoScia substratow. Biatko P-gp usuwa z
komorki cytotoksyny w postaci niezwiazanej,
natomiast MRP - w postaci koniugatow z gluta-
tionem. Wiele danych przemawia za tym, iz
transportery blonowe sa zaangazowane nie tyl-
ko w usuwanie lekow z komorki, ale zabezpie-
czaja ja rOwniez przed Smiercia z udzialem ka-
spazy 3 i 8 pod wplywem czynnikoOw nie-
bedacych substratami pompy (JOHNSTONE i
wspotaut. 1999, 2000). Wykazano, ze promie-
niowanie UV i gamma, brak w pozywce suro-
wicy, jak rowniez aktywacja receptora Fas
przez FasL nie sa w stanie wyindukowac apop-
tozy z udziatem kaspaz (Ryc. 5). Komorki takie
umieraja, ale na drodze niezaleznej od kaspaz.
Wykazano, ze obecnos¢ P-gp w btonie komor-
kowej zapobiega apoptozie w komorkach
HeLla i NIH 3T3, indukowanej promieniowa-
niem jonizujacym (RUTH i RONINSON 2000).
Postuluje si¢ jednak, ze P-gp nie odgrywa gtow-
nej roli w ochronie przed apoptoza, gdyz inhi-
bitor P-gp, jakim jest werapamil, tylko czeScio-
wo odwraca opornos¢ na doksorubicyne w ko-
morkach HL-60 (NOTARBARTOLO i wspolaut.
2002). W komorkach HL-60 opornych na dok-
sorubicyn¢ obserwowano wzrost poziomu
mRNA biatek IAP. Mozliwe, ze podniesiony po-
ziom biatek IAP, bedacych inhibitorami apop-
tozy, rowniez wpltywa na brak aktywnej kaspa-
zy 3. Zaobserwowano, ze w komorkach, w kto-
rych wyindukowano lekoopornos¢, dochodzi
do spadku ekspresji receptora Fas (NOTAR-
BARTOLO i wspotaut. 2002), czego skutkiem
moze bycC brak aktywacji kaspaz (Ryc. 5).

Nie wiadomo, jaki jest mechanizm obrony
komorek posiadajacych transportery blonowe
przed apoptoza wywoltywana zwiazkami nie-
bedacymi substratami pompy. Sugeruje si¢, iz
moze to by¢ zwiazane z wypompowywaniem
jakiegos waznego posSrednika apoptozy lub
wplywu P-gp na wewnatrzkomérkowe pH
(SMYTH i wspolaut. 1998, JOHNSTONE i
wspotaut. 1999).

Poznano roéwniez wiele innych mechani-
zmOow opornosci komorek na apoptoze, choé
wystepujacych z mniejsza czestotliwoscia niz
wymienione powyzej, ale o ktorych warto tutaj
wspomnieC. W czerniakach obserwowano np.
brak ekspresji sktadnika apoptosomu, a miano-
wicie Apafl (SOENGAS i wspotaut. 2001), a w
komorkach nerwiaka, w wyniku amplifikacji
onkogenu N-Myc, dochodzitlo do inaktywacji
kaspazy 8 (TAKITA i wspotaut. 2000, TEITZ i
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wspotaut. 2000). Opornos¢ na chemoterapie
zwiazana z kaspaza 8 moze wynika¢ z obniz-
onej ekspresji samej kaspazy lub podwyzszonej
ekspresji inhibitora FLIP (KIM i wspotaut.
2001). Czesta przyczyna opornoSci komorek
na apoptoze¢ jest inaktywacja lub spadek eks-

powiedniej terapii. W celu uzyskania najlep-
szego efektu nalezaloby dobrze scharakteryzo-
wac rodzaj zmian w poszczegolnych przypad-
kach chorob nowotworowych i uzyc
zwiazkOw, ktore uruchamiaja apoptoze omi-
jajac szlaki z uszkodzonymi elementami maszy-

zwigzki cytotoksyczne/
stres komorkowy

cyt-¢
®e

mitochondria

Ryc. 5. Blokada szlaku apopto-
zy zaleznej od kaspaz w komor-
kach z nadekspresja P-gp (wy-
jasnienie skrotow w tekscie)
(wg JOHNSTONE i wspotaut.
2000, zmodyfikowana).

Smier¢
komérki

presji receptorow smierci, np. CD95 (STRAND i
wspotaut. 1996) lub TRAIL-R1 i TRAIL-R2 (LEE i
wspotaut. 1999, SHIN i wspotaut. 2001). Wy-
mienione wyzej mechanizmy obrony komorek
nowotworowych przed Smiercia moga
wspotwystepowad. Efekt ich moze sie sumo-
wac lub uzupetnia¢. Wykazano, ze w komor-
kach HL-60, w ktorych wyindukowano leko-
opornosS¢, wzrasta rOwniez poziom biatek anty-
apoptotycznych Bcl-2 i Bcl-XL przy niezmienio-
nym poziomie bialtka BAX (HUANG i wspotaut.
1997), aw komorkach HL-60 opornych na dok-
sorubicyne¢ dodatkowo obserwuje sie podwyz-
szony poziom bialek z rodziny IAP (NOTAR-
BARTOLO i wspotaut. 2002).

Poznanie mechanizmoéw opornosci komo-
rek na apoptoze stanowi klucz do doboru od-

nerii apoptotycznej. Wiedzac na przyktad, ze
komorki nowotworowe posiadaja zmutowany
gen bialka p53, nalezaloby wykluczy¢ leki
wywolujace apoptoze¢ poprzez uszkodzenia
DNA. Wiele nadziei poklada sic w zwiazkach
pochodzenia naturalnego. Moga one stanowic
cenne uzupelnienie konwencjonalnej terapii
lub same w sobie posiada¢ wlasciwoSsci prze-
ciwnowotworowe. Jednym z takich natural-
nych zwiazkéw cieszacym sie duzym zaintere-
sowaniem jest kurkumina, barwnik izolowany
z klaczy ostryzu dhugiego (Curcuma longa), o
wlasciwosciach przeciwzapalnych, antyoksy-
dacyjnych i przeciwnowotworowych. Wiecej
informacji na temat kurkuminy postaram si¢
przedstawi¢ Pafistwu w jednym z najblizszych
numerow KOSMOSU.

THE MECHANISM OF RESISTANCE TO APOPTOSIS IN TUMOR CELLS

Summary

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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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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