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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Programowana $mier¢ komdrki (PCD) jest procesem, w ktérym dzieki zdolnosci komérek do
samobdjczej $mierci, mogag by¢ eliminowane komdrki zbedne i uszkodzone, co pozwala na utrzy-
manie fizjologicznej homeostazy organizméw wielokomérkowych. PCD jest ztozonym, $cisle
genetycznie regulowanym procesem wystepujacym powszechnie w $wiecie zywym, w ktérym
nastepuje destrukcja sktadnikéw komérki przez syntetyzowane i/lub aktywowane endogenne
hydrolazy. Komérki moga tez obumieraé w wyniku - nekrozy, w ktérej komérki sa ,, zabijane” przez
silnie dziatajace czynniki abiotyczne. Proces apoptozy komdérek jest indukowany przez sygnaty
pozakomdrkowe i sygnaty wynikajgce z monitorowania prawidtowosci funkcjonowania komérki.

W artykule przedstawiono: wystepowanie PCD podczas ontogenezy zwierzat i ro$lin, klasy-
fikacje rodzajéw $mierci komdrek u tych organizmdéw z opisem regulacji przebiegu, autofa-
gii i apoptozy oraz nekrotycznej $mierci komdérki, a takze dyskusje dotyczaca obumierania
komérek ro$lin w wyniku apoptozy. Oméwiono tez role biatek rodziny Bcl-2 i innych biatek
w regulacji indukcji apoptozy oraz wykrycie u ro$lin (ktérych genomy nie kodujg tych biatek)
biatek o analogicznej funkcji. Przedstawiono tez skutki ekspresji pro- i antyapoptotycznych
gendw (z rodziny Bcl-2) zwierzat u transformowanych drozdzy i roslin, a takze wykorzystanie
modelu tak transformowanych drozdzy do identyfikacji w bibliotekach cDNA zwierzat i roslin
genéw zaangazowanych w indukcje i przebieg PCD.

apoptoza - autofagia - biatka rodziny Bcl-2 - nekroza - organizmy transgeniczne - programowana
Smier¢ komorek

Summary

Programmed cell death (PCD) is a cellular suicide process, commonly found in organisms, that
is important for elimination unnecessary and damaged cells during development and adapta-
tion to abiotic and biotic environmental stresses. PCD is a complex and precise, genetically
controlled cellular process, in opposite to non-programmed death, necrosis, in which cells are
“killed” by strong abiotic factors. This article shows: the occurrence of PCD during animals
and plants ontogenesis, classification of cell death types in these organisms with description
of autophagy, apoptosis and necrotic cell death and with discussion on plant cell death by
apoptosis. The role of Bcl-2 protein and other proteins involved in the regulation of apoptosis
induction and detection in the plant’s (whose genomes do not encode these proteins) proteins
of analogous function is also discussed. The paper also presents the effects of the expression
of animals pro- and anti-apoptotic genes transformed into yeast and plants, and the use of
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transformed yeast as model to identify in cDNA libraries animal and plant genes involved in
regulation of the induction and course of the PCD.
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Wsrep

Programowana $mieré komérki (programmed cell
death, PCD) jest procesem samobdjczej $mierci,
w ktérym moga by¢ eliminowane komérki zbedne
i uszkodzone, co pozwala na utrzymanie fizjologicz-
nej homeostazy organizméw wielokomérkowych. PCD
jest ztozonym, $cisle genetycznie regulowanym proce-
sem, w ktérym nastepuje uruchomienie przez komérke
mechanizméw molekularnych i fizjologicznych, pro-
wadzgcych do jej samounicestwienia. Proces PCD jest
indukowany przez sygnaly pozakomérkowe i wyni-
kajace z monitorowania prawidtowos$ci funkcjonowa-
nia komérki. PCD zachodzi podczas calej ontogenezy,
uczestniczy bowiem w histogenezie i formowaniu orga-
néw (rozwojowa PCD), a takze w adaptacji do warun-
kéw $rodowiska i w reakcji na abiotyczny i biotyczny
stres §rodowiskowy. U zwierzat i roslin komérki moga
tez obumieraé za posrednictwem nieprogramowanej
$mierci - nekrozy, w ktérej komérki sa ,,zabijane” przez
silnie dziatajace czynniki abiotyczne.

Zdolnos¢ do samobdjczej $mierci komdrek jest zjawi-
skiem powszechnym w §wiecie ozywionym. Opisano
ja nie tylko u wielokomérkowych roslin i zwierzat, ale
takze u jednokomdrkowych Eukaryota i u Prokaryota.
U jednokomdérkowych organizméw, u ktérych takze
zidentyfikowano biatka regulacji i przebiegu procesu
PCD, samobdjcza $mieré moze byé wykorzystywana
m.in. przy regulacji liczebnosci populacji, réznicowaniu
komérek (np. tworzeniu spor u bakterii) i w reakcji na
abiotyczne czynniki $rodowiskowe [80,85,111,133].

Utrzymanie homeostazy organizmu wymaga nie tylko
zdolno$ci do eliminacji komérek, ktére moga uposledzaé
funkcjonowanie organizmu, ale i genetycznie warun-
kowanego przeciwdzialania PCD, co przede wszyst-
kim decyduje o przezyciu komérki i catego organizmu.
Przeszukanie spisu publikacji w Pubmed z uzyciem stéw

kluczowych: ,antyapoptoza” i ,,geny przezycia” wyka-
zalo, ze opisano ponad 150 unikalnych genéw zaanga-
zowanych w przeciwdzialanie PCD. Poza tym w bazie
danych Gene Ontology (http://www.geneontology.org/)
stwierdzono obecno$¢ 785 antyapoptotycznych genéw,
przy czym ta druga lista obejmuje m.in. takie same
geny u réznych gatunkéw organizméw i ich warianty.
Wsréd kilkunastu funkcjonalnych ich kategorii wyréz-
niono klasyczne antyapoptotyczne geny z rodziny Bcl-2
(B-cell-leukemia/lymphoma), IAPs ( inhibitors of apop-
tosis proteins) i ¢-FLIP (FLICE inhibitory protein), jak
i liczne geny zaangazowane w rézne procesy, a ktérych
odpowiednio zwiekszony poziom ekspresji i aktywnosci
ich produktéw przeciwdziata indukcji PCD [97]. Liczbe
antyapoptotycznych sekwencji w genomach zwiekszaja
sekwencje kodujgce microRNAs (i siRNA), ktére wigzac
sie z odpowiednimi mRNA hamuja ich translacje. Mate
RNA uczestnicza w regulacji licznych proceséw komér-
kowych i fizjologicznych, w tym moga uczestniczy¢
w regulacji PCD [97,116].

PCD popczas RoZWOIJU ZWIERZAT | ROSLIN

U zwierzat zjawisko obumierania komérek w wyniku
samobdjczej $mierci wykryto prawie pét wieku temu
i nadal trwaja badania mechanizméw jego regulacji
i przebiegu. Badania rozpoczat Tata [120], ktéry stwier-
dzit, ze obumieranie komérek ogona kijanki wymaga
syntezy RNA i biatek i nazwat ten proces ,,programo-
wana $miercig komérki”. Pierwszy cytologiczny opis
przebiegu PCD i nazwa apoptosis pochodzi z badar Kerr
i wsp. [56] prowadzonych na watrobie szczura podda-
nej do$wiadczalnemu niedokrwieniu oraz opisu PCD
u nicienia Caenorhabditis elegans przez Ellis i Horvitza
[31]. W pdzniejszych badaniach wykazano powszech-
no$é rozwojowej PCD u zwierzat. Opisano jej role
w czasie gametogenezy, réznych etapach embriogenezy,
organogenezie i odnowie tkanek, a takze podczas eli-
minacji komérek nieprawidtowych (w tym nowotworo-
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wych) i uszkodzonych przez stres abiotyczny i biotyczny
[34,38].

U roélin, jak i u zwierzat, samobdjcze obumieranie komd-
rek obserwowano od embriogenezy do $mierci rosliny,
a takze podczas eliminacji komdrek uszkodzonych przez
rézne stresy srodowiskowe. W rozwojowej PCD sg eli-
minowane komorki, ktére pelnity funkcje przez pewien
okres (m.in. suspensora podczas rozwoju zarodka,
komdrki aleuronowe w ziarniakach), komdrki niepo-
trzebne (m.in. czapeczki korzenia, zawigzkéw preci-
kéw w jednoptciowych kwiatach), protoplasty komdrek
drewna ulegajacych réznicowaniu w naczynia, podczas
ksztattowania ciala ro$liny (m.in. tworzenia perforowa-
nych liéci), tworzenia aerenchymy, podczas starzenia
i zrzucania organéw (m.in. li$ci, pedéw, nadmiaru kwia-
téw) [79,91,136].

U roélin i u zwierzat kierowanie komérek w kierunku
rozwojowej PCD zachodzi zgodnie z planem morfogene-
tycznym i jest regulowane przez czynniki endogenne,
ktérych dziatanie moze by¢ modyfikowane przez czyn-
niki $rodowiskowe. U roélin rozwojowa PCD jest regu-
lowana przez fitohormony i fitoregulatory, takie jak:
etylen, kwas abscysynowy, jasmoniany, poliaminy, kwas
salicylowy, a takze przez NO i wyzsze stezenia cytokinin,
ktére w procesie prowadzacym do indukcji PCD moga
wykorzystywaé receptory btonowe i wewnatrzkomér-
kowe szlaki sygnalizacyjne [22,62,98,150].

PRZEBIEG PROCESU OBUMIERANIA KOMOREK U ZWIERZAT | ROSLIN

Obumieranie komdrek u zwierzat i ro$lin, chociaz
zawsze prowadzi do ich destrukeji, moze by¢ zwigzane
z réznicami strukturalno-funkcjonalnymi komérek réz-
nych tkanek, a takze zaleze¢ od czynnika powodujacego
$mieré komérki i mechanizmu jego dziatania. W 1973 r.
Schweichel i Merker [108] zaproponowali wyrdznienie I,
I1i 11 typu $mierci komérek, co odpowiada, odpowied-
nio, apoptozie, autofagii i nekrozie. Klasyfikacja byta
powszechnie akceptowana, obecnie Komitet do spraw
Nazewnictwa Smierci Komdrkowej (NCCD; Nomencla-
ture Committee on Cell Death) zaleca, aby poszczegblne
rodzaje $mierci komdrek byty klasyfikowane nie tylko
na podstawie cech morfologicznych, ale i cech bioche-
micznych [36]. Proponowana jest nastepujaca klasyfi-
kacja PCD u zwierzat: zewnetrzna apoptoza (extrinsic
apoptosis), apoptoza kaspazozalezna lub kaspazonie-
zalezna (caspase-dependent or independent intrinsic
apoptosis), regulowana nekroza (nekroptoza), $mieré
autofagowa i katastrofa mitotyczna. Poza tym wyrdz-
niono typy $mierci komdrek, ktére przebiegaja inaczej
i zazwyczaj sa charakterystyczne dla niektérych tkanek,
np. anoikoza - opisana w komérkach adherentnych,
paraptoza - indukowana przez insulinopodobny czynnik
wzrostu I, degeneracja Walleriana - opisana w uktadzie
nerwowym, entoza - w limfoblastach i niektérych nowo-
tworach bedaca , komérkowym kanibalizmem” (zywa
komérka pochtania sasiadujaca zywa komdrke), keraty-
nizacja - charakterystyczna dla komérek skéry [36,105].

U roélin, podobnie jak u zwierzat, przebieg procesu
obumierania komérek moze sie réznié, co utrudnia
klasyfikacje typéw $mierci komérek. W poczatkowym
okresie badani, obumieranie komdérek ro$linnych opi-
sywano jako apoptozopodobne, autofagopodobne lub
jako nekroze. Ogélnie, w PCD u roélin, analogicznie jak
u zwierzat, obumieranie komérek moze by¢ zwigzane z:
uwalnianiem cytochromu ¢ (cytochrome ¢, cyt ¢) z mito-
chondriéw, aktywacja deoksyrybonukleaz (DNaz), pro-
teaz kaspazopodobnych, akumulacja reaktywnych form
tlenu (reactive oxygen species, ROS), a w przebiegu tego
procesu moze zachodzié m.in. degradacja DNA z tworze-
niem tzw. ,,drabinek DNA” i zmiany w fosforylacji biatek
[21,46,79]. Niedawno van Doorn i wsp.. [130] zapropo-
nowali wyréznienie dwéch gtéwnych typdéw $mierci
komérek ro$linnych: ,,wakuolarng $§mieré komérki”
oraz ,,nekroze”. Podczas wakuolarnej §mierci zawarto$é
komérki jest degradowana w procesie autofagopodob-
nym i dzieki uwolnieniu hydrolaz z wakuoli litycznych
po przerwaniu tonoplastu. Wakuolarna $mieré komdrek
zachodzi podczas programowej PCD, natomiast nekro-
tyczne obumieranie komérek jest spowodowane przez
silnie dziatajace czynniki abiotyczne.

U roélin opisano tez przypadki, w ktérych obumiera-
nie komdrek zachodzi w sposéb mieszany lub niety-
powy i nie sg zaliczane do tych dwdéch gtéwnych typdw
$mierci [130]. W mieszany sposdb, taczac cechy waku-
olarnej $mierci i nekrozy obumiera tagiewka pytkowa
po samoniezgodnym zapyleniu (self-incompatibility,
SI) [137]. Swoiscie przebiega proces obumierania i tra-
wienia komérek bielma skrobiowego ziarniakéw zbéz.
Bielmo to obumiera podczas kietkowania ziarniakdw,
a jego komorki i zgromadzone zapasy skrobi moga by¢
trawione przez enzymy hydrolityczne pochodzace
z komérek warstw aleuronowych otaczajacych bielmo
skrobiowe; u niektérych gatunkéw zbdz podczas PCD
w bielmie nie obserwowano procesu autofagii [29,127].

W rézny sposéb moga obumieraé komérki rolin zaka-
zonych patogenami. Szybkie obumieranie komérek,
nazwane ,reakcja nadwrazliwoéci” (hypersensitive
response, HR), przeciwdziata rozprzestrzenianiu sie
infekgji, ,,zamyka” patogen w miejscu jego ataku. Wplyw
patogendéw na zywotno$¢ komérek gospodarza moze
zaleze¢ od rodzaju interakcji roslina-patogen i cyklu
rozwojowego patogena. Wzrost i rozwdj patogendéw
zachodzi dzieki pobieraniu pokarmu z zywych roslin,
przy czym biotroficzne patogeny (np. Blumeria grami-
nis) pobieraja pokarm z zywych, aktywnie metabolizu-
jacych komérek, natomiast pasozyty nekrotroficzne
(np. Fusarium oxysporum, Sclerotinia sclerotiorum, Botrytis
cinerea i Cercospora nicotianae) pozyskuja pokarm z mar-
twych komérek, po uprzednim zabiciu komérki zywi-
ciela [70]. Nekrotrofy u$miercaja komérki gospodarza
dzieki wydzielanym toksynom m.in. wiktoryny, harpiny,
AAL (z Alternaria alternata), fumonizyn, kwasu oksa-
lowego oraz enzymom trawiennym [95,132]. Patogen
moze tez spowodowaé PCD gospodarza przez wptyw na
proces autofagii [70]. W miejscu ataku awirulentnego
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patogena nastepuje znaczne podwyzszenie stezenia Ca®
w cytosolu, akumulacja ROS, wyplyw jonéw, zmiana pH,
zmiana potencjatu blon (DY ), potaczen biatek w $cia-
nie komérkowej, depozycja kalozy oraz ekspresje genéw
obrony [10,69]. W przebieg HR sa zaangazowane nie
tylko mitochondria i enzymy hydrolityczne wakuoli,
ale takze chloroplasty, szczegdlnie w fazie wykonawczej
HR [12,15,83]. Obumieranie komdrek w HR rozpoczynaja
zmiany w mitochondriach i wyptyw do cytoplazmy m.in.
cytochrom c. Wezesnie zachodza tez zmiany w jadrze
komérkowym - chromatyna ulega kondensacji a DNA
fragmentacji. Tonoplast zostaje przerwany dopiero
pod koniec procesu obumierania komdérki [68,131].
Cecha odrézniajaca programowana $mieré w HR od
innych jej rodzajéw jest réwniez obkurczanie cyto-
plazmy. W komérkach zakazonych patogenami obser-
wowano niekiedy powstawanie fragmentéw komorki,
ktére przypominaty ciata apoptotyczne tworzone pod-
czas apoptozy u zwierzat. Czgsteczka sygnatowa indu-
kujaca obumieranie sasiednich komdrek moga by¢ ROI
(reactive oxygen intermediates) i NO (nitric oxide) [23].
Obumieranie komérek w HR moze wykazywaé cechy
nekrozy, jednak obumieraniu zakazonych komdérek
zazwyczaj towarzyszy zwiekszenie rozmiaréw wakuoli
i moze wymaga¢ wakuolarnych enzyméw przetwarzaja-
cych (vacuolar processing enzymes, VPEs) uwolnionych
po przerwaniu tonoplastu [102].

Klasyfikacje van Doorna i wsp. [130], tj. wyrdznienie
uroélin ,,wakuolarnej $mierci komérki” oraz ,,nekrozy”,
pézniej skorygowatl van Doorn [129]. Autor zastosowal
inne kryterium oceny przebiegu PCD i zaproponowat
rozréznienie dwéch typéw PCD u roélin: ,,autolitycznej”
i ,nieautolitycznej”. Podczas ,autolitycznej” $mierci,
ktéra zachodzi podczas rozwojowej PCD i tagodniejszym
dziataniem stresu abiotycznego, nastepuje przerwanie
tonoplastu i uwolnienie hydrolaz, co doprowadza do
szybkiego ,,0czyszczenia” cytoplazmy, natomiast pod-
czas ,,nieautolitycznej” $mierci w reakcji na atak pato-
gendéw, nie zachodzi lub moze zachodzi¢ przerwanie
tonoplastu, ale juz w martwych komérkach, nie naste-
puje szybka destrukcja sktadnikéw cytoplazmy. Podczas
sautolitycznej” PCD tworzone sg autofagosomopodobne
struktury, nastepuje zwiekszenie objetosci wakuoli,
obkurczanie jadra i kondensacja chromatyny oraz frag-
mentacja DNA, natomiast podczas ,,nieautolitycznej”
$mierci komérki obserwowano pecznienie organelli, ale
nie nastepuje zwiekszenie rozmiaréw wakuoli. W przy-
blizeniu, ,autolityczna” PCD odpowiada autofagowej
PCD u zwierzat, natomiast ,nieautolityczne” obumie-
ranie komdrek roslin przebiega podobnie jak nekroza
u zwierzat.

AporTozZA

Apoptoza jest obecnie najlepiej poznang postacia
PCD u zwierzat. Opisano morfologiczny jej przebieg
i poznano molekularne mechanizmy kontrolujace pro-
ces. Przebieg apoptozy charakteryzuje wiele cech morfo-
logicznych i biochemicznych, w tym oprécz obkurczania

sie komérki (dzieki modyfikacji cytoszkieletu) i w ten
sposéb utraty kontaktu miedzy komdrkami, nastepuje
uszkodzenie struktury i funkcji mitochondriéw, zachodzi
tez obkurczanie cytoplazmy, kondensacja i marginaliza-
cja chromatyny w jadrze, DNA ulega fragmentacji z mie-
dzynukleosomowym rozcinaniem DNA (tworzeniem
,drabinek” DNA), nastepuje fragmentacja jadra, nato-
miast zachowana jest integralno$¢ btony komérkowej,
ktéra moze tworzy¢ pecherzykowate uwypuklenia, a na
zewnetrznej jej powierzchni jest eksponowana fosfaty-
dyloseryna. W koticowej czesci apoptozy (w fazie znisz-
czenia) zachodzi fragmentacja komérki z tworzeniem
tzw. ciatek apoptotycznych wchtanianych nastepnie
przez komérki sasiednie lub wyspecjalizowane komérki
Zerne [32, 36].

Proces apoptozy moze by¢ indukowany przez kilka bio-
chemicznych szlakéw sygnalizacyjnych [11,20,115]:
a) szlak zewnetrzny, w ktérym ligandy (np. cytokiny
Fas-L, TNF) po zwiazaniu z receptorami $mierci (death
receptors, DR), przez biatka adapterowe uruchamiajg
szlak prowadzacy do aktywacji kaskady kaspaz, b) szlak
wewnetrzny (mitochondrialny), w ktérym decyzyjna
role o zyciu i $mierci komdrki petnig mitochondria,
z ktérych jest uwalniany cytochrom c i inne biatka zaan-
gazowane w przebieg apoptozy; ten szlak prowadzi m.in.
do aktywacji kaskady kaspaz, c) szlak sfingomielinowo-
-ceramidowy, ktdry jest uruchamiany m.in. po zwigzaniu
zewnatrzkomérkowych ligandéw z odpowiednimi recep-
torami blonowymi i w ktérym wtérnym przekaznikiem
jest ceramid, d) szlak indukowany stresem ER spowodo-
wanym nagromadzeniem w $wietle ER biatek o blednej
modyfikacji i niewtasciwie zwinietych, a ktére nie sa
eksportowane z ER oraz utrata homeostazy jonéw Ca?'.
Sensorem/przekaznikiem sygnatu w UPR (unfolded pro-
tein response) jest zazwyczaj transblonowe biatko IRE1q,
ktére przenosi sygnal stresu do cytoplazmy i jadra, e)
szlak pseudoreceptorowy, ktéry opisano w cytotoksycz-
nych limfocytach T (CTL) oraz w komdrkach NK (natural
killer), stanowiacych istotny element uktadu immuno-
logicznego cztowieka; w jego przebieg sa zaangazowane
m.in. perforyna oraz granzym B.

W mitochondrialnym szlaku indukcji apoptozy proces
obumierania komdrki rozpoczynaja zmiany struktury
i funkcji mitochondriéw, ktére prowadza m.in. do uwal-
niania z nich IMS (intermembrane space) do cytoplazmy:
cytochrom c, endo G (endonuclease G), AIF (apoptosis
inducing factor), Smac/Diablo (second mitochondrial
derived activator of caspase/direct IAP-binding protein
with a low pI) i proteazy serynowej Omi/HtrA2. Biatka
te w istotny, chociaz rézny sposdb, sa zaangazowane
w przebieg procesu obumierania komérki [60,79,97].

Uwalnianie proapoptotycznych substancji z IMS
zachodzi dzieki zwiekszeniu przepuszczalnosci blony
zewnetrznej mitochondriéw, tworzeniu megakanatéw,
powstaniu ,,dziur” przez ktére moga wyptywaé z IMS
substancje o wiekszej masie czasteczkowej. Uwalnianie
biatek z IMS zachodzi przez PTP (permeability transition

1232



Godlewski M., Kobyliniska A. — Programowana Smierc komérek...

pore), ktére sg kompleksami utworzonymi po zwigzaniu
z kanatami VDAC (voltage-dependent anion channels),
takich biatek jak: ANT (adenine nucleotide transloca-
tor), CypD (acykclophilin D) i innych molekut w tym
HK (hexokinase) [20,25,123]. Kanaly VDAC, znane tez
jako eukariotyczne poryny, sag umiejscowione w btonie
zewnetrznej mitochondréw (outer mitochondrial mem-
brane, OMM) w miejscach ich styku z blong wewnetrzng
(inner mitochondrial membrane, IMM). Rola kanatéw
VDAC polega na regulacji transportu metabolitéw mie-
dzy mitochondriami i cytoplazma [113].

Wsrédd uwalnianych z IMS substancji istotna role w ini-
cjacji degradacji sktadnikéw komérki podczas apoptozy
petni cytochrom ¢, ktéry wraz z innymi biatkami, wcho-
dzi w sktad apoptosomu tworzonego w cytoplazmie.
Apoptosom buduja czasteczki cyt ¢, opisywanego réw-
niez jako Apaf-2 (apoptosis protease activating factor-2),
cytosolowego biatka Apaf-1 i prokaspazy-9 (Apaf-3).
Powstanie apoptosomu wymaga obecno$ci dATP lub
ATP. Biatko Apaf-1 zawiera na C-koticu taficucha wielo-
krotnie powtdérzong sekwencje aminokwasowa WDR,
ktdra taczy sie z cyt ¢ oraz dATP/ATP. Akceptowany jest
poglad, ze cyt ¢ i dATP/ATP funkcjonujg jako kofaktory
i stymuluja oligomeryzacje Apaf-1 oraz jego zmiany
konformacyjne. Prokaspaza-9 wigze si¢ w stosunku 1:1
z biatkiem Apaf-1, inicjujac nagromadzanie i aktywacje
jego czasteczek. Czynna kaspaza-9 (po aktywacji pro-
kaspazy-9 za posrednictwem ograniczonej proteolizy)
moze aktywowaé kaspazy-3 (lub -7), ktéra albo stymu-
luje kaskade kaspaz i/albo dokonuje proteolizy biatek
komdérkowych. Kaspaza-3 moze aktywowaé takze inne
istotne dla przebiegu apoptozy enzymy, m.in. endonu-
kleaze DFF40/CAD (caspase-activated DNase), kalpaine,
granzym B [57,106,123]. Otwarcie kanatéw PTP prowadzi
nie tylko do uwalniania z IMS cyt ¢ i innych biatek pro-
mujacych $mieré komdérki, ale i utraty potencjatu przez
IMM (DY, ), osmotyczne puchnigcie mitochondridéw
i rozpad OMM [60,79,106].

Istotnym elementem uruchamiajgcym wewnetrzny
mitochondrialny szlak inicjacji apoptozy jest otwar-
cie kanatéw PTP. Wykazano, Ze u zwierzat otwieranie
PTP jest indukowane przez proapoptotyczne biatko
z rodziny Bcl-2 (Bax lub Bak), podwyzszenie steze-
nia Ca?, ROS i NO, a takze przez toksyny i uszkodzenia
DNA, natomiast hamowane przez antyapoptotyczne
biatka (Bcl-2 and Bcl-x;, CRD-9), a takze przez CsA (cyc-
losporine A), ktéra jest ligandem CypD [65,112,123,135].
Biatka z rodziny Bcl-2 reguluja funkcje PTP przez bez-
pos$rednig interakcje z VDAC [123]. Niedawno wykazano,
ze antyapoptototyczne biatka, takie jak Bcl-2, Bcl-x,
HK-I i HK-1I (hexokinases I i IT) wigzg sie z N-terminal-
nym a-helikalnym segmentem VDAC [1,4].

Aroptoza A PCD u RoSLIN

W poczatkowym okresie badan procesu obumierania
komérek u roélin poszukiwano analogii z apoptoza, ktéra
byta wczedniej poznana u zwierzat i proces ten u ro$lin

opisywano jako apoptozopodobny. U roélin i u zwierzat
PCD prowadzi do destrukcji komérki przez endogenne
hydrolazy, jednak mechanizmy regulacji i przebieg pro-
cesu obumierania komdrek u tych organizméw moga
by¢é w pewnych aspektach podobne, a w innych ist-
niejg wyrazne réznice, ktére moga wynikaé z odmiennej
drogi ewolucyjnej tych dwéch krélestw po dywergencji
z jednokomérkowego przodka, w tym réznic w budo-
wie komdrek. W komérkach roélin nie ma lizosoméw,
a kwasne hydrolazy sa zawarte w wakuolach (wakuole
lityczne), poza tym komérki ro$lin tworza $ciane komér-
kowa, ktéra zazwyczaj nie jest trawiona podczas PCD.
Ponadto rosliny zawieraja plastydy, z ktérych chloropla-
sty moga uczestniczy¢ w PCD [22,51,136].

Uzyskane dotychczas wyniki badan wskazuja, ze w regu-
lacji apoptozy i PCD u roslin moga uczestniczy¢ podobne
oraz odmienne biatka, chociaz moga petnié¢ analo-
giczng funkcje. Genomy grzybdéw i roélin nie zawieraja
co najmniej kilku genéw kodujacych biatka nieodzowne
w apoptozie. Przeglad bazy BLAST (basic local alignment
search tool) wykazat, ze w genomach roélin i grzybéw
nie ma sekwencji homologicznych z genami kodujacymi
biatka z rodziny Bcl-2, a takze kodujgcymi takie biatka
jak: kaspazy, Apaf-a/Ced-4, p53 [2,3,40].

Istotna role w indukcji apoptozy u zwierzat petnia pro-
apoptotyczne (Bax, Bak) i antyapoptotyczne (Bcl-2,
Bcl-x,) biatka z rodziny Bcl-2. Polipeptydy nie zostaly
wykryte u roslin, ale w bibliotece cDNA Arabidopsis ziden-
tyfikowano geny CDF1 i CDF3 (cell growth defect factor),
ktére w transformowanych drozdzach majg letalne, Bax-
-podobne dziatanie [55,58]. U ro$lin wykryto tez biatka
zawierajace sekwencje, z ktérymi moga sie wigzaé poli-
klonalne przeciwciata anty-Bax i anty-Bcl-2 cztowieka.
Dion i wsp. [28] stosujac metody Western-blot i immuno-
cytochemiczne u Chlamydomonas oraz w li$ciach i mery-
stemach korzeni Nicotiana tabaccum, Brassica napus i Zea
mays wykazali obecno$¢ biatka, z ktérym reagowaty poli-
klonalne przeciwciata anty-Bcl-2 cztowieka. Metodami
immunocytochemicznymi w mikroskopie elektronowym
wykazano, ze jest ono umiejscowione gléwnie w mito-
chondriach, plastydach i jadrach. To biatko u tytoniu ma
mase czasteczkowa 28-29 kDa. Pozytywna reakcje wig-
zania poliklonalnych przeciwcial anty-Bax cztowieka
uzyskano w badaniach prowadzonych na wierzchot-
kach korzeni tubinu waskolistnego (A. Kobyliriska, k.
Balcerzak i M. Godlewski, niepubl.). Ekspresja tych Bax-
-podobnych biatek byta wyraznie skorelowana z obumie-
raniem komdérek indukowanym przez otéw. W genomach
ro$lin zidentyfikowano ortologi innych genéw, ktére
wplywajg na apotoze u zwierzat, w tym inhibitora Bax
(Bax inhibitor 1, BI-1) i Bekliny-1, ktére podobnie jak
u zwierzat, moga regulowa¢é PCD u ro$lin [50,78].

Zaangazowanie mitochondriéw w proces obumierania
komdrek u ro$lin jest powszechnie akceptowane [69, 131,
147] i podobnie jak u zwierzat, zachodzi ze zwiekszeniem
przepuszczalnoséci blony mitochondrialnej. O mechani-
zmie tym u ro$lin wiadomo mniej, zyskano jednak dane
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wskazujace, ze w PCD mogg by¢ zaangazowane kanaly
VDAC i ze moga by¢ tworzone PTP. Na taka mozliwo$¢
wskazuje zidentyfikowanie u badanych gatunkéw
roslin po kilka izoform VDAC, zlokalizowanych gtéwnie
w mitochondriach, ktérych poziom ekspresji w rozwoju
ro$lin moze by¢ zalezny organowo, od miejsca dziata-
nia i od rodzaju stresu $rodowiskowego. Ro$linne VDAC
mayja wiele elektrofizjologicznych i topologicznych wia-
$ciwosci podobnych do zwierzecych VDAC, co sugeruje,
ze moga u ro$lin petni¢ podobna funkcje podczas roz-
woju roélin, w rozwojowej PCD, a takze $mierci komé-
rek w reakcji na stres abiotyczny i w reakcji na patogeny
[37,64,119].

U ro$lin podczas PCD z IMS mitochondriéw sa uwalniane
do cytoplazmy rézne substancje, ktére moga petnié ana-
logiczng pro-PCD role jak podczas apoptozy u zwierzat.
W badaniach prowadzonych na réznych gatunkach
roslin wykazano uwalnianie cyt ¢ z mitochondriéw, przy
czym jego rola w obumieraniu komérek roslin nie jest
jasna [126,131,147]. Nie stwierdzano bowiem tworze-
nia apoptosomu i niewiele jest danych wskazujacych, ze
u roslin cyt ¢ moze uczestniczy¢ w procesie PCD, a takze,
ze moze bezposrednio uczestniczy¢ w aktywacji proteaz.
Apoptosomopodobne struktury wykryto jednak u roslin
podczas HR, tworzenie ktérych jest aktywowane pro-
duktem genu czynnika odpornosci rolin R (resistance)
bedacego homologiem biatka Apaf-1/CED-1 oraz sygna-
tem avr (pathogen avirulence). Te apoptosomopodobne
struktury prawdopodobnie uczestnicza w aktywacji pro-
teaz kaspazopodobnych [80].

Podczas apoptozy nukleaza endo G ulega translokacji
IMS mitochondriéw do jadra, gdzie tnie DNA na frag-
menty oligonukleosomalne tworzac tzw. drabinki DNA
[74]. U roélin dotychczas nie zidentyfikowano homologa
tego biatka, ale wykazano, ze z IMS mitochondriéw moze
by¢ uwalniana Mg?*-zalezna DNaza, ktéra po transloka-
cji do jadra, moze degradowaé DNA (na fragmenty 30 kb,
a nastepnie ciagé DNA w miedzynukleosomowych odcin-
kach) [8].

AIF jest flawoproteing z aktywno$cig oksydazy NADH
obecng w IMS mitochondriéw. Po otwarciu kanatéw PTP
ten czynnik przemieszcza sie do jadra i moze prowadzié
do kondensacji chromatyny i ciecia DNA na duze frag-
menty (50-300 kb) [79]. U Arabidopsis zidentyfikowano
reduktaze MDAR (monodehydroascorbate reductase),
ktéra jest homologiczna do czynnika indukcji apoptozy
- AIF [143].

Degradacja sktadnikédw komérek podczas PCD wymaga
zaangazowania proteaz. U zwierzat tkankowych w fazie
wykonawczej apoptozy liczne peptydy sg hydrolizo-
wane przez kaspazy, natomiast genomy innych organi-
zméw, w tym i roélin, nie zawieraja ortologéw genéw
kodujacych te enzymy. U roslin zidentyfikowano nato-
miast proteazy o kaspazopodobnej aktywnosci, ktére
moga hydrolizowal substraty kaspaz, a ich aktywnos¢
moze by¢ hamowana przez inhibitory specyficzne dla

kaspaz. Dotychczas zidentyfikowano kilka grup (rodzin)
proteaz, ktére u réznych gatunkdéw roslin i zaleznie od
roli PCD mogg osiggaé rézny poziom aktywnosci i ktéry
moze ulegaé wielokrotnemu zwiekszeniu podczas PCD.
Do tych proteaz naleza: VPEs i metakaspazy, ktére sa
endopeptydazami cysteinowymi oraz saspazy, ktére sa
proteazami serynowymi [22,79,96]. VPEs sa proteazami
zlokalizowanymi w wakuoli i odpowiadaja za dojrzewa-
nie i aktywacje niektérych biatek. Podczas PCD aktyw-
no$¢ VPEs ulega zwiekszeniu i po przerwaniu tonoplastu
moga by¢ uwalniane do cytoplazmy. Te proteazy maja
21% identyczno$¢ sekwencji z kaspazami, mogg swo-
iScie hydrolizowa¢ substraty kaspaz, a ich aktywnos$¢
jest hamowana przez inhibitory kaspaz. Metakaspazy
(i 11, ktéra wykryto tylko u roslin), chociaz zawieraja
kaspazopodobne domeny proteolityczne, ale majg inng
swoisto$¢ substratowa, moga by¢ aktywowane autoka-
talitycznie (metakaspaza 11) i prawdopodobnie moga
aktywowac inne kaspazopodobne proteazy podczas
PCD u roélin. Serynowymi proteazami, ktére uczestni-
czg w degradacji biatek komérki, sa fitaspazy i saspazy.
Sa one proteazami substilizynopodobnymi hydrolizuja-
cymi rézne substraty kaspaz, ich aktywno$¢ zwieksza sie
podczas PCD i jest hamowana przez inhibitory kaspaz.
Fitaspazy ulegaja konstytutywnej ekspresji i sg obecne
w apoplascie, a aktywowane po indukeji PCD przemiesz-
czajg sie do wnetrza komdrki. U roslin zidentyfikowano
tez podjednostke PBA1 proteasoméw, ktéra moze by¢
zaangazowana w HR i PCD komérek tytoniu (BY-2) indu-
kowang przez szok goraca [125].

Tak wiec, badania morfoloficznego i molekularnego
przebiegu PCD u ro$lin wskazujg, Ze mimo podobietistw,
w tym udziatu podobnych lub analogicznych biatek, to
réznice miedzy apoptoza a PCD u roélin sa na tyle duze,
ze nie mozna uznad, ze PCD u roélin zachodzi w wyniku
apoptozy.

AutoraGia

Autofagia jest katabolicznym procesem, w ktérym
zbedne i nieprawidlowe dtugo zyjace biatka oraz zbedne
i uszkodzone organelle komérkowe (a takze wewnatrz-
komérkowe patogeny) oddzielane w pecherzykach wraz
z fragmentem cytoplazmy sg nastepnie degradowane
przez hydrolazy lizosomdéw (u zwierzat) lub wakuoli
litycznych (u grzybdéw i roslin). Proces ten, obok sys-
temu UPS (ubiquitin (Ub)/26S proteasome system),
selektywnie zapobiega wiec nagromadzeniu w komdr-
kach zbednych, czesto szkodliwych sktadnikéw, a takze
ma istotne znaczenie w recyklingu biatek i w utrzymaniu
homeostazy komérki [9,73,110]. Autofagia jest wysoce
zachowawczym procesem zachodzacym w komérkach
wszystkich organizméw eukariotycznych.

Przebieg procesu autofagii zostal opisany u drozdzy,
a nastepnie u zwierzat i u roélin, przy czym u roélin
wykryto podobne autofagosomo pecherzyki otoczone
dwiema btonami, miedzy ktérymi byto niskie pH oraz
wykryto kwasne hydrolazy [48,110,128]. U zwierzat
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wyrdznia sie trzy rodzaje autofagii: mikroautofagie,
makroautofagie i autofagie zwiazang z biatkami opie-
kuriczymi (chaperone-mediated autophagy, CMA) [105].
Podczas mikroautofagii mata porcja cytoplazmy jest
pobierana przez inwaginacje btony lizosomu (u zwie-
rzat) lub wakuoli (u roslin), ktéra nastepnie jest oddzie-
lana jako pecherzyk (ciato autofagowe) do wnetrza tych
organelli, gdzie jest trawiona. [63]. Makroautofagia jest
procesem bardziej ztozonym: blony pecherzyka pocho-
dzacego prawdopodobnie z ER otaczajg wiekszg porcje
cytoplazmy z organellami i tworzone sa kubeczkowatego
ksztattu struktury preautofagowe. Nastepnie po pota-
czeniu bton otaczajgcych te porcje cytoplazmy, powstaje
pecherzyk otoczony dwiema btonami, zwany autofago-
somem. U zwierzat po polaczeniu autofagosomu z lizoso-
mem jego zawarto$¢ jest trawiona w utworzonych w ten
sposdb autolizosomach, za$ u roslin btona zewnetrzna
autofagosomu taczy sie z tonoplastem, a jego zawar-
to$¢ otoczona btong wewnetrzna (ciato autofagowe)
jest uwalniana do wakuoli litycznej i trawiona. Makro-
autofagia jest dominujacym rodzajem autofagii i proce-
sem najcze$ciej indukowanym w warunkach stresowych
[48,128,145]. Autofagia zwigzana z biatkami opiekun-
czymi (CMA) jest mechanizmem eliminacji czasteczek
biatka przebiegajacym zazwyczaj z udziatem biatek
opiekuticzych, ktére wychwytuja np. biatka cytoplazma-
tyczne zawierajace swoiste sekwencje sygnatowe o nie-
wiasciwej konformacji, nastepnie sg transportowane do
lizosomdw i trawione [77].

U roélin, oprécz mikro- i makroautofagii, kluczowa role
w PCD moze petni¢ megautofagia. W poczatkowym okre-
sie tego rodzaju autofagii zachodzi intensywna synteza
enzyméw hydrolitycznych i ich lokowanie w soku waku-
olarnym. Powoduje to znaczne zwiekszenie objetosci
wakuoli, po czym tonoplast traci selektywng przepusz-
czalno$é, nastepuje przerwanie jego ciaglosci, a enzymy
hydrolityczne sa uwalniane z wakuoli i rozpoczynaja
proces degradacji sktadnikéw komérki [45,139]. Megau-
tofagie obserwowano m.in. podczas ksylogenezy w izo-
lowanych komdérkach mezofilu Zinnia elegans i podczas
formowania aerenchymy czy elementéw sitowych
[86,127]. Podczas PCD w komdrce moze zachodzié co
najmniej dwa typy autofagii. Obserwowano réwniez
sytuacje, gdy po réwnoczesnej mikro- i makroautofagii
nastepowata megaautofagia [127].

W warunkach homeostazy fizjologicznej nasilenie pro-
cesu autofagii jest niewielkie, przyczyniajac sie do
sprawnego obiegu biatek w komdérce oraz przeciw-
dziatania akumulacji uszkodzonych biatek i organelli,
natomiast intensywno$¢ tego procesu moze ulegaé
znacznemu zwiekszeniu przy niedoborze substancji
pokarmowych, podczas réznicowania komdrek, stresu
ER, akumulacji ROS i dziatania innych streséw powodu-
jacych uszkodzenie molekut i organelli [9,72,73]. Nad-
mierna autofagia moze prowadzi¢ do $mierci komérki
(u zwierzat II typ PCD). Komdrki obumierajace w wyniku
autofagii charakteryzuja sie intensywnym nagromadze-
niem autofagosomdéw i wakuolizacja cytoplazmy.

Interesujace prozyciowe znaczenie ma nasilenie auto-
fagii w sytuacji stresu pokarmowego. Przy niedoborze
pokarméw recyklizacja sktadnikéw komérki dostar-
cza substratéw (aminokwaséw, kwaséw ttuszczowych
i nukleotydéw) do utrzymania homeostazy energetycz-
nej komérki oraz syntezy niezbednych makromolekut
[9,73,104]. Tak wiec, autofagia z jednej strony ma istotne
prozyciowe znaczenie, z drugiej za$§ moze by¢ jednym
z mechanizméw PCD. Sugeruje sie, aby dla odréznienia
tej drugiej roli autofagii stosowaé okre$lenie ,,autofa-
gowa $mier¢ komdrki”.

Autofagia, ktéra jest strategia trawienia sktadnikéw
w zywych komdrkach, musi byé procesem $cisle kon-
trolowanym. W jej regulacji uczestnicza liczne geny
ATG (takze nazywane APG ) (autophagy gene). U droz-
dzy izdentyfikowano 31 genéw ATG, podobnie liczne
geny ATG zidentyfikowano u zwierzat i ich homologéw
u ro$lin (Arabidopsis, Oryza sativa, Glycine max i Triticum
spp.) [44,73,81,118]. Wiekszo$¢ tych gendw reguluje
kolejne etapy autofagii (tworzenie pecherzyka, wydtu-
zanie, dojrzewanie, fuzje, degradacje). Wykazano, ze
poziom ekspresji genéw ATG ulega zwiekszeniu m.in.
podczas réznicowania komdrek (ksylemu u Arabidopsis
genu ATG5), podczas starzenia, w reakcji na glodzenie
pokarmowe i infekcje przez mikroorganizmy. Dziatanie
biatek ATG moze by¢ regulowane poprzez ich fosfory-
lacje oraz interakcje z innymi biatkami (m.in. z innymi
biatkami ATG, z Bekling 1 i z niektérymi kinazami)
[13,66,87,122]. O znaczeniu gendw ATG $wiadcza badania,
w ktérych stwierdzono, ze ich inaktywacja moze zwiek-
szaé wrazliwo$¢ na gtodzenie pokarmowe, przyspieszaé
starzenie lisci i wptywad na atak patogendw [93].

U zwierzat i ro$lin w regulacji autofagii gtéwna role
odgrywa Beklina 1, ktéra moze tez petnié¢ i inne funkcje
w komérkach, zwlaszcza zwigzane z przemieszczaniem
sie pecherzykéw (m.in. endosoméw). Wielofunkcyjnosé
Bekliny 1 wynika z obecnosci w jej czasteczce domeny
BH3 (Bcl-2 homology 3), z ktéra moga sie wiazal anty-
apoptotyczne biatka (Bcl-2, Bcl-x ) oraz domeny CCD
(coiled-coil domains) i ECD (evolutionarily conserved
domain), ktére mogg by¢é wykorzystywane do wigzania
innych biatek nieuczestniczacych w procesie autofagii.
Beklina 1 promuje tworzenie autofagosoméw w kom-
pleksie zawierajacym biatka sortujace VPS34 (vacu-
olar sorting protein 34) [35]. Kompleks Atg6/beklina 1
jest powszechnie obecny u réznych organizmdéw euka-
riotycznych [93]. O niezbedno$ci ekspresji Bekliny 1
w rozwoju organizméw $wiadcza badania prowadzone
na myszach. Wykazano, ze mutacja obu alleli genu kodu-
jacego Bekline 1 powoduje letalno$¢ we wczesnych okre-
sach rozwoju zarodkdw, a utrata aktywno$ci jednego
allelu, takze u ludzi, zaktéca rozwéj i moze doprowadzié
do réznych chordb (w tym nowotworowych i neurodege-
racyjnych) [100,149]. Ro$liny, podobnie jak inne organi-
zmy eukariotyczne, syntetyzuja Bekline 1. U Arabidopsis
thaliana i Nicotiana benthamiana wykazano, ze jej ekspre-
sja zapobiega przedwczesnej chlorozie i ogranicza PCD
w reakcji na patogeny [35,78,93].
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U zwierzat wykazano, ze poziom ekspresji Bekliny 1
moze wplywac nie tylko na nasilenie autofagii i auto-
fagowa $mier¢ komdrek, ale moze takze mieé znacze-
nie w indukcji apoptozy. Wplyw tego biatka na inicjacje
apoptozy wynika ze wspétzaleznosci miedzy regula-
cja autofagii i apoptozy, a posrednio z prozyciowej roli
autofagii. Stwierdzono bowiem, ze hamowanie autofagii
w wiekszosci przypadkéw zwieksza wrazliwos$é na sty-
mulatory apoptozy, nasilenie autofagii moze poprze-
dza¢ apoptoze, a komérki niezdolne do apoptozy moga
obumieraé w procesie autofagii [61,124].

Dobrym przyktadem regulacji jednoczes$nie apoptozy
i autofagii jest wigzanie antyapoptotycznych biatek
z rodziny Bcl-2 (Bcl-2, Bcl-x,, CED-9) z proapoptotycz-
nym biatkiem (Bax lub Bak), a na ER z Bekling 1 (w kom-
pleksie Beklina 1/ATG6); Beklina 1 zostata wykryta jako
biatko zwiazane z Bcl-2 [88,94,151]. Zwigzanie Bcl-2 przez
Bekline 1 zmniejsza ilo$¢ biatka Bcl-2 oddziatujaca z pro-
apoptotycznym biatkiem (Bax, Bak) i w efekcie sprzyja
otwieraniu PTP i indukcji apoptozy. Utworzenie kom-
pleksu Beklina 1/biatka Bcl-2 i Bcl-x ) ma dziatanie anty-
autofagowe. W komérkach poddanych stresowi Bcl-2
odtacza sie od Bax a przytacza do Bekliny-1, co prowadzi
do hamowania autofagii i indukcji apoptozy [84]. Wptyw
stresu na nasilenie autofagii i interakcje Bcl-2/Beklina
1 potwierdzono w badaniach prowadzonych na komér-
kach w sytuacji réznej dostepnosci pokarméw. W warun-
kach dobrej dostepnosci pokarméw, niska intensywnosé
autofagii jest zwigzana z wysokim poziomem komplek-
séw Bcl-2/Beclin 1, natomiast glodzenie, ktére stymu-
luje autofagie, powoduje znaczne zmniejszenie wigzania
Bcl-2 z Bekling 1 [95].

W kontroli autofagii uczestniczy inhibitor Bax (BI-1),
ktdry jest biatkiem powszechnie obecnym w btonach
ER komérek eukariotycznych [50]. Ogdlnie, BI-1 jest
inhibitorem PCD, dziata jako integrator reakcji na stres
modulujgc reakcje adaptacyjne. Ostatnio wykazano, ze
BI-1 hamuje autofagie poprzez wiazanie z IREla (ino-
sitol requiring enzyme 1a) [14,79]. IRE1la jest endory-
bonukleaza zlokalizowang w btonach ER, aktywowang
przez autofosforylacje i jest, oprécz PERK (dsRNA acti-
vated protein kinase-like ER kinase) i ATF6 (activating
transcription factor 6), gtéwnym sensorem przenosza-
cym do cytoplazmy i jadra sygnal UPR (unfolded protein
response) podczas stresu ER. Ortologi IRE1 zidenty-
fikowano i sklonowano takze u drozdzy oraz u ryzu
i Arabidopsis, jest wiec prawdopodobne, ze u roslin BI-1,
analogicznie jak u zwierzat, moze hamowaé autofagie
stymulowang przez stres ER [60,91].

NEexroza

Nekroze przeciwstawia sie PCD jako $mier¢ patologiczna,
pasywna, jako katastrofe bioenergetyczna wynikajaca
z wyczerpania zasobéw ATP (i prawdopodobnie, NAD+).
Nekroza, w przeciwietistwie do PCD, nie wymaga akty-
wacji gendéw (jest nieprogramowalna $miercia komérki)
i ATP, co rézni ja od PCD [36, 114]. Nekroza zazwyczaj

obejmuje grupe komdrek.

Morfologicznymi objawami nekrozy sa: pecznienie
komérki i jej organelli oraz przypadkowa degradacja
DNA, wczesne przerwanie ciggtosci btony komérkowej
i wyptyw zawartosci komdrek, co u zwierzat powoduje
reakcje zapalng [36,114]. U zwierzat stwierdzono, ze
nekrotyczng $mier¢ komdrki czesto poprzedza podwyz-
szenie poziomu Ca% w cytoplazmie, degradacja lipidéw
i aktywacja proteaz z rodziny kalpain. Zmiany w mito-
chondriach i lizosomach zachodza pézniej. W mitochon-
driach zahamowany jest proces oddechowy, co powoduje
spadek poziomu ATP, stwierdzono tez znaczne zwiek-
szenie poziomu ROS i RNS (reactive nitrogen species),
a takze zwiekszenie przepuszczalno$ci bton, w tym
blony lizosomalnej, co powoduje uwolnienie aktywnych
katepsyn do cytoplazmy [19,36]. W badaniach ostatnich
lat wykazano jednak, ze nekroza moze wymagaé aktywa-
cji pewnych gendéw i moze by¢ hamowana przez synte-
tyczny inhibitor - nekrostatyne [19, 36, 114]. Mozna wiec
u zwierzat wéréd typéw obumierania komérek wyrdznié
,regulowang nekroze” (nekroptoze).

REGULACIA INDUKCJI APOPTOZY PRZEZ BIALKA RODZINY BcL-2

U zwierzat w kierowaniu komérek na mitochondrialny
szlak apoptozy istotng role odgrywaja biatka rodziny
Bcl-2 (B-cell leukemia /lymphoma) [41,65]. U ssakéw
zidentyfikowano ponad 20 biatek zaliczanych do tej
rodziny. Wéréd nich sa biatka o dziataniu proapoptotycz-
nym (Bax, Bak, Bcl-XS, Bid, Bik, Hrk i Bok) jak i o dzia-
taniu antyapoptotycznym (Bcl-SL, Bcl-2, Bcl-W, Bcl-x|,
Bfl-1 Mcl-1, Brag-1i A1). Biatka rodziny Bcl-2 charakte-
ryzuja sie obecnoscia od jednego do czterech motywéw
BH(1-4) (Bcl-2 homology domains), ktére sa wykorzy-
stywane przy tworzeniu homo- lub heterodimeréw
[42,47,79].

W komérkach zwierzat w warunkach homeostazy fizjo-
logicznej proapoptotyczne, nieaktywne biatko Bax jest
biatkiem cytosolowym, a antyapoptotyczne biatko Bcl-2
jest zlokalizowane w zewnetrznej btonie mitochon-
drialnej, wykryto je takze w blonie jadrowej oraz bto-
nie ER [47]. Indukcja apoptozy jest zwigzana z aktywacja
i przemieszczaniem sie proapoptotycznego biatka Bax
z cytosolu do mitochondriéw, gdzie wiaze sie ono z N-ter-
minalnym a-helikalnym segmentem VDAC. Powoduje to
otwarcie PTP i w ten sposdéb zwiekszenie przepuszczal-
nosci ich blony zewnetrznej (MMP, mitochondrial mem-
brane permeabilisation) dla substancji obecnych w IMS
tych organelli [1,60,135]. Biatka antyapoptotyczne (Bcl-
2, Bel-x,) tworzg heterodimery z Bax i przeciwdziataja
otwieraniu PTP. Kierowanie komérki na szlak apop-
tozy jest wiec zalezne od stosunku poziomu ekspresji
biatek pro- i antyapoptotycznych: jesli w komdrce jest
nadmiar biatka Bcl-2, to zwigzuje ono catg pule biatka
Bax, a pozostate biatko Bcl-2 tworzy homodimery, nato-
miast nadmiar biatka Bax zwiazuje calg pule biatka Bcl-2,
a pozostala reszta Bax tworzy homodimery [18,47,109].
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Tak wiec mitochondria i poziomy biatek pro- i antyapop-
totycznych, od ktérych zalezy przepuszczalno$é btony
zewnetrznej tych organelli, petnig decyzyjna role w kie-
rowaniu komérki na droge apoptozy.

TRANSDUKCJA GENOW RODZINY BcL-2 ZWIERZAT DO DROZDZY
1 ROSLIN

PCD u drozdzy i rolin, podobnie jak u zwierzat, prowa-
dzi do hydrolitycznej destrukcji sktadnikéw komérki,
mozna wiec oczekiwaé u organizméw nalezacych do
tych trzech krélestw drozdzy, roslin i zwierzat, podob-
nego mechanizmu regulacji indukcji i przebiegu procesu
umierania komérek. Istotna réznicg miedzy indukcja
apoptozy i indukcja PCD u drozdzy i roslin jest brak
zaangazowania biatek z rodziny Bc-2, bowiem genomy
drozdzy i roélin nie zawierajg genéw kodujacych te
biatka. Takie geny sa obecne tylko w genomach zwierzat
tkankowych [2,3,85]. Sugeruje to, ze w regulacji induk-
cji apoptozy u innych eukariontéw zachodzi z udziatem
innych, funkcjonalnie analogicznych biatek [79].

Na mozliwo$¢ obecnosci u drozdzy i roélin biatek o pro-
lub antyapoptotycznym dziataniu wskazuje z jednej
strony wykrycie u ro$lin biatek Bax- i Bcl-2-podobnych
(m.in. zawierajacych sekwencje wigzgce przeciwciata
anty-Bcl-2 i anty-Bax czlowieka [28], A. Kobylifiska, E.
Balcerzak i M. Godlewski, niepubl.), z drugiej za$ uzy-
skanie indukcji PCD u drozdzy i ro$lin lub jej przeciw-
dziataniu po transformacji genami zwierzat, kodujgcymi
odpowiednio biatka pro- i antyapoptotyczne.

Stosujac podejécie badawcze, w ktérym prowadzono
funkcjonalny przesiew gendéw z bibliotek cDNA roslin,
zidenrtfikowano w bibliotece cDNA Arabidopsis geny
CDF1 i CDF3 (cell growth defect factor-1), ktére w droz-
dzach mialy letalne, Bax-podobne dziatanie [55, 58]. Sto-
sujac takie podej$cie badawcze w biobliotekach cDNA
ro$lin zidentyfikowano i inne liczne geny m.in. inhibitor
Bax (BI-1) oraz Bekline-1, ktére u Bax-transformowanych
drozdzy, podobnie jak u zwierzat, przeciwdziataly induk-
cji PCD przez Bax [35,50,142].

Do uzyskania wynikéw dziatania produkty biatkowe
musialy zawieraé sekwencje kodujace (CDS) cate biatka,
a wiec zawierajace koniec -C, ktérego sekwencje trans-
blonowe sa konieczne do wigzania z blonami oraz
odcinki zawierajace domeny BH3 wykorzystywane do
dimeryzacji i interakcji z innymi biatkami [39,54,67].
Z badanh prowadzonych na drozdzach i na réznych
gatunkach ro$lin wynika, ze u transgenicznych organi-
zmébw produkty tych gendw, analogicznie jak u zwierzat:

* umiejscowiaja sie w komdrkach podobnie jak u zwie-
rzat, tj. Bax w zewnetrznej btonie mitochondriéw,
a antyapoptotycznych genéw (Bcl-2, Bcl-x,, i CED-9)
w mitochondriach, a takze w chloroplastach [16,148],

* maja, analogiczny jak u zwierzat, wptyw na obumiera-
nie komérek, tj. produkt proapoptotycznego genu (Bax

lub Bak) w komérkach drozdzy i roélin indukuje PCD,
natomiast kotransformacja antyapoptotyczmi genami
(Bcl-2, Bel-x,, Ced-1) przeciwdziata letalnemu dziataniu
Bax.

Badania prowadzone na tytoniu i Arabidopsis wskazuja,
ze heterologiczna ekspresja ludzkiego Bax indukuje
szybkie, HR-podobne obumieranie komérek u tych roslin
[67,148]. Z lokowaniem sie Bax w mitochondriach byty
zwiazane uszkodzenia budowy i funkcjonowania tych
organelli. Przejawialy sie zmiang ksztattu mitochon-
driéw z pateczkowatych na okragte, ich puchnieciem,
a takze zaktéceniem fosforylacji oksydacyjnej, trans-
portu elektrondéw, utrata mitochondrialnego poten-
cjatu transbtonowego, co prowadzito do zmniejszenia
wytwarzania ATP, natomiast zwiekszenia tworzenia
ROS [27,67,148]. Ekspresja genu Bax myszy powodowata
u Arabidopsis m.in. obkurczanie protoplastéw, konden-
sacje chromatyny i fragmentacje DNA (z tworzeniem
drabinek DNA), zwiekszong wakuolizacje komérek,
uszkodzenia bton mitochondriéw, chloroplastéw i utrate
integralno$ci btony komdérkowej [6,148]. Ekspresja Bax
myszy u Catharanthus roseus indukuje transkrypcje
gendw Tdc i Str (uczestniczacych w szlaku biosyntezy
terpenoidowych alkaloidéw indolowych) i stymuluje
akumulacje bialek obrony PR1 (defense-related protein)
[140]. Obumieraniu komdrek indukowanemu przez Bax
u ro$lin przeciwdziatata, podobnie jak u zwierzat, nade-
kspresja biatka BI-1 [54].

WrLYw TRANSFORMACJI GENAMI Z RODZINY BcL-2 NA wzRoST
| ROZWOJ ROSLIN

Produkty genéw kodujacych biatka z rodziny Bcl-2
u transgenicznych roslin, oprécz specyficznego wptywu
na indukcje PCD, moga wptywa¢ na inne procesy fizjo-
logiczne. Efekty ektopowej ekspresji proapoptotycznych
(Bax, Bak) lub antyapoptotycznych (Bcl-2, Bcl-x,, Ced-9)
gendw zwierzat moga sie przejawiaé wptywem na wzrost
i rozwéj transgenicznych roslin. przy czym efekty feno-
typowe mogly zaleze¢ od gatunku ro$liny i poziomu eks-
presji tych gendw.

U Bax-transformowanego tytoniu stwierdzono, ze ekto-
powa ekspresja mysiego genu Bax negatywnie wptywa
na wzrost i rozmnazanie rodlin (hamowanie wzrostu,
przyspieszenie starzenia, chloroze, zmniejszenie liczby
kwiatéw i nasion), chociaz moze zwiekszaé odpornosé
na niektére patogeny [117,148]. U ro$lin transformo-
wanych antyapoptotycznymi genami obserwowano
brak wptywu, negatywna lub pozytywna modyfikacje
wzrostu i rozwdj roélin. Dla przyktadu, wyraznych mor-
fologicznych i fizjologicznych zmian, w poréwnaniu
z kontrolg, nie obserwowano w badaniu tytoniu trans-
formowanego antyapoptotycznymi genami (Bcl-2, Bcl-
-x, lub CED-9) [26], w ryzu nadekspresja ludzkiego Bcl-2,
w poréwnaniu z kontrolg, miata pozytywne dziatanie,
a mianowicie: powodowata szybsze kietkowanie nasion,
wydtuzanie korzeni, zwiekszata zywotno$¢ wierzchotka
korzeni i przeciwdziatata utracie chlorofilu [24], nato-
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miast u transformantéw pomidora nadekspresja Bcl-x;
i Ced-9 powodowata wyrazne ostabienie wzostu i roz-
woju roélin [141]. Z badati Dikmana i wsp. [26] prowadzo-
nych na transformowanym tytoniu wynika, ze wpltyw
ektopowej ekspresji genédw antyapoptotycznych (Bcl-2,
Bcl-x, lub CED-9) na wzrost i rozwéj roslin moze zaleze¢
od poziomu ekspresji tych genéw: negatywne dziatanie
obserwowano przy wyzszych, natomiast takiego dziata-
nia nie stwierdzono przy nizszych poziomach ich eks-
presji.

WrLYw TRANSFORMACJI ROSLIN PRO- | ANTYAPOPTOTYCZNYMI
GENAMI ZWIERZAT NA WRAZLIWOSC NA STRES ABIOTYCZNY | BIOTYCZNY

W badaniach prowadzonych na tytoniu i pomidorze
transformowanych antyapoptotycznymi genami zwie-
rzat (Bcl-2, Bcl-x,, Ced-9) stwierdzono, ze nadekspresja
tych genéw wyrazne zwieksza tolerancje na stres abio-
tyczny, w tym: naswietlanie UV, zasolenie, susze, niska
i wysokg temperature, dziatanie jonéw glinu, H,0,, dzia-
tanie herbicydéw (parakwatu, acifluorfenu i sufentra-
zonu), a takze na stres biotyczny [17,26,75,134,141].

Transformacja ro$lin genami kodujacymi biatka
z rodziny Bcl-2 zwierzat moze wpltywaé na ich wrazli-
wo$¢ na atak patogendw, przy czym wpltyw moze zale-
ze¢ od interakcji pasozyt-ro$lina-gospodarz (pasozyty
nekrotroficzne vs. biotroficzne, hemibiotroficzne). Pato-
geny nekrotroficzne dzieki wydzielanym toksynom
i enzymom trawiennym u$miercaja komérki gospodarza
i pozyskujg pokarm z martwych komdrek. Nekrotrofy
indukuja HR, a wiec czynniki dziatajace pro-PCD sprzy-
jaja rozwojowi infekgji.

Przeciwnie, w przypadku biotroféw, a takze hemibio-
troféw, ktére pobierajag pokarm z zywych komérek
gospodarza, odpornos$¢ na infekcje zwieksza lokalne
obumieranie komdrek gospodarza, natomiast rozwojowi
infekcji sprzyja przeciwdziatanie obumieraniu komé-
rek. Dla przyktadu, u ryzu transformowanego genem
BI-1, ktérego produkt przeciwdziata indukcji PCD, obser-
wowano zwiekszong penetracje biotroficznego grzyba
Blumeria graminis [49]. Ekspresja antyapoptotycznych
gendw zwierzat moze zwiekszaé odporno$é roslin na
patogeny nekrotroficzne. Wskazuja na to badania pro-
wadzone na tytoniu i pomidorze transformowanych
antyapoptotycznymi genami zwierzat (Bcl-2, Bcl-x, i Ced-
9). U tych ro$lin wykazano, ze konstytutywna ekspresja
tych genéw znacznie zwieksza odporno$¢é na nekrotro-
ficzne grzyby (Sclerotinia sclerotiorum, Cercospora nico-
tianae i Botrytis cinerea) oraz nekrogeniczny wirus CMV
(Cucumber mosaic virus D satellite RNA) [26,82,141].
Ekspresja Bcl-2 chronita tyton przed indukcja HR powo-
dowang przez TMV (tobacco mosaic virus) [82]. Podobne
obserwacje pochodzg z badat prowadzonych na bana-
nie (Musa spp.), u ktérego transformacja antyapopto-
tycznymi genami (Bcl-2, Bcl-x,, Ced-9) znacznie zmniejsza
symptomy uszkodzenia i zwieksza odporno$¢ na Fusa-
rium oxysporum f. sp. cubense i byta skorelowana z pozio-
mem transkrypcji i poziomem biatka kodowanego przez

te geny [95]. Transformacja zmutowanymi antyapop-
totycznymi genami nie chronita roéliny przed atakiem
patogendw. Ekspresja u pomidora antyapoptotycznego
genu p35 bakulowirusa blokowata PCD i powodowata
szeroki zakres odpornos$ci na abiotyczne i biotyczne
uszkodzenia [77]. U kukurydzy transformowanej anty-
apoptotycznymi genami po ekspozycji na Agrobacte-
rium stwierdzono zmniejszenie obumierania komérek
i dzieki temu zwiekszenie czestosci transformacji [43],
natomiast wprowadzenie proapoptycznego genu (Bax)
zmniejszata czestos$¢ transformacji [117].

Badania wptywu ekspresji proapoptotycznego genu Bax
na wrazliwo$¢ rolin na patogeny prowadzono rzadziej,
chociaz odnotowano mozliwo$¢ zwiekszenia odporno-
$ci na atak patogenéw u roélin transformowanych tym
genem. U transformowanego tytoniu stwierdzono, ze
ektopowa ekspresja genu Bax powoduje nie tylko lokalna
HR-podobna PCD, ma negatywny wplyw na wzrost
i rozwéj roélin, ale moze zwiekszaé w rolinie ekspresje
gendw obrony, w tym indukcje SAR (systemic acquired
resistance) i chroni¢ ro$liny przed infekcja hemibiotro-
ficznym grzybem Phytophthora parasitica 1 patogenna
bakteriag Ralstonia solanacearum, chociaz nie zwieksza
odporno$ci na TMV (tobacco mosaic virus). Odporno$é
na Phytophthora parasitica byta pozytywnie skorelowana
z poziomem akumulacji biatka Bax [67,117]. Zwiekszenie
odpornosci na atak patogenédw u Bax-transformowanych
roélin byto zwigzane ze zwiekszeniem ekspresji genéw
obrony PR1a i PRIc (plant resistance related genes) [117].

DR0ZDZE TRANSFORMOWANE PRO- | ANTYAPOPTOTYCZNYMI GENAMI
ZWIERZAT JAKO MODEL BADAWCZY DO IDENTYFIKACJI PRO- | ANTY-
PCD GENOW ZWIERZAT 1 ROSLIN

Genomy drozdzy nie zawieraja gendéw kodujacych
biatka z rodziny Bcl-2 [3], natomiast transdukcja pro-
apoptotycznych genéw (Bax, Bak) ssakéw indukuje PCD
komérek tych organizméw, a kotransdukcja antyapopto-
tycznych (Bcl-2, Bel-x, lub Ced-9) genéw zwierzat przeciw-
dziata obumieraniu komérek u Bax-transformowanych
drozdzy [107]. Produkty tych genéw maja wiec podobne
dziatanie jak u zwierzat, co wskazuje, ze moga one
w drozdzach wykorzystywaé endogenna ,,maszynerie”
PCD. Wykazano, ze heterogenna ekspresja gendéw Bax
u drozdzy prowadzi do wielu apoptozopodobnych skut-
kéw. Drozdze moga wiec by¢ bardzo dogodnym mode-
lem do funkcjonalnego przesiewowego sprawdzania
wplywu gendw z bibliotek cDNA réznych organizméw
na zywotno$¢ komdrek, do identyfikacji genéw zaan-
gazowanych w regulacje i przebieg PCD, na co wskazy-
watoby u kotransformantéw Bax-podobne lub dziatanie
anty-Bax.

Technika funkcjonalnego przesiewu biblioteki cDNA
cztowieka, a nastepnie ryzu i Arabidopsis w Bax-transfor-
mowanych drozdzach zidentyfikowano gen BI-1 kodu-
jacy biatko BI-1, ktére u zwierzat, roslin i grzybéw jest
umiejscowione w ER i ma dziatanie anty-PCD [53,142].
Stosujac te technike badawcza w bibliotekach cDNA ssa-
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kéw zidentyfikowano inne liczne geny przeciwdziatajace
letalno$ci Bax w drozdzach, w tym: gen SMS1 (sphingo-
myelin synthase 1) myszy [146], gen TMEMS5 (trans-
membrane protein 85) cztowieka [101] i gen VOX6A1
cztowieka, ktéry koduje podjednostke 6A1 oksydazy cyt
¢ (cytochrome c oxidase subunit 6A1) [33].

Wykazano tez, ze anty-Bax dziatanie u drozdzy maja
produkty gendw z bibliotek cDNA réznych roslin, m.in.:
w bibliotece cDNA Arabidibsis genéw: AtEBP (thylene-
-responsive element binding protein) [89,92], AtVAMP
(vesicle-associated membrane protein) [71], BAG (Bcl-
-2-associated anthanogene) [138], BAP (biofilm asso-
ciated protein) [144]. Dzieki wykorzystaniu komérek
drozdzy z biblioteki cDNA Arabidopsis wyizolowano geny
Cdf1 i Cdf3 (cell growth defect factor), ktérych ekspresja,
podobnie jak ekspresja Bax ssakéw, indukowata $mier¢
komdrek drozdzy [55,58]. W bibliotece cDNA pomidora
wykazano anty-PCD dziatanie genéw: GST (glutathione
S-transferase) [52] i genu kodujacego LePHGPx (pho-
spholipid hydroperoxide glutathione peroxidase) [17],
aw bibiotece cDNA soi genu sAPX (ascorbate peroxidase)

[5].

Stosowanie techniki funkcjonalnego przesiewu bibliotek
cDNA zwierzat i rolin w drozdzach transformowanych
genami zwierzat kodujacymi pro- i antyapoptotyczne
biatka z rodziny Bcl-2 pozwolilo na identyfikacje genéw
zaangazowanych w proces PCD u tych organizméw.
Znaczenie w PCD zidentyfikowanych genéw wykazano
nastepnie in vivo lub potwierdzono wcze$niej poznany
ich wplyw na zywotno$¢ komdrki.

MECHANIZM WPLYWU PRODUKTOW GENOW Z RODZINY BcL-2
ZWIERZAT NA KOMORKI TRANSFORMOWANYCH ROSLIN

Mimo ze rosliny nie zawieraja biatek z rodziny Bcl-2,
u roélin transformowanych kodujacymi je genami ssa-
kéw obserwowano ich wplyw na indukcje lub przeciw-
dziatanie PCD. Wskazuje to, ze biatka z rodziny Bcl-2
wykorzystujg u roslin endogenne mechanizmy pro-
cesu obumierania komérek i sugeruje, ze u ro$lin moga
wystepowacé biatka o analogicznej funkgji, jednak mole-
kularny mechanizm ich dziatania nie jest znany.

Indukcja PCD przez Bax u transgenicznych roslin jest
najprawdopodobniej spowodowana, analogicznie jak
u zwierzat, przez wigzanie tego biatka z VDAC i otwar-
ciem PTP. Biatka VDAC s obecne w OMM roélin, stwier-
dzono tez, ze indukcja PCD jest zwigzana z uwalnianiem
biatek z IMS [37]. Potwierdzenie mozliwoéci udzialu
VDAC w indukcji PCD u roélin transformowanych mysim
Bax uzyskano tez w badaniach prowadzonych na Nico-
tiana benthamiana [121]. Redukcja zawarto$ci biatka
VDAC spowodowana mutacja kodujacych je genéw lub
hamowaniem wigzania Bax z VDAC przez DIDS (dihy-
dro-4,40 diisothiocyanostilbene-2,20-disulfonic acid),
ktéry jest inhibitorem kanatéw anionowych, hamowata,
chociaz nie catkowicie, indukcje PCD przez Bax. Induk-
cja PCD przez Bax, pomimo wykluczenia jego wigzania

z VDAC, sugeruje i inny sposéb dziatania biatka Bax na
indukcje PCD. W badaniach prowadzonych na myszach
stwierdzono, ze delecja genéw VDAC moze nie wply-
waé na indukcje apoptozy przez proapoptotyczne biatka
(Bax i Bid), co wskazuje, ze do indukcji mitochondrial-
nego obumierania komérek VDAC nie sg konieczne [7].
Mozliwo$¢ istnienia alternatywnej drogi indukcji PCD
przez Bax u roélin sugerujg badania, w ktérych u Arabi-
dopsis indukcja PCD zachodzita w sposéb zalezny lub nie-
zalezny od podwyzszenia poziomu ROS [6].

Produkty antyapoptotycznych gendéw zwierzat (Bcl-2,
Bcl-x, Ced-9) u transgenicznych roslin przeciwdziataja
letalnemu dziataniu Bax. Ich dziatanie moze tez pole-
gaé na wplywie na inne procesy komérkowe. Wykazano
bowiem, ze u ssakéw Bcl-2 moze sie wiazaé nie tylko
z VDAC [123], ale i z innymi biatkami. Bcl-2 moze wigzaé
sie z Bekling 1 (dzieki obecnoéci w jej czgsteczce domeny
BH3) i w ten sposéb moze wpltywaé na proces autofagii
i homeostaze Ca* [88]. Bcl-2 i Bcl-x, moze wptywac na
wyplyw Ca% z ER przez bezposrednie wigzanie z kana-
tami IP3R i interakcje z pompami SERCA (sarcoplasmic/
endoplasmic reticulum Ca*-ATPase), ktére napelniaja
ER [30,103]. Antyapoptotyczne biatka (Bcl-2, Bcl-x , Ced-
9) mogg sie tez wigzac z IRE1a [14,79], ktéra jest gtéw-
nym sensorem przenoszgcym do cytoplazmy i jadra
sygnat UPR podczas stresu ER.

Obserwowany zazwyczaj pozytywny wplyw antyapop-
totycznych gendw zwierzat u transformowanych roslin,
w tym zwiekszanie ich odpornosci na stres abiotyczny
i biotyczny, moze polega¢ na utrzymaniu homeostazy
ich organelli [99].

PosumowaNIE

Utrzymanie funkcjonalnej homeostazy spoteczen-
stwa komdrek tworzacych organizm wielokomérkowy
wymaga usuwania komérek zbednych i uszkodzonych.
Ich eliminowanie odbywa sie dzieki genetycznie uwa-
runkowanej zdolnosci komérek do samobdjczej §mierci.

Kierowanie komérki na droge samobdjczej $mierci jest
$ci$le genetycznie kontrolowanym procesem fizjolo-
gicznym, ktéry zostat nazwany ,,programowang $mier-
cig komdrek” (PCD). Proces PCD jest indukowany przez
sygnaly pozakomérkowe i sygnaty wynikajace z moni-
torowania prawidtowosci funkcjonowania komérki.
PCD zachodzi podczas calej ontogenezy, uczestniczy
bowiem w histogenezie i formowaniu organéw (rozwo-
jowa PCD), a takze w adaptacji do warunkéw srodowiska
i w reakgji na abiotyczny i biotyczny stres sSrodowiskowy.
Zdolnos$¢ do samobdjczej $mierci maja takze organi-
zmy jednokomdrkowe. Komdrki mogg tez obumieraé
w wyniku nekrozy (martwicy), w ktérej zachodzi szyb-
kie ,,zabicie” komérki przez silnie dziatajace czynniki
abiotyczne, bez angazowania swoistych genéw i meta-
bolizmu komdrki. U zwierzat i rolin opisano co najmniej
po kilka rodzajéw przebiegu PCD. Procesy PCD zwierzat
i roélin w wielu aspektach sg podobne, a réznice w spo-
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sobie obumierania komérek mogg wynikaé z odmiennej
drogi ewolucyjnej organizmdéw tych dwéch krélestw po
dywergencji z jednokomérkowego przodka, a takze ze
strukturalno-funkcjonalnych réznic miedzy komér-
kami ich réznych tkanek. Genomy zwierzat i ro$lin
zawieraja liczne geny pro-PCD, i nie mniej liczne geny
przeciwdziatajace kierowaniu komdérek na samobdjcza
$mieré. Jednak u drozdzy i ro$lin nie wykryto co naj-
mniej kilku gendéw odgrywajacych podstawowa role

PismienNIcTWO

podczas apoptozy, natomiast u roélin zidentyfikowano
geny kodujace biatka o analogicznej funkcji. Dalsze
poznanie molekularnego mechanizmu przebiegu PCD
moze mie¢ terapeutyczne znaczenie w leczeniu réz-
nych choréb cztowieka, a transdukcja pro- i antyapop-
totycznch gendw zwierzat do roslin moze doprowadzié
do uzyskania roslin uprawnych o szerokim zakresie
odpornosci na dzialanie abiotycznych i biotycznych
czynnikéw srodowiskowych.
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