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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Obecnie wiadomo, ze mitochondria odgrywaja gléwna role w procesie apoptozy. Przepuszczalnosé
bton mitochondrialnych, a takze wyptyw czynnikéw apoptogennych, ktére sa zamknigte w mito-
chondrium sg odpowiedzialne za kataboliczny obraz §mierci komérki. W pracy streszczono po-
glady na temat mechanizméw wptywajacych na wyciek bialek mitochondrialnych podczas apop-
tozy i role jaka w tych zjawiskach petnig biatka z rodziny Bcl-2.

apoptoza * przepuszczalno$é bton mitochondrialnych ¢ biatka z rodziny Bcl-2

Summary

The crucial role of mitochondria in the initiation of apoptosis is well established. The metabo-
lic consequences of mitochondrial membrane permeabilization as well as the leakage of apop-
togenic factors normally confined to mitochondria determines the catabolic features of cell de-
ath. Here we attempt to summarize the current view of the mechanisms that lead to the efflux of
many proteins from mitochondria during apoptosis and the role played by Bcl-2 family proteins
in these events.
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Wstep

Apoptoza lub programowana $mier¢ komorki jest uporzad-
kowanym, czynnym procesem przebiegajacym z aktywa-
cja pewnych genéw, w wyniku ktérego komérka popetnia
samobdjstwo. Proces ten jest niezbgdny podczas rozwoju
embrionalnego, a u osobnikéw dorostych odgrywa istotna
rolg w zachowaniu homeostazy, a takze w eliminacji ko-
morek starych, zmutowanych i autoreaktywnych. Kazdego
dnia osoby doroste wytwarzaja i traca 50-70 bilionéw ko-
morek, co odpowiada prawie 1 milionowi komoérek na se-
kundg. W warunkach prawidlowych procesy wytwarzania
i utraty sa $cisle ze sobg zwiazane, tak ze ostatecznie liczba
komorek jest stata, a wystgpujacy niekiedy ich wzrost ma
charakter przejSciowy i wiaze si¢ z odpowiedzig na bodz-
ce srodowiskowe. Nadmierna odpornos¢ komorek na apop-
tozg odgrywa role w rozwoju nowotworéw lub autoimmu-
nizacji, natomiast zbyt rozlegta Smier¢ komdrek wskutek
apoptozy lub martwicy moze by¢ przyczyna ostrej niewy-
dolnosci narzadéw lub rozwoju niektérych przewlektych
choréb degeneracyjnych. Zwykle procesy apoptozy i ne-
krotycznej $mierci komorki sg rozgraniczane, nie mniej
jednak czesciowo moga si¢ zazgbiaé. Zaréwno w apop-
tozie, jak i w martwicy wspdélnym objawem jest wzrost
przepuszczalnosci btony mitochondrialnej [22,25,35,71].
Obecnie wyrdznia sig trzy fazy Smierci komorki zwiaza-
ne z przepuszczalnoscia btony mitochondrialnej: fazeg po-
czatkowa (initiation), faze rozstrzygajaca (decision) i faze
rozktadu (degradation). W fazie poczatkowej w komor-
kach gromadza si¢ czasteczki efektorowe, ktdre bezposred-
nio zwigkszaja przepuszczalnos¢é btony mitochondrialne;j.
Charakter czasteczek efektorowych zalezy od bodZcéw in-
dukujacych smier¢ komorki, co wskazuje na réznorodnosé
mechanizméw wywotujacych przepuszczalnosé btony mi-
tochondrialnej. W fazie drugiej, jak si¢ wydaje, mniej me-
chanizméw wptywa na przepuszczalnos$¢ btony mitochon-
drialnej, chociaz to one przypieczgtowuja ostateczny los
komorki. W fazie rozktadu dochodzi do wyptywu czaste-
czek apoptogennych, ktére w warunkach prawidtowych sa
zamknigte w mitochondrium, co wywotuje zmiany kata-
boliczne i ostateczny rozktad komérki.

BroNY MITOCHONDRIALNE W PRAWIDLOWYCH KOMORKACH

Mitochondria sa organellami ztozonymi z dwu wyspecja-
lizowanych bton: gtadkiej btony zewngtrznej, ktéra otacza
silnie pofatldowana bton¢ wewnetrzna. Blona wewngtrz-
na rozgranicza dwa przedziaty (kompartmenty): duza we-
wnetrzng przestrzen zwang macierzg mitochondrialng (ma-
trix) i bardzo waska przestrzen migdzybtonowa.

Macierz mitochondrialna zawiera zaggszczona mieszaning
wielu enzyméw facznie z enzymami cyklu kwasu cytryno-
wego. Podczas utleniania acetylo-CoA enzymy macierzy
mitochondrialnej wytwarzaja duze ilosci zredukowanego
dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego (NADH) i zre-
dukowanego dinukleotydu flawoadeninowego (FADH,),
ktore stuza jako czasteczki nosnikowe dla ,,wysokoener-
getycznych” elektronéw przerzuconych do wewngtrznej
btony mitochondrialnej.

‘Wewngtrzna btona mitochondrialna jest kilkakrotnie wigk-
sza od zewngtrznej dzigki pofatdowaniu w grzebienie (cri-
stae), ktore stercza do wnetrza mitochondrium. Wchodzace

w sklad blony wewngtrznej biatka w zasadzie spetniaja trzy

rodzaje czynnosci:

1. Tworza taricuch oddechowy, zwany takze taiicuchem
transportu elektronéw, ktéry jest odpowiedzialny za
procesy utleniania.

2. Syntetyzuja adenozynotrifosforan (ATP) z udziatem tan-
cucha przenosnikéw elektronéw i syntazy ATP.

3. Tworza system transportowy dla wybranych metaboli-
téw, umozliwiajacy ich przechodzenie z macierzy i do
macierzy.

Ap1

W nastepstwie transportu elektronéw i fosforylacji oksyda-
cyjnej zachodzi utlenianie NADH i FADH, oraz zatrzymy-
wanie uwalnianej energii w czasteczce ATP. Elektrony sa
transportowane z NADH i FADH, do tlenu przez laficuch
transportu elektronéw w wewngtrznej btonie mitochon-
drialnej. Za kazdym razem, gdy zachodzi przeniesienie
elektronu, przenosnik przyjmujacy ma wigksze powino-
wactwo do elektronéw od przenosnika oddajacego. Dzigki
temu przeptyw elektronéw z NADH (najmniejsze powino-
wactwo do elektronéw) do tlenu (najwigksze powinowac-
two do elektronéw) jest jednokierunkowy. Potencjal staje
si¢ coraz bardziej dodatni od poczatku do korica taficucha.
Energia uwalniana podczas transportu elektronéw zostaje
wykorzystana do pompowania jonéw H* z macierzy mito-
chondrialnej poprzez wewngtrzna btong mitochondrialna
do przestrzeni migdzybtonowej. Przepompowywanie jonéw
H* generuje duze st¢zenie tych jonéw w przestrzeni mig-
dzybtonowej i tworzy potencjat elektryczny wewngtrzne;j
btony mitochondrialnej, ktéry ma wartos¢ dodatnia po jej
stronie zwréconej do przestrzeni migdzybtonowej, a spa-
da po stronie przylegajacej do macierzy (ryc. 1). W ten
sposéb powstaje elektrochemiczny gradient protonowy
(H") (AY) [27].

Ab 2

Elektrochemiczny gradient protonowy jest wykorzysty-
wany w procesie fosforylacji oksydacyjnej do napedzania
syntezy ATP. Nazwa fosforylacja oksydacyjna pochodzi
od syntezy ATP (nazwa fosforylacja) w nastgpstwie utle-
niania NADH i FADH, (stad nazwa oksydacyjna) dzigki
transportowi elektronéw przez taricuch oddechowy. Sama
synteza ATP zachodzi dzigki konserwatywnemu ewolucyj-
nie enzymowi — syntazie ATP. Syntaza ATP jest umiejsco-
wiona na wewngtrznej blonie mitochondrialnej od strony
macierzy [27]. Sklada si¢ z dwu gtéwnych czgsci: peche-
rzykéw submitochondrialnych o aktywnosci ATP-azy (tzw.
F ATP-aza) i czynnika sprzegajacego (tzw. czynnik F,),
stad jej inna nazwa F F| ATP-aza. Czynnik F_ jest kanalem
protonowym przecinajacym wewngtrzng btong mitochon-
drialna. Tak wigc protony przez syntaz¢ ATP przedosta-
ja si¢ z powrotem do macierzy mitochondrialnej. Syntaze¢
ATP napedza sita protomotoryczna, ktéra jest suma gra-
dientu pH (tj. gradientu chemicznego jonéw H*) i poten-
cjatu btonowego (tj. potencjatu tadunkéw elektrycznych
utworzonego w poprzek wewnegtrznej blony mitochondrial-
nej). Transport elektrondéw jest Scisle sprz¢zony z synteza
ATP. Elektrony nie przeptywaja przez taiicuch oddecho-
wy do tlenu, jesli jednoczesnie nie zachodzi fosforyzacja
adenozynodifosforanu (ADP) do ATP. Gdy ADP jest duzo,
to odbywa si¢ intensywny transport elektronéw i powstaje
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Ryc. 1. Mechanizm fosforylacji oksydacyjnej. Gdy elektron o duzej energii przechodzi wzdtuz taricucha transportu elektrondw, cze$¢ uwalnianej
energii zostaje uzyta do pompowania H* z macierzy mitochondrialnej do przestrzeni miedzybtonowej. Powstaty w poprzek wewnetrznej
btony elektrochemiczny gradient protonowy kieruje H* z powrotem do macierzy przez syntaze ATP. Syntaza ATP zuzywa energie przeptywu H*
w macierzy do syntezy ATP z ADP i nieorganicznego fosforanu (Pi) [modyfikacja wg 27]

ATP, gdy ADP jest mato, to szybkos¢ transportu elektro-
néw ulega zmniejszeniu. Tak wigc przeptyw elektronéw
zachodzi tylko wéwczas, kiedy istnieje zapotrzebowanie
na syntez¢ ATP [27]

Ap3

Btona wewngtrzna jest w zasadzie nieprzepuszczalna.
Istnieja w niej jednak systemy transportowe dla wybra-
nych metabolitéw o masie czasteczkowej mniejszej niz
1,5 kDa. Tak na przyklad nos$nikiem nukleotydéw adeny-
lowych jest translokaza ATP i ADP (adenine nucleotide
translocator-ANT), ktéra sprzgga transport ADP z przeno-
szeniem ATP. Czasteczka ADP moze dostac si¢ do macie-
rzy mitochondrialnej tylko wtedy, kiedy ATP ja opuszcza
i na odwro6t (antyport)

Zewngtrzna blona mitochondrialna, w przeciwienstwie do
wewngtrznej dziata na zasadzie sita molekularnego prze-
puszczajacego wigkszos¢ jondw i drobnoczasteczkowych
substancji rozpuszczonych w wodzie o masie czasteczkowej
do 5 kDa. Jest to mozliwe dzigki temu, ze wigkszos¢ biatek
btony zewnetrznej tworzy tzw. kanaly anionowe zalezne
od napigcia (voltage dependent anion channel — VDAC),
nazywane takze poryna mitochondrialna. Gdy odtworzo-
no w planarnych btonach monomer VDAC 30 kDa, przy-
bieral on posta¢ poru wodnego 2,5-3 nm [12,44], ktéry
umozliwiat nienatadowanym polimerom (takim jak insuli-
na, dekstran i glikol polietylenowy) o masie czasteczkowe;j
ponizej 5 kDa przechodzenie przez btony. Jednakze roz-
miary kanatu sg inne dla natadowanych czasteczek. Kanat
ma nawet zdolnosci réznicujace czasteczki na podstawie
ich tréjwymiarowej struktury [55]. Aniony z fadunkiem
ujemnym, takie jak ATP sa faworyzowane dzigki natado-
wanej dodatnio sieci wewnatrz kanatu. Jedna z charaktery-
stycznych wtasciwosci VDAC jest ,,bramkowanie” zalezne
od napigcia (voltage gating). Kanaly sa otwarte i wykazu-
ja duza przewodnos$¢ przy niskich napigciach (<30mV)
i wracaja do malej przewodnosci (,,closed states”) przy
wysokich napigciach. Otwarty VDAC jest przepuszczal-
ny dla metabolitéw anionowych, natomiast w konfigura-
cji zamknigtej staje si¢ nieprzepuszczalny dla anionéw, na

przyktad takich jak ATP i fosfokreatyna. Tak wigc kanat
VDAC dziata w sposéb odwracalny i jest wybidrczy zaréw-
no dla faworyzowanych anionéw, jak i kationéw [53,54,70].
Z pewnoscig czasteczki dodatnio natadowanego cytochro-
mu c (1,2 kDa) w prawidtowych warunkach nie moga prze-
nikac¢ przez ten kanat. U ssakéw wystgpuja trzy izoformy
VDAC (VDACI1, VDAC2 i VDAC3), przy czym sugeruje
sig, ze kazda z nich petni nieco odmienna rolg fizjologiczna
[56,77,78]. Liczba czasteczek VDACI] jest znacznie wigk-
sza w poréwnaniu z niewielka liczba czasteczek VDAC2.
Myszy z niedoborem vdac 3 sa zywotne, myszy z niedo-
borem vdacl wykazuja swoista dla szczepu Smiertelnosé
embrionalng, natomiast embriony z niedoborem vdac 2
sg niezdolne do zycia [1,56,74] Biatka z rodziny Bcl-2
(B-cell leukemia) kontroluja przepuszczalnos$¢ zewngtrz-
nej btony mitochondrialnej, m.in. przez regulacje otwie-
rania lub zamykania kanatu VDAC o czym be¢dzie mowa
dalej. Dzigki tym wiasciwosciom kanatu VDAC macierz
mitochondrialna zawiera Scisle wyselekcjonowana grupe
matych czasteczek, natomiast zawarto$¢ drobnoczastecz-
kowych zwiazkéw w miedzybtonowej przestrzeni mito-
chondrialnej jest zblizona do cytosolu.

Tylko 13 podjednostek taricucha oddechowego w btonie we-
wnetrznej jest kodowanych przez maty (okoto 16 500 par
zasad) genom mitochondrialny, ktéry znajduje si¢ w macie-
rzy. Wszystkie inne biatka mitochondrialne (ponad 99%)
sg kodowane przez genom jadrowy. Translacja tych biatek
zachodzi w rybosomach cytoplazmatycznych i w konicu
wybidrczo sa one importowane do poszczegdlnych sktado-
wych mitochondrium, dzigki czemu sktad biatkowy kazde;j
z bton mitochondrialnych, a takze macierzy i przestrzeni
mi¢dzybtonowej ma unikalny charakter.

APOPTOTYCZNA PRZEPUSZCZALNOSC BLON MITOCHONDRIALNYCH

Moment, od ktérego rozpoczyna si¢ juz nieodwracalny
proces $mierci komérki wyznaczaja dwa splatajace sig ze
soba molekularne zdarzenia, sa to: przepuszczalnos¢ blony
mitochondrialnej i aktywacja kaspaz. Apoptotyczna prze-
puszczalnos$¢ bton mitochondrialnych w réznym stopniu
dotyczy blony zewngtrznej i wewnetrznej, czemu zwykle,
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ale nie zawsze towarzyszy obrzgk macierzy mitochondrial-
nej. Wydaje sig, ze przepuszczalnosé btony wewngtrznej
nie jest tak stata cecha apoptozy, jak przepuszczalnos¢ bto-
ny zewngetrznej. Apoptotyczna przepuszcezalnosé blony ze-
whnetrznej kofczy sig jej utrata zdolnosci do petnienia barie-
ry, co wiaze si¢ z uwalnianiem biatek, ktére w warunkach
prawidtowych sa zamknigte w przestrzeni miedzybtono-
wej. Do biatek tych naleza:

e cytochrom ¢ (ktéry wchodzi w sktad kompleksu aktywu-
jacego kaspazg 9);

e drugi mitochondrialny aktywator kaspaz (second mito-
chondrial activator of caspases, inna nazwa direct IAP
binding protein with PI — Smac/DIABLO);

e proteaza serynowa Htr A2/Omi (high-temperature requ-
irement serie protease A2) (Smac/DIABLO i Htr A2/Omi
blokuja rodzing biatek hamujacych apoptoze);

e kinaza adenylanowana (adenylate kinase 2);

e czynnik indukcji apoptozy (apoptosis-inducing factor
— AIF);

» kilka prokaspaz, jak na przyktad prokaspazy 2,31 9;

* a takze jeszcze inne czynniki apoptogenne.

Wyplyw z mitochondriéw czasteczek promujacych smierc¢
jest konieczny do wystapienia szybkiej aktywacji kaska-
dy apoptotyczne;j.

Na temat mechanizméw odpowiedzialnych za apopto-
tyczng przepuszczalnosé btony zewnetrznej istnieja dwie
gtowne teorie. Wedtug jednej zewnetrzna btona mitochon-
drialna ulega nieswoistemu przerwaniu. Teoria druga za-
ktada powstawanie w zewngtrznej btonie mitochondrial-
nej kanaléw, ktére umozliwiaja wyptyw cytochromu c
[18,45]. Istotnie, w niektérych modelach doswiadczal-
nych w mikroskopie elektronowym wykryto ogniskowe
peknigcia btony zewngtrznej z wklinowywaniem si¢ bto-
ny wewnetrznej [38,71]. Na powstawanie kanaléw w ze-
wngtrznej btonie mitochondrialnej istotny wptyw wywie-
ra rodzina biatek Bcl-2.

W poréwnaniu z apoptotyczna przepuszczalnoscia blony ze-
wngtrznej, apoptotyczna przepuszczalnos¢ blony wewnetrz-
nej nie prowadzi do tak masywnego wycieku biatek z ma-
cierzy. Przepuszczalnosé btony wewngtrznej rozwija sig
stopniowo, przy czym wzrasta dla czasteczek rozpuszczo-
nych o masie okoto 1,5 kDa, co wigze si¢ z rozproszeniem
(dissipation) gradientu protonéw, ktdry jest odpowiedzialny
za potencjat transbtonowy mitochondrium (Aym). Wyplyw
matych rozpuszczonych czasteczek, takich jak wapn i glu-
tation lub doptyw wody i sacharozy prowadza do r6znego
stopnia obrzeku macierzy [5].

WPLYW PROAPOPTOTYCZNYCH BIALEK Z RODZINY BcL-2 NA
PRZEPUSZCZALNOSC BLON MITOCHONDRIALNYCH

Biatka Bcl-2 stanowia grupg produktéw onkogenéw ko-
morkowych, ktére w przeciwienstwie do produktéw innych
onkogendw nie wpltywaja na proliferacje komdrkowa, ale
reguluja proces Smierci komorki. Najwczesniej odkrytym
czlonkiem tej grupy, od ktérego zreszta pochodzi nazwa
calej grupy jest antyapoptotyczne biatko Bcl-2. Biatka z ro-
dziny Bcl-2 maja wspdlny, co najmniej jeden z czterech re-
gionéw nazywanych domenami homologii z Bcl-2 (Bcl-2
homology domains-BH): BH1, BH2, BH3 i BH4. Domeny
te mniej wigcej odpowiadaja helisom o, ktére warunkuja

ich strukture i funkcje. Wszystkie cztery domeny wystepu-
ja tylko w biatkach antyapoptotycznych. Natomiast niektd-
re z biatek proapoptotycznych, takich jak Bad i Bid maja
tylko domene BH3. Wigkszos¢ biatek z rodziny Bcl-2 ma
przy C-koricu transbtonowa sekwencje sygnalno-zakotwi-
czajaca (signal-anchor sequence), ktéra utatwia zamocowa-
nie biatka na blonach wewnatrzkomérkowych, takich jak
zewngtrzna blona mitochondrialna, blony siateczki endo-
plazmatycznej lub zewnetrzna otoczka jadra [31,69].

Ze wzgledu na funkcje i strukture, biatka z rodziny Bcl-2
podzielono na trzy grupy [26,69] (ryc.2).

1. Do grupy I nalezg biatka antyapoptotyczne, takie jak
Bcl-2, Bel-x, Mcl-1 i inne. Bialka te w zasadzie maja
wszystkie cztery domeny BH (od BH1 do BH4), cho-
ciaz u niektérych cztonkéw istnienie domeny BH4 nie
jest pewne. Ponadto maja one transblonowa sekwencje
zakotwiczajaca.

2. Do grupy II naleza biatka proapoptotyczne, jak na przy-
ktad Bax, Bak i inne (tzw. ,,multidomain” proapoptotic
proteins). Biatka te maja sekwencje homologiczne z BH1,
BH2 i BH3, ale poza jednym wyjatkiem (biatko Bcl-x)
sgq pozbawione domeny BH4. Zawieraja takze transblo-
nowa sekwencje sygnalno-zakotwiczajaca.

3. Do grupy III naleza biatka proapoptotyczne majace ,,tylko
domeng BH3”. (tzw. ,,BH3-only” proteins). Ze wzgledu
na posiadanie lub brak transbtonowej sekwencji sygnal-
no-zakotwiczajacej biatka grupy III dziela si¢ jeszcze na
dwie klasy. Do klasy 1 naleza biatka majace t¢ sekwen-
cje, jak na przyktad Bik, Bim, BIk, do klasy 2 naleza dwa
biatka Bad i Bid pozbawione tej sekwencji.

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w Swietle niedawnych badan
podziat ten budzi kontrowersje. Mianowicie, niektére biatka
z rodziny Bcl-2 zaleznie od rodzaju komérek i czynnikéw
stymulujacych moga wykazywacé przeciwne do znanych
wczesniej cechy fenotypowe. I tak, zwigkszona ekspresja
Bcl-2 lub Bel-x; w niektérych rodzajach komérek raczej
utatwia niz zapobiega apoptozie, podczas gdy Bax i Bak
wykazuja dziatanie antyapoptotyczne [21,67]. Mechanizm
prowadzacy do zmiany funkcji tych bialek nie jest jeszcze
do konica wyjasniony. Pewne §wiatlo rzucaja badania Lin
i wsp. [40], ktérzy oceniali skutki przytaczenia do btony
mitochondrialnej jadrowego receptora Nur77 przez biatko
Bcl-2. Nur77 (nazywany takze TR3 lub NGFI-B) nalezy
do nadrodziny jadrowych receptoréw steroidéw/tyreoidéw/
retinoidow i odgrywa rolg w regulacji wzrostu i apoptozy.
Wykazano, ze podczas apoptozy Nur77 zostaje przemiesz-
czony z jadra na mitochondrium, co indukuje uwalnianie
cytochromu c [39]. Mitochondrialng lokalizacje Nur77 ob-
serwowano takze w przebiegu apoptozy réznych rodzajow
komérek nowotworowych. Wymienieni juz Lin i wsp. [40]
wykazali, ze dla mitochondrialnej lokalizacji Nur77 i in-
dukcji apoptozy konieczne jest zwiazanie Nur77 z Bcl-2.
W procesie tym istotng rolg odgrywa region petli potozo-
ny migdzy domenami BH4 i BH3 Bcl-2. Reakcja ta po-
woduje zmiang konformacji Bcl-2, ktéra prowadzi do eks-
pozycji domeny BH3 i zmiany funkcji Bel-2 z czynnosci
antyapoptotycznej na dziatanie proapoptotyczne. Jednakze
powyzsze odkrycia nie wplyngly jeszcze na zmiang klasy-
fikacji biatek z rodziny Bcl-2.
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Ryc. 2. Schemat budowy biatek z rodziny Bcl-2. Domeny BH1 do BH4 sa ewolucyjnie stabilne. Domena BH4 biatka takiego jak A-1/Bfl jest w bardzo
matym stopniu homologiczna z domeng BH4 biatka Bcl-2. By¢ moze Bax i Bak maja takze domene wykazujacg odlegte podobieristwo do
domeny BH4 Bcl-2. Na gdrze ryciny zaznaczono niektdre whasciwosci czynnosciowe poszczegélnych regionéw Bcl-2. Regiony miedzy helisami
ol a 02 odpowiadaja petli, ktdra jak sie wydaje petni czynnosci regulacyjne. Dwa biatka z grupy Il Bad i Bid nie maja transbtonowej

sekwencji zamocowujacej [modyfikacja wg 31,69]

PROAPOPTOTYCZNE BIALKA GRUPY |l

Rola domen BH1 i BH2

Z domenami BH1 i BH2 wiaze si¢ zdolnos¢ biatek zarow-
no anty-, jak i proapoptotycznych z rodziny Bcl-2 do two-
rzenia poréw/kanatéw w btonach mitochondrialnych i ich
regulacyjny wplyw na uwalnianie cytochromu ¢ z mito-
chondriéw. Istnieja podobienistwa strukturalne migdzy do-
menami BH1 i BH2 biatek z rodziny Bcl-2, a domenami
tworzacymi pory toksyn bakteryjnych, takich jak kolicy-
na Al i El oraz toksyna btonicza [47]. Wykazano, ze po-
dobnie jak toksyny bakteryjne proapoptotyczne biatko Bax

moze wsuwac si¢ w planarna syntetyczng warstwe lipidowa
i nawet tworzy¢ kanaly przewodzace jony [2,59]. Jednakze
w zywotnych komérkach Bax wystegpuje albo w cytosolu
jako monomer, albo luzno przylega do zewngtrznej blo-
ny mitochondrialnej, a jego hydrofobowa kieszen ztozona
z domen BH1, BH2 i BH3 jest zajeta przez helis¢ C-kon-
cowg [68]. (Jest interesujacym, ze inne wielodomenowe
proapoptotyczne biatko Bak, w przeciwienistwie do Bax,
nawet w komoérkach nieeksponowanych na bodZce apop-
totyczne stanowi integralng czgs$¢ btony mitochondrialnej,
tak ze jego C-koricowa sekwencja zakotwiczajaca nie jest
w stanie zajac jego kieszeni [23,75].) Monomer Bax nie
jest zdolny ani do tworzenia kanaléw w btonach lipido-
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Ryc. 3. Prawdopodobne komponenty mitochondrialnego poru przejsciowej przepuszczalnosci (permeability transition pore — PTP) w konfiguradji
otwartej. Otwarcie poru umozliwia przeptyw anionéw z tadunkiem ujemnym (m.in. ATP). W warunkach apoptotycznej przepuszczalnosci bton
mitochondrialnych do macierzy przedostaje sie woda i czasteczki rozpuszczone, co powoduje obrzek macierzy i pekniecie zewnetrznej btony
mitochondrialnej. Sugeruje sie, ze Bax poprzez zwiazanie sie z ANT moze wywotywac otwarcie si¢ PTP, natomiast tBid powoduje zamkniecie
VDAC [modyfikacja wg 18]; ANT — translokaza ATP i ADP (adenine nucleotide translocator), VDAC — kanat anionowy zalezny od napiecia
(voltage dependent anion channel), nazywany takze poryna mitochondrialng, BPR — obwodowy receptor benzodiazepiny (benzodiazepine
peripheral receptor), HK — heksokinaza, CK — kinaza kreatynowa (creatine kinase), Cph D — cyklofilina D, tBid i Bax — biatka proapoptotyczne

zrodziny Bcl-2

wych, ani do uwalniania cytochromu c z izolowanych mi-
tochondriéw. Dopiero po wystapieniu sygnatéw induku-
jacych przepuszczalnos$¢ btony mitochondrialnej zaréwno
cytosolowy Bax, jak i Bax znajdujacy si¢ przy btonie mi-
tochondrialnej ulega homooligomeryzacji i jako multimetr
zostaje wprowadzony w zewngtrzna btong mitochondrial-
na. Przypuszcza si¢ ze oligomery Bax najwigkszych roz-
miaréw moga tworzy¢, podobnie jak w sztucznych btonach,
kanaly wystarczajaco duze do uwalniania cytochromu c
[3]. Oligomeryzacje Bax wywotuje inne proapoptotyczne
biatko Bid, majace ,,tylko domeng BH3”, ktére wczesniej
musi zostaé rozszczepione przez kaspaze 8/10 do postaci
,skroconej” (,,truncated Bid” — t-Bid). Po interakc;ji z t-Bid,
Bax zostaje catkowicie wprowadzony w blong mitochon-
drialna, gdzie przyjmuje konformacje¢ apoptotyczna, wy-
stepuje ekspozycja koica aminowego i tworzg si¢ tetrame-
ry, co wywoluje przepuszczalnos¢ btony mitochondrialne;j
[3,20]. Biatka antyapoptotyczne, takie jak Bcl-2 i Bel-x,
ktére przewazaja na btonach mitochondrialnych moga ha-
mowa¢ dziatanie Bid na Bax, natomiast proapoptotyczne
biatka Bad i Bik hamuja dziatanie Bcl-2 lub Bel-x; .

Poza bezposrednia zdolnoscia do tworzenia kanaléw przez
oligomery Bax, biatka takie jak Bax lub Bak moga jeszcze
wchodzi¢ w interakcje z niektérymi biatkami bton mito-
chondrialnych. Zdaniem Schimizu i wsp. [61,62,63] Bax
i Bak otwieraja kanal VDAC w zewngtrznej btonie mito-
chondrialnej, podczas gdy antyapoptotyczne biatko Bel-x|
stymuluje zamknigcie VDAC. (Istnieja jednak przeciwne
dane, wskazujace, ze Bcl-x, raczej otwiera VDAC, co po-
zwala na utrzymanie wymiany ADP<>ATP i zachowanie

zywotnosci komorki) [70]. Co wigcej, sugeruje si¢, ze Bax
tworzy z VDAC kanal hydrofobowy, przez ktéry zosta-
je uwolniony cytochrom c [61,62,63]. Badania z uzyciem
liposoméw i planarnych blon fosfolipidowych wykazaty,
ze Bax zapoczatkowuje powstawanie nowych kanatéw za-
wierajacych VDAC, wigkszych od tych, ktére sa tworzo-
ne przez sam VDAC. Schimizu i wsp. [61] sugeruja, ze
chociaz kanaty tworzone przez sam Bax lub sam VDAC
sg nieprzepuszczalne dla cytochromu c, to jednak istnieje
prawdopodobienstwo, ze nowe wigksze pory pozwola na
wyplyw cytochromu c. W przeciwienistwie do tych suge-
stii Rostovtseva i wsp. [52] nie zauwazyli zadnej elektrofi-
zjologicznie wykrywalnej reakcji migdzy kanatami VDAC
wyizolowanymi z ssaczych mitochondriéw, a monomerycz-
nymi lub oligomerycznymi postaciami Bax. W zwiazku
z czym sadza oni, ze Bax nie wywoluje uwalniania cyto-
chromu c przez dziatanie na VDAC.

Niewatpliwie, mechanizm odpowiedzialny za przepusz-
czalno$¢ zewnetrznej blony mitochondrialnej jest znacznie
bardziej ztozony i obejmuje poza kanatem VDAC jeszcze
inne biatka i wiele czynnikéw, ktére tworzytyby przejscie
dla cytochromu c [81]. Proponowany jest udziat cerami-
kéw w formowaniu tego szlaku przepuszczalnosci [65].
Mazo i wsp. [46] sugeruja, ze Bax moze przez wiazanie
si¢ z ANT, ktéra jest umiejscowiona w wewngtrznej bto-
nie mitochondrialnej, wywotywa¢ otwarcie megakanaléw
mitochondrialnych zwanych porami przejSciowej przepusz-
czalnosci (permeability transition pore complex — PTP).
Kompleks PTP jest nieselektywnym kanalem o duzym
stopniu przewodnosci, ktéry powstaje przez potaczenia
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biatek zewngtrznej i wewnetrznej btony mitochondrialnej
w miejscach ich styku [13]. Chociaz doktadny sktad kom-
pleksu PTP nie zostal do konica poznany, to dotychczaso-
we dane wskazuja, ze podstawowa strukturg tworza: ANT
znajdujaca si¢ w btonie wewnetrznej, VDAC umiejsco-
wiony w blonie zewngtrznej, obwodowy receptor benzo-
diazepiny (benzodiazepine peripheral receptor-BPR), cy-
klofilina D i biatka macierzy rozpuszczalne w wodzie [18]
(ryc. 3). Przy catkowicie otwartej konformacji PTP prze-
puszczane sa rozpuszczone czasteczki powyzej 1,5 kDa.
Jednakze niektorzy autorzy kwestionuja interakcje mig-
dzy ANT a Bax [63].

Rola domeny BH3

Dla czynnosci wszystkich biatek proapoptotycznych ko-
nieczna i wystarczajaca jest domena BH3, dzigki ktdrej
biatka te moga tworzy¢ heterodimery z biatkami antyapop-
totycznymi z rodziny Bcl-2 [31] i hamowac ich czynnos¢.
Domena BH3 jest krétkim peptydem ztozonym z okoto 15—
20 aminokwaséw. Po raz pierwszy zostata opisana w pro-
apoptotycznym biatku Bak z grupy II, jako odcinek zto-
zony z 16 reszt aminokwasowych, ktéry jest konieczny
do utworzenia heterodimeru z antyapoptotycznymi biat-
kami z rodziny Bcl-2 [11,57]. Heterodimeryzacja zacho-
dzi poprzez wprowadzenie domeny BH3 w hydrofobowa
kieszen ztozona z domen BH1, BH2 i BH3 antyapopto-
tycznego biatka Bcl-x , czemu towarzysza interakcje hy-
drofobowe i elektrostatyczne [57]. Mutacje zaktdcajace te
interakcje znosza zaréwno zdolnos$¢ do tworzenia hetero-
dimerdw, jak i zdolnos¢ do promowania Smierci. Na uwa-
ge zastuguje hierarchicznos¢ interakcji migdzy cztonka-
mi rodziny Bcl-2. Tak na przyktad Bad z grupy III tworzy
bardzo mocne heterodimery i moze wypiera¢ Bax z kom-
plekséw z Bcl-x, . Powinowactwo z jakim wiaza sig biat-
ka majace domeng¢ BH3 z Bcl-x; odpowiada tej hierar-
chicznosci [30,57].

Streszczajac: proapoptotyczne biatka grupy II majace do-
meny od BH1 do BH3 z jednej strony moga dzigki dome-
nom BH1 i BH2 wplywac na integralnos¢ bton mitochon-
drialnych i ewentualnie wywotywac uwalnianie cytochromu
¢, a z drugiej poprzez domen¢ BH3 wchodzi¢ w interakcje
z biatkami antyapoptotycznymi i zaburzaé ich czynnos¢.
Komdérki z niedoborem pary proapoptotycznych biatek Bax
i Bak sa catkowicie oporne na wszystkie testowane bodzce,
dziatajace na mitochondrialny szlak apoptozy [41,76].

Nalezy jeszcze dodad, ze Bak (ale nie Bax) moze tworzy¢
kompleks z biatkiem VDAC 2, co zapobiega jego aktywno-
Sci proapoptotycznej i hamuje mitochondrialny szlak apop-
tozy. Natomiast biatka z grupy III majace ,,tylko BH3”, ta-
kie jak tBid, Bim lub Bad wypieraja VDAC?2 z pofaczenia
z Bak, co umozliwia homooligomeryzacj¢ Bak i apopto-
zg. Zdaniem Chenga i wsp. [9] ta fizyczna interakcja mig-
dzy VDAC?2 a Bak wskazuje na zwiazki migdzy fizjolo-
gig mitochondrium, a szlakiem apoptozy.

ProapoPTOTYCZNE BIALKA GRUPY 11

Biatka grupy III maja ,,tylko domeng BH3”, ktdra jest uwa-
zana za wielopotencjalny ligand Smierci, za czym przema-
wia to, ze liczne proapoptotyczne biatka z rodziny Bcl-2
poza ta domena nie wykazuja prawie zadnych innych ho-

mologii. Bialka tej grupy dzialaja w gérnej czesci szlaku
apoptotycznego. Odpowiadaja na wybrane sygnaty Smier-
ci i nastgpnie aktywuja wielodomenowe efektory $mier-
ci Bax i Bak, ktére stanowia brame¢ do wewngtrznego mi-
tochondrialnego szlaku apoptozy. Pierwszym odkrytym
biatkiem z grupy biatek majacych ,.,tylko BH3” bylo biat-
ko Bad [79]. Ze wzgledu na brak C-konicowej transbtono-
wej sekwencji zakotwiczajacej Bad zwykle znajduje sig
w cytosolu, ale moze zosta¢ zwiazany z blona wewnatrz-
komérkowa po utworzeniu kompleksu z Bel-2 lub z Bel-x; .
Sam Bad nie jest zdolny do dziatania proapoptotycznego,
jesli nie utworzy heterodimeru z biatkiem antyapopto-
tycznym [30]. Jest interesujacym, ze Bad, ktéry wypiera
Bax z kompleksow z biatkami antyapoptotycznymi — jak
si¢ wydaje — moze rowniez wypiera¢ inne biatko z grupy
III — Bid. Istnieja dane wskazujace, ze domeny BH3 krét-
kich peptydéw ,,Bad-podobne” (,,Bad-like”) zajmujac an-
tyapoptotyczna kieszen dziataja jako domeny ,,uczulajace”
(,,sensitizing” domains) i moga wypierac¢ ,.Bid-podobne”
domeny ,,aktywujace” (,,activating” domains), ktére wy-
wotuja oligomeryzacje i aktywacje Bax, Bak. Mate cza-
steczki lub mimetyki peptydéw, ktére nasladuja domeny
BH3 stanowia prototyp ingerencji terapeutycznej w pro-
ces apoptozy [15]. Lokalizacja Bad w strukturach sub-
komoérkowych jest regulowana przez kinazy i fosfatazy.
Tylko biatko Bad, ktére nie ulegto fosforylacji jest zdolne
do interakcji z Bcl-2 lub z Bcl-x, i przeciwdziataniu ich
antyapoptotycznej czynnosci na zewngtrznej btonie mito-
chondrialnej. Bad jest fosforylowany albo przez kinazg se-
rynowo-treoninowa Akt/PKB/RAC (fosforylacji ulega Ser
136) [16], albo przez zakotwiczona w mitochondrium ki-
naze¢ A zalezna od cAMP (fosforylacji ulega Ser 112) [19].
Zwiazana z btona zewngtrzna kinaza biatkowa Raf-1 takze
stymuluje fosforylacje i inaktywacj¢ Bad. Ufosforylowany
Bad nie tworzy heterodimeréw z Bcl-x| i zostaje ponow-
nie przemieszczony do cytosolu, gdzie ulega sekwestra-
cji przez wiazace seryng biatko 14-3-3. Natomiast kalcy-
neuryna — fosfataza reagujaca na wapn defosforyluje Bad
i przywraca mu zdolnos¢ do wigzania antyapoptotycznych
biatek z rodziny Bcl-2, a takze wywoluje przepuszczalnosé
btony mitochondrialnej [73].

Nieoczekiwanie wykryto, ze Bad odgrywa role w integra-
cji szlaku metabolizmu glukozy i szlaku apoptozy [14]. Na
powierzchni mitochondriéw komoérek watrobowych znaj-
duje si¢ wieloczasteczkowy kompleks, w sktad ktérego
oprécz Bad wchodza: glukokinaza (heksokinaza IV), ki-
naza bialkowa A (protein kinase A — PKA) katalityczna
jednostka fosfatazy biatkowej 1o (protein phosphatase 1o,
PP1o) oraz biatko zakotwiczajace kinazg A z rodziny bia-
tek zespotu Wiskotta-Aldricha (A-kinase anchoring pro-
tein — WAVE-1). Bad jest konieczny do utworzenia kom-
pleksu. Myszy Bad-null sa pozbawione tego kompleksu,
wskutek czego dochodzi do znacznego obnizenia aktywno-
$ci mitochondrialnej glukokinazy i oddychania mitochon-
drialnego w odpowiedzi na glukozg. Zubozenie w glukoze
prowadzi do defosforylacji Bad i §mierci komérki zalezne;j
od Bad. Natomiast fosforylacja Bad utatwia regulacj¢ ak-
tywnosci glukokinazy. Myszy z niedoborem Bad, lub my-
szy z nieufosforylowanym mutantem Bad (3SA) maja cu-
krzycowy fenotyp.

Biatko Bid z grupy III podobnie jak Bad, nie ma w C-
konicu transbtonowej sekwencji zakotwiczajacej, wsku-
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tek czego wystepuje gtéwnie w cytosolu. Biatko to sta-
nowi istotny element laczacy zewnetrzny—receptorowy
szlak apoptozy, ze szlakiem wewngtrznym — mitochon-
drialnym. Cytosolowy Bid jest rozszczepiany przez ka-
spaze 8/10, szczytowa kaspaze w kaskadzie kaspaz, ktora
ulega aktywacji po zwiazaniu z odpowiednim ligandem
jednego z receptoréw §mierci z rodziny czynnika martwi-
cy nowotworu (tumor necrosis factor family). Biatko p22
Bid jest rozszczepiane po reszcie kwasu asparaginowe-
20 (Asp 59) [66], tak ze pozostaje tylko fragment C-kon-
cowy (p15.5 kDa). W nastegpstwie skrocenia Bid, zostaje
wyeksponowana glicyna w petli, ktéra ulega mirystylacji
przy N-koricu (/N-myristoylated), co ukierunkowuje kom-
pleks p7/myr-p15Bid na mitochondrium. Niezmieniona
domena BH3 Bid wywotuje oligomeryzacj¢ Bak lub Bax
[19,76]. Hepatocyty myszy z niedoborem Bid sa opor-
ne na apoptoz¢ indukowang przez przeciwciala skierowa-
ne przeciw CD95, co wskazuje na wptyw receptorowego
szlaku sygnalizacyjnego CD95/kaspaza 8 na szlak mito-
chondrialny przynajmniej w niektérych tkankach [80].
Peptyd t-Bid zostaje przemieszczony z cytosolu na blo-
n¢ mitochondrialna. Gtéwna role w przyciagnigciu t-Bid
na btong mitochondrialng odgrywa swoisty dla mitochon-
drium lipid — kardiolipina [42,43]. Kardiolipina wystgpuje
gtéwnie w wewnetrznej btonie mitochondrialnej, a takze
w miejscach styku migdzy btonami wewnetrzna i zewngtrz-
na (17-20%) [4,64]. W zewngetrznej btonie mitochondrial-
nej stezenie kardiolipiny jest znacznie mniejsze (0,3—4%)
[4,17,64]. Dzigki interakcji z t-Bid, Bax tworzy oligomery
i ostatecznie indukuje przepuszczalnosé btony mitochon-
drialnej [20,75]. Zdaniem Newmeyera i wsp. [37] obec-
nos¢ kardiolipiny w mitochondrium jest konieczna do wy-
stapienia przepuszczalnosci mediowanej przez t-Bid/Bax.
Oba te biatka nie sa zdolne do wywotania przepuszczal-
nosci na przyktad bton siateczki endoplazmatycznej, ktére
sq pozbawione kardiolipiny. Wydaje sig, ze t-Bid/Bax po-
woduja w liposomach zawierajacych kardioliping tworze-
nie kanaléw [37], ktére odpowiadaja apoptotycznej prze-
puszczalnosci blony mitochondrialnej.

Niektore badania wskazuja, ze sam t-Bid (przy braku in-
nych biatek) moze wywotywac przeciekanie planarnych
bton lipidowych i liposoméw [36,58,82], oraz ze powo-
duje perforacje bton mitochondrialnych w miejscach sty-
ku migdzy btong wewngtrzna i zewnetrzng [43]. Co wigcej
Grinberg i wsp. [24] wykazali, ze sam t-Bid tworzy kom-
pleksy homooligomeréw (45 kDa) w mitochondriach zy-
wych komérek wskutek czego moze dochodzi¢ do uwalnia-
nia cytochromu c, bez udziatu Bax. Jedna z teorii zaklada,
ze tBid wywoluje przemodelowanie struktury wewngtrz-
nej btony mitochondrialnej [60,72]. Podczas tego procesu
pojedyncze grzebienie ulegaja fuzji i zostaja otwarte pota-
czenia miedzy grzebieniami a przestrzeniag migdzybtono-
wa, co mobilizuje zapasy cytochromu c. Nalezy wyjasnic,
ze w przestrzeni migdzybtonowej znajduje si¢ zaledwie
15-20% catkowitego cytochromu c, a gtéwny jego zapas
jest zgromadzony w wewngtrznej blonie mitochondrial-
nej w tzw. grzebieniach rurkowatych (tubular cristae), od-
dzielonych od przestrzeni migdzyblonowej przez potacze-
nia grzebieniowe (cristae junction). Interesujace jest to, ze
reorganizacji wewngtrznej btony mitochondrialnej nie to-
warzyszy obrz¢k mitochondrium, ale proces ten wiaze si¢
z przejsciowym otwarciem PTP. Rostovetseva i wsp. [52]
podali, ze t-Bid wywoluje zamknigcie kanalu VDAC, co

uposledza wymiang metabolitéw mig¢dzy mitochondrium
a cytosolem z nastgpowa utrata ciagtosci zewngtrznej bto-
ny mitochondrialne;j.

Zamzami i Kroemer [81] w rozwoju przepuszczalno$ci

btony mitochondrialnej wyrdzniaja dwa etapy:

* w etapie pierwszym Bax po interakcji z t-Bid zostaje
wprowadzony w btone mitochondrialng i wywotuje jej
przepuszczalnosc;

* w etapie drugim zachodza fizykalne i czynnosciowe in-
terakcje miedzy proapoptotycznymi biatkami Bax/Bid
a biatkami tworzacymi kompleks PTP, ktére prowadza
do apoptotycznej przepuszczalnosci btony mitochon-
drialne;j.

Ponadto Bid ma jeszcze zdolnos$¢ do tworzenia heterodi-
meréw z Bcel-2 1 z Bel-x| i na tej drodze zaburza ich anty-
apoptotyczne wiasciwosci. Tak wigc Bid w wieloraki spo-
séb uczestniczy w mitochondrialnym szlaku apoptozy.

Oprécz Bad 1 Bid inne proapoptotyczne biatka z grupy 111
maja w swoim C-koricu transbtonowa sekwencj¢ zakotwi-
czajaca, dzigki ktérej moga by¢é zamocowywane w blo-
nach wewnatrzkomérkowych, niezaleznie od tworzenia
komplekséw z Bcl-2 i innymi biatkami antyapoptotycz-
nymi. Jedno z bialek z tej grupy — Bik ma zdolnos¢ two-
rzenia komplekséw z antyapoptotycznymi biatkami wi-
ruséw, takimi jak biatko B1B 19K adenowirusa i biatko
BHREF wirusa Epsteina-Barr. Wydaje sig, ze Bik jest wta-
$nie celem dziatania tych wirusowych biatek w czasie za-
kazenia [7]. Dwa inne biatka majace ,,tylko BH3” i trans-
btonowa sekwencje¢ zakotwiczajaca Bim i Hrk wystepuja
gléwnie w komérkach limfoidalnych [29,49]. W warun-
kach prawidtowych Bim ulega sekwestracji w mikrotubu-
lach dzigki interakcji z taficuchem lekkim motorycznego
biatka dyneiny, jednakze po sygnale apoptotycznym ulega
translokacji w btony mitochondrialne [51]. Nalezy jeszcze
wspomnie¢ o interakcji migdzy Bim a Mcl-1. Mcl-1 nale-
zy do stosunkowo rzadkich cytosolowych krétko zyjacych
biatek antyapoptotycznych aktywnych we wczesnym okre-
sie mitochondrialnego szlaku apoptotycznego i przeciw-
dziata wptywom Bim na Bax, Bak, chociaz nie dziata na
Bad [50]. Degradacja Mcl-1 jest konieczna do zapoczat-
kowania uwalniania cytochromu c¢ podczas genotoksycz-
nego uszkodzenia komérek Hel a [48].

Na rodzing biatek Bcl-2 oddziatuja takze kaspazy 11 3,
ktére rozktadaja odpowiednio Bcl-x, i Bcl-2 (oba biatka
ZWYyCzajowo uwazane za antyapoptotyczne) [34]. Ponadto
kinaza biatkowa aktywowana stresem (stress-astivated pro-
tein kinase — SAPK), zwana takze kinaza fosforylujaca N-
koniec biatka JUN (c-Jun amino-terminal kinase — JNK)
w odpowiedzi na czynniki genotoksyczne zostaje prze-
mieszczona do mitochondrium i fosforyluje Bcel-x , co przy-
puszczalnie prowadzi do jego aktywacji [32]. Z innych bia-
fek, ktoére podczas apoptozy ulegaja przemieszczeniu do
mitochondrium nalezy wymieni¢ p53, izoforme  kina-
zy biatkowej ¢ (PKC ) i histon H1.2 [6]. Biatko p53 ma
zdolnos¢ do angazowania biatek z rodziny Bcl-2 w regu-
lacj¢ uwalniania cytochromu c [10]. Nieoczekiwanie wy-
kazano, ze histon H1.2 uczestniczy w mitochondrialnym
szlaku apoptozy [33]. Histon H1.2 jest uwalniany do cy-
tosolu w sposob zalezny od p53 po przerwaniu podwdj-
nej nici DNA. Histon ten przemieszcza si¢ do mitochon-
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drium, i pomimo Ze nie zawiera oczywistej domeny BH3
nastgpuje oligomeryzacja Bak i uwalnianie cytochromu c.
Powyzsze obserwacje sugeruja, ze histon H1.2 dziata jako
posredni czynnik sygnalizacyjny, ktdry przekazuje odczy-
tane w chromatynie zmiany do maszynerii apoptotycznej
mitochondrium. Wszystkie te przyktady wskazuja jak r6z-
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ne czasteczki przenoszace sygnaty (p53, histon H1.2, fos-
fatazy, kinazy, kaspazy) moga wplywac na przemieszcza-
nie biatek z rodziny Bcl-2 w strukturach subkomérkowych
i na ich czynnos¢ oraz jak ztozone mechanizmy wptywa-
ja na przepuszczalnos$¢ blon mitochondrialnych i posred-
nio na apoptozeg.
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