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Streszczenie

  Zaburzenie mechanizmów apoptozy czyli programowanej śmierci komórki przyczynia się do roz-
woju wielu schorzeń. Zahamowanie apoptozy doprowadza do rozwoju schorzeń nowotworowych, 
autoimmunologicznych i przewlekłych infekcji. Nadmierna apoptoza prowadzi do chorób neurode-
generacyjnych oraz nasilania powikłań procesów niedokrwienia. Przyczyną niekontrolowanej ku-
mulacji komórek nowotworowych są zmiany genetyczne obejmujące onkogeny i geny supresoro-
we nowotworów. Niektóre z tych zmian prowadzą do zwiększenia liczby komórek przez nasilenie 
proliferacji, a inne przez zahamowanie apoptozy. Wiele leków cytotoksycznych oraz promienie jo-
nizujące powodują śmierć komórki przez wywołanie apoptozy, jednakże zmiany genetyczne leżą-
ce u podłoża rozrostu nowotworowego często zmniejszają efektywność tych terapii. Wyjaśnienie 
mechanizmu zaburzeń apoptozy komórek nowotworowych oraz molekularnych mechanizmów 
odpowiedzialnych za oporność na leki może umożliwić stworzenie nowych leków i opracowanie 
schematów leczenia, które poprawią wyniki leczenia białaczek i innych chorób nowotworowych.

 Słowa kluczowe: apoptoza • nowotwory układu hematopoetycznego

Summary

  Defects in apoptotic cell-death regulation contribute to many disorders. Insuffi cient apoptosis le-
ads to neoplastic and autoimmune disorders and chronic infections. Enhanced apoptosis is a cau-
se of neurodegenerative disorder and complicates processes of ischemia. Genetic changes invo-
lving oncogenes and tumor suppressor genes contribute to the unregulated expansion of malignant 
cells. While some of these changes result in increased proliferation, others contribute to incre-
asing cell numbers by inhibiting apoptosis. Because cytotoxic drugs or irradiation result in cell 
death by apoptosis, the genetic changes underlying malignancy often reduce the ability of these 
agents to destroy malignant cells. Knowledge of the molecular mechanisms of apoptosis provi-
des insight into the causes of multiple pathologies where abberant cell-death regulation occurs 
and provides new approaches to the treatment of human diseases.
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CECHY MORFOLOGICZNE I BIOCHEMICZNE APOPTOZY

Apoptoza jest aktywnym, genetycznie zaprogramowanym 
procesem śmierci komórki [24,37]. W procesie apoptozy 
dochodzi do inwolucji narządów oraz eliminowania uszko-
dzonych i zbędnych komórek. W czasie apoptozy w ko-
mórce występuje wiele zmian morfologicznych i bioche-
micznych. Dominującymi zmianami biochemicznymi są: 
zwiększenie aktywności czynników pobudzających apop-
tozę w stosunku do jej inhibitorów, spadek potencjału bło-
nowego mitochondriów i ucieczka cytochromu C do cy-
toplazmy, wzrost wewnątrzkomórkowego stężenia Ca++ 
oraz obniżenie wewnątrzkomórkowego pH (pHi). W na-
stępstwie tych zmian dochodzi do zmian morfologicznych 
polegających na zmniejszeniu objętości komórki, zmianie 
jej kształtu, kondensacji chromatyny jądrowej, fragmen-
tacji jądra oraz rozpadu chromosomalnego DNA na nu-
kleosomy, co powoduje powstanie charakterystycznej dra-
binki w trakcie elektroforezy DNA. Obserwujemy także 
utratę połączeń międzykomórkowych i struktur błony ko-
mórkowej np. mikrokosmków. Pęcherzyki powstające na 
powierzchni komórki, noszące nazwę ciałek apoptotycz-
nych, są rezultatem rozpadu jądra i cytoplazmy. Zmiany 
struktury błony komórkowej polegające na ekspozycji na 
jej zewnętrznej powierzchni fosfatydylseryny, która w wa-
runkach prawidłowych jest umiejscowiona po stronie we-
wnętrznej, są sygnałem do fagocytozy komórek podlega-
jących apoptozie [21,28].

PROCESY PRZEKAZYWANIA SYGNAŁU REGULUJĄCE APOPTOZĘ

Zmiany morfologiczne i biochemiczne w przebiegu apop-
tozy są wywołane działaniem kaspaz. Aktywacja kaspaz 
jest końcowym etapem apoptozy, inicjowanym przez róż-
ne sygnały zewnątrzkomórkowe i wiele dróg przekazywa-
nia sygnału [47,53].

Kaspazy są wewnątrzkomórkowymi cysteinowymi prote-
azami (cysteine aspartyl-specifi c proteases) rozszczepiają-
cymi łańcuch białkowy substratów w miejscu reszty kar-
boksylowej kwasu asparaginowego. W skład rodziny kaspaz 
wchodzi 14 dotychczas poznanych enzymów. Występują 
one w cytoplazmie w postaci nieaktywnych proenzymów. 
Najistotniejsze kaspazy uczestniczące w procesie apoptozy 
u ssaków można podzielić na dwie grupy: kaspazy inicju-
jące (kaspazy 2, 8, 9 i 10) i kaspazy efektorowe (kaspazy 
3, 6 i 7). Aktywacja kaspaz następuje za pośrednictwem 
proteolitycznego kaskadowego rozpadu prokaspaz. Po 
odłączeniu fragmentu sąsiadującego z kwasem asparagi-
nowym powstają dwie podjednostki, które po połączeniu 
powodują powstanie aktywnego enzymu. Zależności mię-
dzy poszczególnymi kaspazami w kaskadzie są zmienne 
u różnych organizmów i zależą od aktywującego je bodźca 
[12,13,15,16,20,34,42,65,66]. Dotychczas stwierdzono kilka 
dróg aktywacji kaspaz (ryc. 1). Najważniejsze z nich to 
droga zewnątrzpochodna i droga wewnątrzpochodna.

W drodze zewnątrzpochodnej, zwanej też drogą receptorów 
śmierci, dochodzi do aktywacji receptorów rodziny czyn-
nika martwicy nowotworu (TNFR). U ssaków stwierdzo-
no kilka receptorów tej rodziny, a wśród nich FAS/CD95, 
TNFR1, DR3 i receptory TRAIL (TNF-related apoptosis 
– inducing ligand): DR4, DR5 [6, 50]. Aktywacja tych re-
ceptorów przez powiązanie odpowiednich ligandów pro-

wadzi do połączenia wewnątrzbłonowej części receptora 
poprzez domeny DD (death domain) z białkami adaptoro-
wymi FADD i TRADD. Białka adaptorowe łączą prokaspa-
zy 8 i 10 poprzez domeny DED (death effector domain). 
W wyniku tej trymeryzacji następuje aktywacja kaspaz 8 
i 10, które następnie aktywują kaspazę 3 [17].

Inną drogą aktywacji kaspaz jest droga wewnątrzpochod-
na, zwana też drogą mitochondrialną. Jest aktywowana 
przez sygnały pochodzące z wnętrza komórki w następ-
stwie działania bodźców uszkadzających DNA np. cyto-
statyków. Bodźce wywołujące apoptozę w mechanizmie 
wewnątrzpochodnym powodują zaburzenie potencjału 
błonowego i zwiększenie przepuszczalności błony mito-
chondrialnej. W następstwie tych przemian dochodzi do 
obrzęku i pękania mitochondriów oraz uwalniania cyto-
chromu C oraz innych proapoptotycznych substancji istot-
nych w procesach apoptozy, takich jak AIF, endonukleazy, 
Smac/Diablo i Htr/Omi [9,25,61].

Cytochrom C po uwolnieniu do cytoplazmy, powoduje 
utworzenie wielobiałkowego kompleksu aktywującego 
kaspazy, zwanego apoptosomem. Centralną częścią apop-
tosomu jest Apaf-1 (apoptotic protease activating factor), 
białko aktywujące kaspazy. Apaf-1 po przyłączeniu cyto-
chromu C ulega zmianom konformacyjnym, umożliwia-
jącym przyłączenie prokaspazy 9. Apaf-1 i prokaspaza 9 
oddziałują poprzez domeny CARD (caspase-associated re-
cruitment domains). Ta interakcja powoduje powstanie ak-
tywnej kaspazy 9, która następnie aktywuje kaspazy efek-
torowe 3, 6 i 7 [1].

W niektórych typach komórek, w celu wzmocnienia sy-
gnału proapoptotycznego, kaspaza 8 dodatkowo aktywu-
je drogę wewnątrzpochodną. Kaspaza 8 trawi białko Bid, 
które w postaci aktywnej tBid przemieszcza się do mito-
chondriów i tam we współudziale z proapoptotycznymi 
białkami Bcl-2 (Bax i Bak) powoduje zmianę potencjału 
błonowego i uwalnianie cytochromu C [45].

Zaburzenie potencjału błonowego i wzrost przepusz-
czalności błony mitochondriów powoduje utratę home-
ostazy komórki: zahamowanie syntezy ATP, zaburze-
nie procesów oksydoredukcyjnych i tworzenie wolnych 
rodników tlenowych. Następstwem zwiększonego wy-
twarzania wolnych rodników tlenowych jest utlenianie 
tłuszczów, białek i kwasów nukleinowych, co powo-
duje nasilenie zmian potencjału błonowego mitochon-
driów [39].

Kaspazy efektorowe 3, 6 i 7 są końcowymi enzymami w ka-
skadzie kaspaz. Uaktywnienie kaspazy 3 powoduje prote-
olizę polimerazy ADP-rybozy (PARP) i w konsekwencji 
upośledzenie mechanizmów naprawczych DNA. Trawienie 
białek cytoszkieletu – gelzoliny i aktyny – powoduje zmia-
ny morfologiczne w komórce. Aktywacja kaspazy 3 powo-
duje również odłączenie inhibitora ICAD, który stabilizuje 
i inaktywuje DNAzę zależną od kaspaz CAD (caspase-ac-
tivated Dnase). Po odłączeniu ICAD, aktywna endonukle-
aza CAD przedostaje się do jądra i doprowadza do rozpa-
du DNA na nukleosomy [55,80]. W następstwie aktywacji 
kaspazy 6 dochodzi do trawienia lamininy, wchodzącej 
w skład strukturalnych blaszek jądrowych i rozszczelnie-
nia błony jądrowej.
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Ten wspólny końcowy etap aktywacji kaspaz powoduje śmierć 
komórki przez rozkład składowych strukturalnych, fragmenta-
cji DNA oraz inaktywację mechanizmów naprawczych kwa-
sów nukleinowych.

CZYNNIKI REGULUJĄCE PROCES APOPTOZY

Prawidłowo przebiegający proces apoptozy zapewnia za-
chowanie homeostazy ustroju. Zaburzenie tego procesu 
może wystąpić w sytuacji nieodpowiedniego dostępu cy-
tokin, hormonów i czynników odżywczych lub defektu 
mechanizmów kontrolujących apoptozę. Obie drogi ak-
tywacji kaspaz podlegają kontroli przez naturalnie wystę-
pujących antagonistów (tabela 1) i cząstek proapoptotycz-
nych [2,18,78].

Białka rodziny Bcl-2 odgrywają istotną rolę w procesie ak-
tywacji kaspaz i regulacji uwalniania mitochondrialnego 
cytochromu C. W skład tej rodziny wchodzą białka o wła-
ściwościach pro- i antyapoptotycznych. Bcl-2 jest proto-
typem całej rodziny białek antyapoptotycznych, w skład 
której wchodzą Bcl-XL, Bcl-w, Mcl-1 i A1. Natomiast biał-
kami proapoptotycznymi rodziny Bcl-2 są białka podrodzi-
ny Bax: Bax, Bak, Bad, Bok/Mtd oraz BH3-only proteins: 
Bmf, Bid, Bik, Bim, Noxa, Puma, których nadmierna eks-
presja prowadzi do śmierci komórki [14].

Wrażliwość komórki na apoptozę jest uzależniona od rów-
nowagi między ekspresją pro- i antyapoptotycznych bia-
łek rodziny Bcl-2, które kontrolują mechanizm uwalnia-
nia cytochromu C [75].

Mechanizm regulacji apoptozy przez białka rodziny Bcl-2 
nie jest w pełni wyjaśniony [14,72]. Rycina 2 przedstawia 
jeden z modeli kontroli integralności błony mitochondrial-
nej i uwalniania cytochromu C. Istnieje zgodność, że w ży-
wych komórkach proapoptotyczne białka rodziny Bcl-2 są 
antagonizowane przez białka antyapoptotyczne. W wyniku 

Ryc. 1. Schemat głównych dróg przewodzenia sygnału w apoptozie [wg 33]

Rodzaj Mechanizm działania

Antagoniści drogi mitochondrialnej

Antyapoptotyczne białka 
rodziny Bcl-2 

hamują uwalnianie cytochromu 
C i innych apoptogennych białek 

z mitochondriów

Kinaza Akt (PKB) fosforyluje i inaktywuje Bad 
(antagonista Bcl-2) oraz kaspazę 9

TUCAN
białko zawierające sekwencję CARD 
(caspase recruitment domain), które 

wiąże i inaktywuje pro-kaspazę 9

Antagoniści drogi zewnątrzpochodnej

FLIP, BAR, Bap 31

białka zawierające sekwencję DED 
współzawodniczące o wiązanie 

z prokaspazami i hamujące drogę 
zewnątrzpochodną aktywacji kaspaz

Antagoniści wspólnej końcowej drogi aktywacji kaspaz

Rodzina IAP (inhibitor of 
apoptosis proteins) 

zawierają sekwencję BIR (baculovirus 
IAP repeats) selektywnie hamują 
i ułatwiają degradację aktywnych 

kaspaz 3, 7 i 9

Tabela 1.  Regulacja aktywacji kaspaz poprzez naturalnie 
występujących antagonistów
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działania czynnika indukującego apoptozę białka rodziny 
BH3-only protein ulegają aktywacji i przeciwdziałają an-
tyapoptotycznemu działaniu Bcl-2. Bax zostaje wbudowa-
ny w błonę zewnętrzną mitochondriów i tworzy oligome-
ry. Oligomery Bax i Bak bezpośrednio lub we współpracy 
z kanałami VDAC (voltage-dependent anion channel) i ANT 
(adenin nucleotide translocator) uczestniczą w tworzeniu 
porów [4,7,67].

Mechanizm działania antyapoptotycznych Bcl-2 pole-
ga na sekwestracji proapoptotycznych Bcl-2 poprzez 
wiązanie ich domen BH3. Doprowadza to do hamo-
wania oligomeryzacji Bax i Bak oraz do zabloko-
wania mechanizmów proapoptotycznych, takich jak 
uwalnianie wolnych rodników tlenowych i cytochro-
mu C [14].

Inną dużą grupę białek antyapoptotycznych jest rodzina 
IAP (inhibitor of apoptosis protein). Prototypem tej ro-
dziny jest białko odkryte w bakulowirusie. Dotąd opi-
sano 8 ludzkich homologicznych białek rodziny IAP, 
a wśród nich NIAP, c-IAP1, c-IAP2, XIAP i surwiwi-
nę. Wszystkie te białka zawierają domenę BIR (bacu-
lovirus IAP repeat) składającą się z 70 aminokwasów, 
niezbędnych do interakcji z kaspazami [63]. XIAP, c-
IAP1 i c-IAP2 mają zdolność bezpośredniego hamo-
wania kaspaz 3, 7 i 9 [31,63]. Zdolność białek c-IAP 
do bezpośredniego hamowania aktywności kaspaz jest 
bardzo istotnym mechanizmem kontrolującym prawi-
dłowy przebieg procesów apoptozy. Mechanizm ten 
podlega kontroli przez białko mitochondrialne Smac/
Diablo. Smac/Diablo umożliwia przebieg procesu 
apoptozy przez wyparcie IAPs z ich wiązania z ka-
spazami [70].

ROLA APOPTOZY W HEMATOPOEZIE

Przeżycie, proliferacja i różnicowanie komórek układu 
krwiotwórczego jest regulowane przez złożoną sieć cyto-
kin i cząstek adhezyjnych. Brak cytokin powoduje zaha-
mowanie proliferacji i apoptozę prawidłowych komórek 
hematopoetycznych.

Uzależnienie proliferacji komórek krwiotwórczych od do-
stępu cytokin jest mechanizmem kontrolującym przyrost 
ich populacji. Cytokiny oddziaływają na komórki krwio-
twórcze przez receptory aktywujące drogi przewodzenia 
sygnału obejmujące kaskady kinaz białkowych, tj. MAPK, 
JAK/STAT, PI3K/AKT i IKK/NFkB. Przez fosforylację 
określonych substratów mogą one wpływać na przeżycie 
komórek. Dzieje się to zarówno przez regulację transkryp-
cji genów, a także za pośrednictwem modyfi kacji działa-
nia białek regulujących apoptozę.

Jak dotychczas, wyróżniamy cytokiny działające na okre-
ślone typy komórek oraz cytokiny mające wpływ na ko-
mórki na różnych etapach ich dojrzewania. Przykładem 
tej pierwszej grupy cytokiny są: SCF, IL-3, GM-CSF i li-
gand FLT3 działające na komórki wielopotencjalne. Do 
cytokin działających na komórki ukierunkowane, prekur-
sorowe i dojrzałe należą erytropoetyna, trombopoetyna, 
M-CSF, IL-5, IL-6, IL-11, IL-2 i IL-4. Poza tymi cytoki-
nami, spotyka się także cytokiny mające aktywność anty-
proliferacyjną oraz cytokiny stymulujące proces apopto-
zy. Są nimi TGF-beta, TNF-alfa i INF [78].

Cytokiny modulują również przeżycie niektórych bia-
łaczkowych linii komórkowych, jak i proces śmierci ko-
mórki indukowanej cytostatykami. W badaniach in vitro 

Ryc. 2. Regulacja apoptozy przez białka Bcl-2 [wg 14]
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G-CSF, GM-CSF, IL-3, IL-6 i IFN-gamma chroniły ko-
mórki linii białaczki mieloidalnej przed apoptozą induko-
waną lekami cytotoksycznymi [44]. Zaburzenia apoptozy 
i mechanizmów przekazywania sygnałów wewnątrzko-
mórkowych w komórkach nowotworowych prowadzić 
mogą do uniezależnienia się tych komórek od cytokin. 
Przykładem na to są mutacje aktywujące FLT3, wystę-
pujące w 30% AML, doprowadzające do uniezależnie-
nia się komórek nowotworowych od czynników wzro-
stowych [60].

Przeżycie komórek prekursorowych układu krwiotwór-
czego uzależnione jest również od ich kontaktu z ko-
mórkami podścieliska. Przykłady cząsteczek adhezyjnych 
o największym znaczeniu w układzie krwiotwórczym to 
integryny VLA-4 i VLA-5. Kontakt komórek CD34+ 
z komórkami podścieliska za pośrednictwem tych inte-
gryn zapobiega apoptozie tych komórek. Wraz z dojrze-
waniem komórki układu krwiotwórczego stają się nie-
zależne od kontaktu z podścieliskiem za pośrednictwem 
integryn [72].

ZABURZENIA APOPTOZY W PROCESIE TRANSFORMACJI 
NOWOTWOROWEJ KOMÓREK HEMATOPOETYCZNYCH

Zaburzenie mechanizmów apoptozy przyczynia się do 
rozwoju wielu schorzeń. Niedostateczny stopień nasile-
nia apoptozy doprowadza do rozwoju schorzeń nowotwo-
rowych, autoimmunologicznych i przewlekłych infekcji. 
Nadmierna apoptoza doprowadza do chorób neurodegene-
racyjnych (choroby: Alzheimera, Parkinsona, Huntingtona, 
stwardnienie zanikowe boczne) oraz nasilania powikłań 
procesów niedokrwienia (udar mózgowy, zawał mięśnia 
sercowego) [32,35,48].

Nagromadzenie komórek, spowodowane nieprawidłową 
ich eliminacją przez mechanizmy immunologiczne oraz 
oporność na leki w następstwie zaburzenia apoptozy od-
grywają istotną rolę w patogenezie nowotworów i wpły-
wają na efekty ich leczenia [54].

Mutacje genów uczestniczących w procesach apoptozy 
i proliferacji komórek oraz genów naprawy DNA ziden-

Gen Umiejscowienie na 
chromosomie Cel Choroba Aberracje genetyczne

BCL-2 18q21 NHL t(14;18)

Kaspaza 10 2q33 ALPS (autoimmune 
limphoproliferative syndrome)

BAX 19q13 ALL mutacje somatyczne

cIAP2 11q21 NHL t(11;18)

FAS (CD95) 10 MM, NHL mutacje somatyczne

C-REL 2p12 NF-kB NHL

IkB 14q13 NF-kB HD mutacje somatyczne

BCL-3 17q22 NFkB ALL-B t(14;19)(q32;q13.1)

BCL-10 1p22 NFkB NHL t(1;14)(p22;q32) mutacje 
somatyczne

TCL-1 14q32.1 Akt T-ALL t(14;14)(q11;32.1), 
inv14(q11;32.1)

PTEN 10q23.3 PI3K(Akt) NHL, MM delecje, mutacje

BCR/ABL 22q11 (BCR) PI3K(Akt), STAT5(Bcl-X) CML, ALL t(9;22)

NPM-ALK ALK(2p23) PI3K(Akt) chłoniaki anaplastyczne t(2;5)

P53 17q13.1 Bax, Puma, APR(Noxa), 
Fas, DR5 NHL, ALL, CLL, AML delecje, mutacje

MDM2 12q13 p53 HD amplifi kacja

ATM 11q22-23 p53 B-CLL, T-PLL, NHL

WT-1 11p13 p53, Bcl-2 AML mutacje somatyczne

ELL 19p13 p53 AML t(11;19) fuzja z MLL

CBF inv(16)p13q22 p53 AML inv16

PML 15q22 Daxx APML t(15;17)

Tabela 2. Geny istotne w procesie apoptozy w nowotworach układu hematopoetycznego
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tyfi kowano jako czynniki przyczynowe chorób nowotwo-
rowych (tabela 2).

ONKOGENY I ANTYONKOGENY

Każda zdrowa komórka ma w swoim zestawie genów tzw. 
protoonkogeny, które odgrywają główną rolę w komórko-
wych mechanizmach wzrostu, dojrzewania i różnicowa-
nia. Mutacje protoonkogenów powodują powstanie onko-
genów. Onkogen, w przeciwieństwie do protoonkogenu, 
jest niewrażliwy na bodźce kontrolujące jego czynność, 
czego następstwem są istotne zaburzenia wzrostu i różni-
cowania komórek. Jednak samo pojawienie się onkogenów 
nie wystarcza do powstania nowotworowego klonu komór-
kowego. Konieczne są dalsze mutacje w pierwotnie zmu-
towanej komórce. Dotyczą one genów supresorowych (an-
tyonkogenów), których zadaniem jest hamowanie dalszych 
podziałów zmutowanych komórek i indukcja apoptozy oraz 
genów naprawczych, które sterują naprawą DNA zmienio-
nego w wyniku mutacji [27,73]. Transformacja komórek 
prowadząca do zahamowania apoptozy następuje w wyni-
ku nieprawidłowej aktywacji i/lub ekspresji genów kodu-
jących białka antyapoptotyczne (działających zwykle jako 
onkogeny) lub poprzez inaktywację genów czynników pro-
apoptotycznych (geny supresorowe nowotworów). Uważa 
się, że tylko te transformowane komórki, które wykazują 
zahamowanie apoptozy, przeżyją i staną się komórkami 
nowotworowymi [71].

BCL-2

BCL-2 był pierwszym opisanym onkogenem włączonym 
w procesy regulacji apoptozy. Badania tego onkogenu 
wskazały, że procesy nowotworzenia są zależne nie tylko 
od niekontrolowanej proliferacji, ale również od mecha-
nizmów blokujących apoptozę [69].

Nadmierną ekspresję Bcl-2 stwierdzono w wielu nowo-
tworach [54]. Ekspresja Bcl-2 w komórkach ALL (acute 
lymphoblastic leukemia) jest bardzo zmienna i nie koreluje 
z czasem przeżycia tych komórek in vitro oraz z odpowie-
dzią pacjentów z ALL na intensywne leczenie.

Jak dotąd nie opisano aberracji bezpośrednio nasilają-
cych ekspresję genu BCL-2 w komórkach białaczkowych 
AML (acute myeloblastic leukemia). Jednakże prawdopo-
dobieństwo uzyskania remisji przez pacjentów z AML ze 
zwiększoną ekspresją Bcl-2 jest mniejsze, a czas przeży-
cia krótszy w porównaniu z pacjentami z mniejszą liczbą 
komórek Bcl-2 pozytywnych. Ponadto, nasilenie apoptozy 
blastów AML hodowanych bez czynników wzrostowych 
było znacznie mniejsze w komórkach z większą ekspre-
sją Bcl-2. Inkubacja blastów AML z oligonukleotydami 
antysensownymi mającymi na celu zmniejszenie ekspre-
sji Bcl-2, zwiększała czułość tych komórek na arabinozyd 
cytozyny, wskazując na rolę Bcl-2 w oporności komórek 
AML na leki [20].

Umiejscowienie genu BCL-2 (18q21) w sąsiedztwie locus 
IgH (14q32) w wyniku translokacji t(14;18) występu-
je w 90% przypadków drobnogrudkowego chłoniaka B 
i w 30% przypadków chłoniaka grudkowego. Następstwem 
tej translokacji jest zaburzenie transkrypcji genu BCL-2, 
wzrost poziomu mRNA i białka Bcl-2.

Translokacja obejmująca gen BCL-2 jest bardzo wcze-
snym zdarzeniem w patogenezie chłoniaków B komórko-
wych. W czasie progresji tych nowotworów występują do-
datkowe zmiany chromosomalne. Klasycznym przykładem 
komplementacji onkogenów w komórkach chłoniakowych 
jest współistnienie translokacji t(14;18) z wtórną translo-
kacją t(8: 14). Wynikiem tej aberracji jest umiejscowienie 
genu C-MYC w sąsiedztwie locus IgH. Białko c-Myc przy-
spiesza podziały komórkowe i stymuluje apoptozę, jednak 
nadmierna ekspresja Bcl-2 przeciwdziała proapoptotycz-
nemu efektowi c-Myc, pozostawiając niezmienioną jego 
funkcję proliferacyjną. W wyniku takich zmian genetycz-
nych dochodzi do bardzo agresywnego rozrostu nowotwo-
rowego [68,76].

CZYNNIKI TRANSKRYPCYJNE

Czynniki transkrypcyjne są białkami regulatorowymi, któ-
re kontrolują transkrypcję odpowiednich genów. Wiele on-
kogenów i antyonkogenów koduje czynniki transkrypcyj-
ne, które regulują czynność genów włączonych w procesy 
wzrostu komórki i apoptozy. Mutacje tych onkogenów i an-
tyonkogenów mają bezpośredni wpływ na powstawanie 
nowotworów.

Jądrowy czynnik kappa B (NF-kB) reprezentuje rodzinę 
czynników transkrypcyjnych, wpływających na poziom eks-
presji genów rodziny Bcl-2 oraz innych genów antyapopto-
tycznych, takich jak IAP2 i FLIP. Wzrost aktywności NF-kB 
może więc zwiększyć oporność komórek na apoptozę po-
przez wzrost ekspresji genów włączonych w kontrolę dróg 
wewnątrzpochodnej (rodzina Bcl-2), zewnątrzpochodnej 
(rodzina DED) i wspólnej końcowej drogi aktywacji ka-
spaz (rodzina IAP). NF-kB hamuje też proapoptotyczną 
funkcję p53 przez fosforylację Mdm2 [52].

Nadmierną ekspresję bądź aktywację NF-kB stwierdzono 
w wielu nowotworach. Spośród nowotworów układu he-
matopoetycznego zjawiska te wykazano aż w 50% przy-
padków nowotworów wywodzących się z limfocytów B 
(NHL i B-CLL).

NF-kB występuje w cytoplazmie w połączeniu z białkami 
rodziny IkB. IkB wiążą NF-kB w kompleksy, zapobiegając 
ich wejściu do jądra komórkowego. Aktywacja kinaz i de-
gradacja IkB powoduje uwolnienie i przejście NF-kB do 
jądra komórkowego. Mutacje genu kodującego IkB mogą 
nasilać antyapoptotyczną aktywność NF-kB.

DROGA PRZEKAZYWANIA SYGNAŁU AKT/PI3K

Główną drogą przekazywania sygnału kontrolującą po-
datność komórki na apoptozę jest szlak kinazy fosfaty-
dylinozytolu PI3K/AKT. Czynniki wzrostowe regulu-
jące przeżycie komórek, działają przez aktywację tej 
drogi przekazywania sygnału. Antyapoptotyczne dzia-
łanie PI3K oraz aktywowanej przez nią AKT, polega na 
hamowaniu proapoptotycznego białka Bad, kaspazy 9, 
czynników transkrypcyjnych FKHD (forkhead transcrip-
tion factor) oraz kinazy IKK regulującej aktywność czyn-
nika transkrypcyjnego NF-kB [51]. W ostatnich latach 
nadmierną aktywność kinazy AKT stwierdzono u ludzi 
w raku jajnika, trzuski, sutka oraz w chłoniakach T-ko-
mórkowych.
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Jednym z głównych antagonistów AKT jest PTEN. Jest to 
jeden z genów supresorowych nowotworów, którego funk-
cja polega na inaktywacji wtórnych przekaźników drogi 
przekazywania sygnału AKT/PI3K. Badania na zwierzę-
tach wykazały, że ekspresja PTEN hamuje rozwój nowo-
tworów. Natomiast nadmierna ekspresja aktywnej postaci 
PI3K w wyniku mutacji PTEN u zwierząt transgenicznych 
powoduje zaburzenia limfoproliferacyjne i rozwój chłonia-
ków T. Delecje i somatyczne mutacje punktowe inaktywu-
jące PTEN są częstym zjawiskiem w chłoniakach, białacz-
kach i szpiczaku mnogim u ludzi [38].

Inną przyczyną wzrostu aktywności AKT, poza inakty-
wacją PTEN, jest aktywacja protogenu TCL-1, występu-
jącego na chromosomie 14q32.1. Jest on zaangażowany 
w translokacje t(14;14)(q11;q32.1), t(7;14)(q35;32.1) i inwersję 
inv14(q11;q32.1) występujące w białaczkach typu T [22].

p53

Najważniejszym znanym genem supresorowym nowotworów 
jest gen p53, zwany „strażnikiem genomu”. Produkt białko-
wy tego genu pełni funkcję czynnika transkrypcyjnego, któ-
ry umożliwia proliferację komórek z nieuszkodzonym DNA. 
W sytuacji uszkodzenia DNA dochodzi do zahamowania po-
działów komórkowych i uruchomienia mechanizmów napra-
wy DNA. Jeśli w wyniku mutacji systemy naprawcze zawo-
dzą, to prawidłowy gen p53 zapobiega powieleniu defektu. 
Jeśli jednak gen p53 sam ulegnie mutacji, to umożliwia dal-
sze oddziaływanie onkogenów, czego rezultatem jest powsta-
nie nowotworowego klonu komórkowego [5,49].

W prawidłowych komórkach stężenie p53 w cytoplazmie 
utrzymywane jest na bardzo niskim poziomie [11,41]. 

Produkt genu MDM2, ligaza Mdm2 wiąże i zabezpiecza 
przed przedostaniem się p53 do jądra komórkowego i uła-
twia degradację p53 w proteasomie (ryc. 3).

W odpowiedzi na czynniki uszkadzające DNA p53 ulega 
fosforylacji w miejscu wiązania z Mdm2. Brak interakcji 
Mdm2 z p53 doprowadza do stabilizacji i aktywacji p53.

Białko p53 jest centralnym ogniwem w apoptozie induko-
wanej przez onkogeny, takie jak C-MYC, E1A i RAS oraz 
w przypadku utraty pRb (retinoblastoma tumor suppressor) 
[29]. Wszystkie te onkogeny aktywują czynnik transkryp-
cyjny E2F-1, który pobudza proliferację poprzez ekspre-
sję genów regulujących progresję fazę S cyklu komórko-
wego. E2F-1 zwiększa też ekspresję czynnika hamującego 
rozwój nowotworów ARF, który stabilizuje i aktywuje p53 
[23]. Tłumaczy to częściowo, dlaczego aktywacja onkoge-
nów nie zawsze prowadzi do niekontrolowanej prolifera-
cji, a przy zachowanej prawidłowej drodze przewodzenia 
sygnału powoduje stabilizację p53 i aktywację śmierci ko-
mórki. W wyniku aktywacji p53 dochodzi do apoptozy po-
przez stymulację ekspresji genów białek zależnych od p53, 
takich jak p21, Bax, Puma, Noxa, Apaf-1, Fas i DR5 [71] 
lub przez zahamowanie ekspresji białek antyapoptotycz-
nych, takich jak Bcl-2, Bcl-XL i surwiwiny [30,79].

Inaktywacja p53 w wyniku mutacji na chromosomie 
17p13.1 występuje w ponad 50% wszystkich nowotwo-
rów u ludzi [26]. Mutacje genu p53 powodują powstawa-
nie nowotworów agresywnych, opornych na leczenie i kore-
lują z krótkim okresem przeżycia chorych [43]. Stwierdza 
się je w 14% nowotworów układu hematopoetycznego. 
Najczęściej występują one u pacjentów z wtórnym AML 
i MDS (myelodysplastic syndrome) oraz w AML i MDS 

Ryc. 3. Regulacja procesów przeżycia i apoptozy przez p53 [wg 41]
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z delecją chromosomu 17p (locus p53). Przebieg kliniczny 
w tych przypadkach jest niepomyślny z małym odsetkiem 
całkowitych remisji i krótkim okresem przeżycia.

Mutacje p53 występują sporadycznie w nowo rozpozna-
nej ALL (5–13% dorosłych pacjentów i tylko u 2% dzieci 
z ALL) a częściej we wznowie ALL [74]. W czasie kryzy 
blastycznej CML (chronic myelogenous leukemia) często 
dochodzi do utraty krótkiego ramienia chromosomu 17.

Poza mutacjami, p53 może ulec inaktywacji przez nad-
mierną ekspresję onkogenu MDM2 (ryc. 3).

BCR/ABL

Ważnym markerem w białaczkach są translokacje chro-
mosomowe, które powodują przeniesienie protoonkogenu 
między chromosomami, co powoduje jego uaktywnienie 
lub powstanie nowego, funkcjonalnego genu fuzyjnego. 
Taki patogenny charakter wykazuje np. chimeryczne biał-
ko BCR/ABL oraz białko PML/RARa.

Chromosom Filadelfi a powstaje w wyniku translokacji w ob-
rębie długich ramion chromosomów 22 i 9. Następstwem 
tej translokacji jest połączenie genu BCR, występującego 
na chromosomie 22 z protoonkogenem ABL obecnym na 
chromosomie 9. Produktem powstałego genu fuzyjnego jest 
białko onkogenne BCR/ABL o nieprawidłowej aktywno-
ści kinazy tyrozynowej. W zależności od miejsca złamania 
chromosomu w obrębie genu BCR mogą powstać różne wa-
rianty fuzji BCR/ABL. Wariant chromosomu Filadelfi a wy-
stępujący w ALL koduje białko fuzyjne BCR/ABL o masie 
185 kDa. Białko to cechuje silne działanie transformujące 
i wzmożona aktywność kinazy tyrozynowej w porównaniu 
z wariantem 210 kDa charakterystycznym dla CML [57].

Uważa się, że kinaza tyrozynowa BCR/ABL odgrywa istot-
ną rolę w transformacji białaczkowej i niekontrolowanej 
proliferacji komórek poprzez aktywację genów RAS, MYC, 
C-RAF, MAPK/ERK, AKT/P13K, NF-kB i STAT. Ekspresja 
BCR/ABL zmniejsza podatność komórek na apoptozę wy-
woływaną czynnikami uszkadzającymi DNA, promienio-
waniem, lekami cytotoksycznymi i Fas. Zjawisko to jest 
związane z przedłużeniem cyklu komórkowego, opóźnie-
niem fazy G2/M, co pozwala na aktywację mechanizmów 
naprawczych i kontynuację cyklu komórkowego [8].

PML

Translokacja t(15;17) typowa dla białaczki promielocy-
tarnej (APML, podtyp M3 w klasyfi kacji FAB) jest wy-
nikiem fuzji fragmentu genu receptora kwasu retinowe-
go RARa z genem czynnika transkrypcyjnego PML. 
Produktem powstałego genu PML-RARa jest białko fu-
zyjne PML-RARa- funkcjonalny czynnik transkrypcyjny, 
blokujące procesy różnicowania komórek przez aktywację 
represorów, takich jak deacetylaza histonów. W warunkach 
prawidłowych PML jest umiejscowiony w podregionie ją-
dra zwanym onkogenną domeną PML (POD) lub ciałkami 
jądrowymi (nuclear bodies), działając jako represor genów 
supresorowych nowotworów.

Białko fuzyjne PML-RARa występujące w APML, jest umiej-
scowione poza regionem POD, co zaburza funkcję PML. 

Stymulacja RARa retinoidami przywraca jego lokalizację 
w POD, a zarazem wrażliwość komórek na apoptozę [46].

APOPTOZA A LEKI PRZECIWNOWOTWOROWE

Powszechnie używane cytostatyki nie działają selektywnie 
i mają wiele działań niepożądanych. Brak wystarczającej 
skuteczności stosowanych dotychczas leków i metod tera-
peutycznych oraz problemy związane z odległymi powi-
kłaniami terapii stwarzają potrzebę opracowania nowych, 
doskonalszych leków przeciwnowotworowych.

Obecnie dużo uwagi poświęca się na poszukiwanie swo-
istych celów biologicznych, takich jak onkogeny, geny su-
presorowe nowotworów, regulatory cyklu komórkowego, 
czynniki kontrolujące angiogenezę i przerzuty nowotwo-
rów, czynniki odpowiedzialne za rozwój lekooporności 
oraz białka i geny włączone w mechanizm apoptozy (ta-
bela 3) [3,40,58,59,81].

Badania przeprowadzone w ostatnich latach wykazały, że 
skuteczność większości powszechnie używanych leków 

Cel działania Lek

Bcl-2, Bcl-XL
oligonukleotydy antysensowne 

(Genasense)
HA14-1; A-438744; A-385358; AHPN

XIAP oligonukleotydy antysensowne

Surwiwina
oligonukleotydy antysensowne

(ISIS 23722)
CI-1040

TRAIL-R HGS-ETR1,2

HDAC depsipeptide (FK228)
SAHA

BCR/ABL STI-571 (Gleevec)
survivin-AS; CI-1040

MEK CI-1040
PD 98059

ERK CDDO-Me
KP-372-1

RAF BAY

AKT KP-372-1
LY293001

RXR bexarotene
LG 1069

RARα ATRA
9-cis-RA

PPARg CDDO
BMIPTM

FLt-3 PKC412

PKC bryostatin

Tabela 3.  Wybrane nowe środki o potencjalnym znaczeniu 
terapeutycznym w schorzeniach nowotworowych
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przeciwnowotworowych jest związana z wywoływaniem 
zjawiska apoptozy we wrażliwych komórkach [33,64,77]. 
Udowodniono, że leki przeciwnowotworowe działają apop-
totycznie aktywując drogę wewnątrzpochodną, czyli mi-
tochondrialną [36].

Koncepcja leczenia nowotworów poprzez bezpośrednie od-
działywanie na produkty genów fuzyjnych została po raz 
pierwszy przedstawiona na przykładzie kwasu all trans-reti-
nowego (ATRA), zastosowanego w leczeniu ostrej białacz-
ki promielocytarnej (APML) [46]. Działanie ATRA pole-
ga m.in. na przywróceniu prawidłowego umiejscowienia 
i czynności PML, umożliwieniu transkrypcji genów i pro-
cesów dojrzewania komórek. Chociaż skuteczność terapii 
z zastosowaniem ATRA jest duża, dosyć często pojawia 
się oporność na leczenie.

Niedawno udowodniono, że ATRA wywołuje apoptozę 
w komórkach APML PML-RAR+ poprzez autokrynno/
parakrynną czynność TRAIL (TNF-related apoptosis-in-
ducing ligand). Rekombinowane białko, odpowiadające czę-
ści zewnątrzkomórkowej TRAIL/Apo-2L aktywuje apopto-
zę w mechanizmie zewnątrzpochodnym. Rekombinowany 
TRAIL wykazuje niewielką toksyczność w stosunku do zdro-
wych tkanek i zdolność do hamowania rozwoju nowotwo-
rów [56]. Wiąże się z tym nadzieje na zastosowanie TRAIL 
w leczeniu APML opornych na ATRA. Prowadzone są też 
próby łącznego zastosowania TRAIL i PPARg (zmniejsza 
poziom FLIP, który jest antagonistą kaspazy 8) oraz ATRA 
w lekoopornych postaciach APML [82].

Inną metodą terapii polegającej na hamowaniu działania ge-
nów włączonych w proces apoptozy jest zastosowanie anty-
sensownych oligonukleotydów hybrydyzujących z mRNA 
Bcl-2 i Bcl-XL. Leki te znajdują się w III fazie badań kli-
nicznych u pacjentów ze szpiczakiem mnogim i w II fazie 
u chorych z NHL, B-CLL i AML [10].

Podjęto również próby blokowania reakcji między białkami 
regulującymi proces apoptozy przez zastosowanie związ-
ków drobnocząsteczkowych. Przykładem takich związków 
są peptydy naśladujące domenę BH3 białek proapoptotycz-
nych rodziny Bcl-2. Podobieństwo budowy stwarza możli-
wości kompetycyjnego blokowania interakcji między biał-
kami tej rodziny [3].

Analiza budowy SMAC, naturalnego antagonisty XIAP 
wykazała, że tylko cztery pierwsze aminokwasy białka 
SMAC wiążą XIAP w miejscu niezbędnym do interak-
cji z kaspazą 9. Uzasadniło to syntezę tetrameru blokują-
cego i wykorzystanie go do hamowania przebiegu proce-
su apoptozy [62].

Również próby zastosowania drobnocząsteczkowych inhi-
bitorów kinazy IkB dają nadzieję na zahamowanie ekspre-
sji NF-kB i indukcję apoptozy w komórkach nowotworo-
wych o podwyższonej aktywności tego antyapoptotyczne-
go czynnika transkrypcyjnego [52].

Gleevec (Imatinib mesylate, STI571) jest czynnikiem ha-
mującym aktywność kinaz tyrozynowych m.in. BCR/ABL. 
Swoisty inhibitor tych enzymów odgrywa rolę w leczeniu 
białaczek CML i ALL BCR/ABL+ [19]. Istotnym proble-

mem w leczeniu chorych z CML i ALL BCR/ABL+ jest 
często obserwowana oporność na monoterapię Gleevekiem. 
Obecnie trwają badania oceniające metodę terapii połą-
czonej z zastosowaniem inhibitorów farnesyltransferazy. 
Jest to nowa grupa leków przeciwnowotworowych, które 
hamują aktywność onkogenu RAS, czynnika transkryp-
cyjnego, pełniącego główną rolę w procesach prolifera-
cji i różnicowania komórek, aktywowanego przez BCR/
ABL. Białko Ras wymaga posttranslacyjnej modyfi kacji, 
zwanej prenylacją. Reakcja ta jest katalizowana przez far-
nezyltransferazę. Jednym z inhibitorów farnezyltransfera-
zy jest lonafarnib, obecnie testowany klinicznie u chorych 
z białaczkami opornymi na Gleevec i z zespołami mielo-
dysplastycznymi [3].

Większość obecnie stosowanych leków przeciwnowotworo-
wych wywiera swe działanie poprzez aktywację wewnątrzpo-
chodnej drogi indukcji apoptozy. W komórkach lekoopornych 
często występują nieprawidłowości przewodzenia sygnału tą 
drogą, co ogranicza skuteczność stosowanych leków.

Triterpenoid CDDO jest nowym czynnikiem, wykorzy-
stywanym w leczeniu białaczek, który wywołuje apoptozę 
w mechanizmie zewnątrzpochodnym. CDDO jest agoni-
stą PPARg i słabym inhibitorem IKK indukującym apop-
tozę w komórkach linii białaczkowych poprzez aktywację 
prokaspazy 8. CDDO i inne czynniki, które aktywują dro-
gę zewnątrzpochodną mogą okazać się szczególne istotne 
w leczeniu nowotworów lekoopornych.

Wiele uwagi poświęca się obecnie związkom, które wywo-
łują blokadę cyklu komórkowego, indukują różnicowanie 
się komórek i stymulują apoptozę. Przedstawicielem takiej 
grupy leków jest SAHA (suberoiloanilid kwasu hydroksy-
amonowego), inhibitor deacetylazy histonów (HDAC), na-
leżący do hybrydowych związków spolaryzowanych (HPC 
– hybrid polar compounds). Procesy acetylacji i deacetyla-
cji histonów odgrywają istotną rolę w regulacji transkrypcji 
genów. Zahamowanie deacetylacji histonów po zastosowaniu 
HPC, prowadzi do modyfi kacji chromatyny, zahamowania 
transkrypcji, w konsekwencji do modulacji ekspresji genów 
i blokady cyklu komórkowego. Leki tej grupy są obecnie 
w fazie prób klinicznych u pacjentów z białaczkami [3].

Badania ostatnich lat wskazują, że wiele komponentów 
drogi przewodzenia sygnału Akt/PI3K może stanowić 
cele terapii przeciwnowotworowej. Jednym z nich jest 
mTOR (mammalian target of rapamycin), kinaza biał-
kowa zaangażowana w regulację cyklu komórkowego. 
Zahamowanie mTOR przez CCI-779 (ester rapamycy-
ny) blokuje drogi transdukcji sygnału i hamuje cykl ko-
mórkowy [38].

PODSUMOWANIE

Poznanie mechanizmów działania genów kontrolujących 
procesy apoptozy i proliferacji daje nadzieję na stworze-
nie bardziej skutecznych, swoistych i lepiej tolerowanych 
leków. Ze względu na istotne znaczenie procesu apopto-
zy w patogenezie wielu chorób istnieje duże prawdopodo-
bieństwo, że w przyszłości nowe schematy leczenia modu-
lujące głównie ten proces będą wykorzystywane rutynowo 
obok klasycznych leków cytostatycznych.
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