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Streszczenie:  Ostatnia dekada przynios³a znacz¹cy postêp w poznaniu mechanizmów kontroluj¹cych
�mieræ komórki. Zgromadzone wyniki sugeruj¹, ¿e apoptoza nie jest jedynym typem programowanej
�mierci komórki (PCD). Komórki mog¹ ulegaæ procesowi autodestrukcji w ró¿ny sposób. Obecnie
wyró¿nia siê trzy typy PCD: typ I lub apoptoza, który zale¿ny jest od aktywacji kaspaz, typ II  czyli
autofagia oraz typ III, który polega na rozpadzie komórki i jest niezale¿ny od procesu kondensacji
chromatyny oraz aktywacji lizosomów. Autofagia jest filogenetycznie bardzo starym procesem maj¹-
cym na celu degradacjê bia³ek o d³ugim okresie pó³trwania oraz usuwanie organelli komórkowych.
Wyró¿nia siê jej trzy g³ówne formy: makroautofagiê, mikroautofagiê oraz tzw. autofagiê zale¿n¹ od
chaperonów. W komórkach ssaków proces ten jest regulowany przez geny AUT i ATG. Beklina 1,
homolog dro¿d¿owego bia³ka ATG6 jest zaanga¿owana w transport substratów do wakuoli autofagicz-
nych. Z kolei homolog bia³ka Atg8 jest lekkim ³añcuchem bia³ka zwi¹zanego z mikrotubulami (MAP I
LC3), które wystêpuje na autofagosomach i jest obecnie uwa¿ane za jedyny wiarygodny biochemiczny
marker autofagii. Autofagia jest z jednej strony procesem warunkuj¹cym zachowanie równowagi po-
miêdzy biosyntez¹ a rozk³adem makrocz¹steczek, a przez to decyduj¹cym o prze¿yciu komórki. Z dru-
giej za� strony autofagia jest narzêdziem eliminacji komórek nowotworowych  drog¹ programowanej
�mierci komórki typu II, co wskazuje na jej rolê w hamowaniu nowotworzenia. Artyku³ ten stanowi
przegl¹d obecnej wiedzy na temat roli autofagii w komórkach nowotworowych oraz jej podwójnej
funkcji jako narzêdzia przetrwania lub �mierci komórki. Szczególn¹ uwagê po�wiêcono molekularnym
ogniwom ³¹cz¹cym �cie¿ki apoptozy i autofagii w komórkach nowotworowych oraz mo¿liwo�ciom ich
sterowania na potrzeby terapii onkologicznej.

S³owa kluczowe: apoptoza, autofagia, beklina 1, katepsyna,  BID, MAP I LC3, komórki nowotworowe.

Summary: In the last decade a progress has been achieved in understanding the mechanisms which
control the cell death. Accumulating evidence suggest that apoptosis is not the only one type of pro-
grammed cell death (PCD). Cells use different pathways to active self-destruction process. There are
three types of programmed cell death (PCD): condensation prominent, type I or apoptosis, dependent on
the activity of caspases, type II � autophagy prominent and type III occurring through disintegration of
cells into fragments without condensation and involvement of lysosomal system. Autophagy is a philo-
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genetically very old process, usually considered as a route of cellular proteins degradation and organelle
turnover, comprising macroautophagy, microautophagy and chaperone-mediated autophagy. APG and
AUT genes regulate this process in mammalian cells. Beclin 1, a homolog of the yeast autophagy protein
Atg6 is required for vacuolar transport and can induce autophagy in human cells. Another one homolog of
yeast Atg8 gene codes the microtubule-associated protein I (MAP I) light chain 3 (LC3) which exists on
the autophagosomes and is currently the only reliable biochemical marker of autophagosomes. Autopha-
gy is beneficial for the maintenance of the balance between the biosynthesis and catabolism of macromo-
lecules and cell survival. On the other hand, autophagy is also involved in elimination of cancer cells by
triggering a non-apoptotic cell death program (PCD II), indicating its inhibitory role in tumor develop-
ment. This article reviews current knowledge on the role of autophagy in cancer cells and its dual function
as a tool of cell protecting or killing. Authors emphasized molecular links between apoptosis and autopha-
gy in tumor cells and possibility of their control for progression in anticancer therapy.

Key words: apoptosis, autophagy, beclin1, cathepsin, BID, MAP I LC3, cancer cells.

WPROWADZENIE

Jedn¹ z g³ównych przeszkód dla efektywnej radio- czy chemioterapii nowotworów
s¹ mutacje genów supresorowych nowotworu i genów proapoptotycznych, które bardzo
czêsto wystêpuj¹ w komórkach nowotworowych, szczególnie nowotworów z³o�liwych.
Nowe trendy w lecznictwie onkologicznym, w postaci terapii genowej  przywracaj¹cej
funkcjonalno�æ powy¿szych genów, wraz z wprowadzaniem nowych, mniej toksycznych
dla zdrowych komórek leków cytostatycznych, budz¹ nadziejê skutecznej walki z
nowotworami. Kolejn¹ szans¹ w walce z rakiem jest poznawanie innych dróg, poza
apoptoz¹, prowadz¹cych do �mierci komórek nowotworowych. Alternatywn¹ do
apoptozy �mierci¹ komórki jest autofagia (autofagocytoza), tzw. programowana �mieræ
typu II [1�6]. Autofagia jest filogenetycznie starym procesem wykorzystywanym nie
tylko jako narzêdzie �mierci, ale równie¿ prze¿ycia. Proces autofagii jest znany przede
wszystkim jako wewn¹trzkomórkowy system degradacji sk³adników cytoplazmy,
szczególnie bia³ek o d³ugim okresie pó³trwania przy udziale lizosomów. Efekt tego
procesu jest zawsze ten sam � kompletna i nieodwracalna degradacja wielko-
cz¹steczkowych substratów do ich podstawowych sk³adników przy udziale enzymów
lizosomalnych [7�8]. Ponadto lizosomy w procesie autofagii bior¹ udzia³ w usuwaniu
organelli komórkowych, takich jak: mitochondria i peroksysomy czy te¿ fragmentów
aparatu Golgiego i siateczki �ródplazmatycznej [9]. Proces ten mo¿e byæ tak¿e bezpo�-
rednio zaanga¿owany w �mieræ komórek [10]. Wydaje siê, ¿e rozmiar autofagii decyduje
o jej ¿yciodajnej b¹d� �mierciono�nej roli w komórce.

Na podstawie ró¿nych dróg kontaktu substratów z lizosomami wyró¿niono trzy
g³ówne formy autofagii: makroautofagiê, mikroautofagiê oraz tzw. autofagiê zale¿n¹
od chaperonów [7]. W czasie makroautofagii, sk³adniki cytoplazmy maj¹ce ulec
degradacji zostaj¹ otoczone pocz¹tkowo pojedyncz¹, a nastêpnie podwójn¹, izoluj¹c¹
b³on¹, tworz¹c autofagosomy o 1 µm �rednicy. Nastêpnie autofagosomy ulegaj¹
fuzji z lizosomami, co prowadzi do powstania autofagolizosomów, w których zachodzi
ostateczny proces niszczenia ich zawarto�ci przy u¿yciu lizosomalnych hydrolaz
[6,1�12]. Natomiast w czasie mikroautofagii fragmenty cytoplazmy zostaj¹ bezpo-
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�rednio otoczone przez b³onê lizosomaln¹ i wnikaj¹ do ich wnêtrza na zasadzie
endocytozy. Trzeci typ autofagii wymaga obecno�ci odpowiednich receptorów na b³onie
lizosomów, które to po�rednicz¹ w transporcie cytozolowych bia³ek do wnêtrza lizosomów
[1]. Selektywno�æ wi¹zania z receptorem zale¿y od rozpoznania odpowiedniego
fragmentu sygna³owego w sekwencji aminokwasowej bia³ka poprzez cytozolowy
chaperon. Kompleks chaperon-substrat wi¹¿e siê bezpo�rednio z receptorem na b³onie
lizosomów. Natomiast drugi chaperon zlokalizowany wewn¹trz lizosomu jest niezbêdny
do translokacji substratu [13].

ROLA AUTOFAGII

Proces ten spe³nia trzy g³ówne funkcje:
1. Autofagia jest mechanizmem adaptacyjnym w przypadku g³odzenia. Usuniêcie �ró-

de³ aminokwasów z po¿ywienia indukuje autofagiê w ró¿nych narz¹dach, np. w
w¹trobie. Ten sam efekt mo¿na obserwowaæ w hodowlach komórkowych [3]. Roz-
k³ad bia³ek poprzez autofagiê umo¿liwia poda¿ aminokwasów i innych sk³adników
niezbêdnych do utrzymania metabolizmu. Dlatego te¿ aminokwasy s¹ g³ównymi
regulatorami tego procesu. Po usuniêciu aminokwasów z po¿ywki autofagia jest
indukowana w ci¹gu kilku minut w komórkach w¹troby. Po up³ywie zaledwie 7�8
min mo¿na ju¿ obserwowaæ powstawanie wakuoli degraduj¹cych. Ca³kowity czas
up³ywaj¹cy od formowania autofagosomów do degradacji w autofagolizosomach
wynosi ok.20 min [3].

2.  Autofagia umo¿liwia zachowanie homeostazy cytoplazmy, poniewa¿ kontroluje pro-
ces usuwania peroksysomów, mitochondriów oraz reguluje wielko�æ siateczki �ród-
plazmatycznej [14].

3. Autofagia jest tak¿e zaanga¿owana w niektóre tkankowo-specyficzne procesy, ta-
kie jak: wewn¹trzkomórkowa biogeneza surfaktantu na powierzchni pneumocy-
tów II, biosynteza neuromelaniny w dopaminergicznych neuronach czy te¿ w pro-
ces dojrzewania erytrocytów [3].

MOLEKULARNY MECHANIZM AUTOFAGII

Analiza ssaczych homologów bia³ek dro¿d¿y o istotnym znaczeniu dla procesu
autofagii (produkty genów Aut � Autophagocytosis i Atg � Autophagy), pozwoli³a
wyró¿niæ kilka bia³ek bezpo�rednio zwi¹zanych z b³onami, bior¹cymi udzia³ w autofagii
[7]. Formowanie autofagosomów jest zale¿ne od dwóch skoniugowanych systemów,
bêd¹cych pozosta³o�ci¹ po proteosomalnej �cie¿ce ubikwitynacji bia³ek [5,11]. Pierwszy
z nich anga¿uje cztery bia³ka Atg: 5, 7, 10, 12, gdzie Atg7 i Atg10 odgrywaj¹ rolê
podobn¹ do tej, jak¹ pe³ni¹ enzymy E1 i E2 podczas ubikwitynacji. Ostateczny  kompleks
jest formowany przez Atg5� Atg12, który jest niekowalentnie zwi¹zany z bia³kiem Atg16.
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Multimeryzacja  Atg16 z kompleksem Atg5-Atg12 jest wymagana, aby proces autofagii
móg³ siê rozpocz¹æ [15]. Produkt drugiego systemu koniugacyjnego jest wynikiem po³¹czenia
kompleksu Atg8/Aut7 z fosfatydyloetanoloamin¹ [16]. Jednym z ludzkich homologów Atg8,
który jest zwi¹zany z systemem zale¿nym od Aut7, jest bia³ko MAP I LC3 (Microtubule-
Associated Protein I Light Chain 3). Bia³ko to wystêpuje na autofagosomach oraz b³onach
izoluj¹cych [7,17�19]. Lekki ³añcuch bia³ka LC3 ulega modyfikacji potranslacyjnej, która
prowadzi do odciêcia przez proteazê Atg4 22-aminokwasowego fragmentu na C-koñcu.
Nastêpnie reakcje katalizowane przez Atg7 oraz Atg3 prowadz¹ do przekszta³cenia tego
bia³ka z cz¹steczki o masie18 kDa (forma LC3-I) do 16 kDa formy LC3-II, która wi¹¿e siê
z autofagosomami. Ilo�æ LC3-II jest bezpo�rednio skorelowana z liczb¹ autofagosomów, a
proces przekszta³cania formy LC3-I do LC3-II ulega wzmocnieniu po indukcji autofagii.
Dlatego te¿ bia³ko to jest obecnie jedynym wiarygodnym markerem tego procesu [17,20�
21]. Wzrost koncentracji tego bia³ka w komórkach ludzkiego raka sutka linii MCF-7
poddanych dzia³aniu kamptotecyny przedstawiono na rycinie 1a.

Powstawanie autofagosomów jest tak¿e zale¿ne od enzymu kinazy trifosforanu-
fosfatydyloinozytolu (PI3K klasa III). Kinaza ta pe³ni istotn¹ rolê w czasie proliferacji
komórek oraz wewn¹trzkomórkowego przemieszczania elementów cytoszkieletu. Bierze
tak¿e udzia³ w sekwestracji materia³u cytoplazmatycznego do wakuoli autofagicznych.
Enzym ten jest hamowany przez 3-metyloadeninê (3-MA), co prowadzi do zablokowania
tworzenia autofagosomów [22�23]. W komórkach ssaków PI3 kinaza jest równie¿
funkcjonalnie zwi¹zana z bia³kiem beklin¹ 1 [24�25]. Beklina 1 jest funkcjonalnym
homologiem dro¿d¿owego bia³ka Atg6 i indukuje autofagiê w kulturach komórkowych
raka sutka. Ludzki gen beclin 1 w 40�70% nowotworów sutka oraz jajnika ulega
monoallelicznym delecjom, co prowadzi do zahamowania jego funkcji jako �genu
autofagocytozy� [6,25]. Beklina 1 tworzy kompleksy z PI3 kinaz¹ klasy III, które
mo¿na odnale�æ w czê�ci trans aparatu Golgiego, co sugeruje, ¿e kompleks ten kontroluje
autofagiê poprzez dostarczenie trifosforanu fosfatydyloinozytolu z aparatu Golgiego
do b³on izoluj¹cych [12].

Kontrolowanie poziomu trifosforanu fosfatydloinozytolu poprzez fosfatazy, nale¿¹ce
do rodziny MTM (myotubularin family), MTMR (myotubularin family related proteins)
oraz homologi PTEN, mo¿e stanowiæ jeden z mechanizmów odpowiedzialnych za
przebieg procesu autofagii [26]. Mutacje w obrêbie genów MTM i MTMR powoduj¹
powstawanie miopatii miotubularnych [27]. Wykazano, ¿e mutacje genu MTMR3,
odpowiedzialnego za ekspresjê bia³ka hydrolizuj¹cego trifosforan fosfatydyloinozytolu,
powoduj¹ akumulacjê wakuoli autofagicznych [28].

Formowanie i dojrzewanie wakuoli autofagicznych jest tak¿e zwi¹zane z funkcj¹
cytoszkieletu. Filamenty po�rednie tworz¹ce sieæ cytokeratynow¹ w hepatocytach,
prawdopodobnie pe³ni¹ istotn¹ rolê w tworzeniu autofagosomów. Uszkodzenie sieci
mikrofilamentów przez cytochalazynê D powoduje z kolei zmniejszenie liczby auto-
fagosomów w komórkach nab³onkowych nerki [3]. To wskazuje, ¿e ró¿ne elementy
cytoszkieletu mog¹ byæ zaanga¿owane w formowanie autofagosomów.

Ostatnie badania wskazuj¹, ¿e �cie¿ka sygna³owa zale¿na od mTOR (mammalian
Target Of Rapamycin) odgrywa kluczow¹ rolê w kontrolowaniu autofagii indukowanej
przez deficyt aminokwasów, ATP oraz sygna³y hormonalne [6]. Tworzenie autofago-
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somów jest tak¿e zale¿ne od aktywno�ci GTPaz. Po³¹czenie cz¹steczki GTP z trimerem
bia³ka Gi3 hamuje autofagiê, natomiast zwi¹zanie tego bia³ka z GDP stymuluje
sekwestracjê sk³adników cytoplazmy [3,6].

AUTOFAGIA W KOMÓRKACH NOWOTWOROWYCH

1. Autofagia jako mechanizm samoobrony

W odpowiedzi na nisk¹ radiacjê komórki nowotworowe kumuluj¹ kwasowe organelle
pêcherzykowe (AVO � Acidic Vesicular Organelles), które wskazuj¹ na proces autofagii.
Formowanie AVO stanowi mechanizm samoobrony, który zwiêksza prze¿ywalno�æ
napromienionych komórek. Zablokowanie aktywno�ci H+ ATPazy, która odpowiada za
utrzymanie kwa�nego pH w AVO, poprzez bafilomycynê A1, zwiêksza wra¿liwo�æ
komórek raka sutka na napromienianie. To wskazuje, ¿e lizosomy mog¹ byæ zaanga-
¿owane w lekooporno�æ komórek nowotworowych i zablokowanie autofagii mo¿e
zwiêkszyæ skuteczno�æ terapii [29].

RYCINA 1. Wzrost stê¿enia bia³ka MAP I LC3 (a) oraz aktywno�ci katepsyny B (b) w komórkach
ludzkiego raka sutka linii MCF-7 traktowanych kamptotecyn¹ (inhibitor topoizomerazy DNA I). MAP
I LC3 wyznakowano przeciwcia³ami sprzê¿onymi z Alexa 488 (zielona fluorescencja), DNA wybarwiono
7-aminoaktynomycyn¹ D (czerwona fluorescencja). Aktywno�æ katepsyny B badano przy u¿yciu substratu
katepsyny B Magic Red

® 
firmy ICN

 
(czerwona fluorescencja)
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2. Autofagia w apoptozie

Formowanie autofagosomów mo¿e byæ zwi¹zane z apoptoz¹ zale¿n¹ od TNFα , co
zosta³o zaobserwowane w ludzkich komórkach bia³aczkowych. Zablokowanie tworzenia
autofagosomów przez 3-MA hamuje fragmentacjê DNA oraz lizê komórki. Natomiast
inhibicja autofagii na pó�niejszym etapie nie daje efektu ochronnego, co wskazuje, ¿e
sekwestracja materia³u cytoplazmatycznego jest konieczna w apoptozie indukowanej
przez TNFα. Komórki, które prze¿ywaj¹ mimo indukcji apoptozy przez TNFα,
wykazuj¹ obni¿on¹ aktywno�æ autofagiczn¹, co sugeruje, ¿e redukcja autofagii przed³u¿a
czas ¿ycia komórek nowotworowych [3].

Z drugiej strony selektywna sekwestracja mitochondriów w odpowiedzi na czynnik
apoptogenny chroni komórki przed uwalnianiem czynników proapoptotycznych
(cytochrom c, AIF, Smac/DIABLO, Omi/Htr2). W tym przypadku proces autofagii
umo¿liwia komórkom ucieczkê przed apoptoz¹. Autofagiê uwa¿a siê za wczesn¹ i
ochronn¹ odpowied� komórkow¹ na czynniki apoptogenne i kiedy proces ten przestaje
byæ skuteczny proapoptotyczne czynniki pochodz¹ce z mitochondriów mog¹ aktywowaæ
apoptozê [30].

3. Autofagia � programowana �mieræ komórki typu II

Autofagia jako programowana �mieræ komórki typu II zosta³a po raz pierwszy
opisana w komórkach ludzkiego raka sutka linii MCF-7 traktowanych tamoksy-
fenem, w których zaobserwowano powstawanie wakuoli autofagicznych [31]. Anty-
estrogen, jakim jest tamoksyfen, stymuluje ekspresjê bekliny 1, co z kolei indukuje
proces autofagii. Ten typ �mierci w komórkach MCF-7 charakteryzuje siê redystry-
bucj¹ cytoszkieletu, przy jednoczesnej ochronie mikrofilamentów i filamentów po-
�rednich, nawet w komórkach wykazuj¹cych fragmentacjê j¹dra [32]. Ten typ
�mierci wystêpuje tak¿e w komórkach, w których zablokowana zostaje aktywno�æ
kaspaz lub ekspresja bia³ek z rodziny Bcl-2 ulega modyfikacji. Wykazano, ¿e
inhibicja kaspaz nie chroni komórek Jurkat T przed �mierci¹ indukowan¹ przez
Bax, poniewa¿ komórki te prze³¹czaj¹ siê na �mieræ drog¹ autofagii. Obecno�æ
Bax na powierzchni mitochondriów mo¿e sugerowaæ udzia³ tych organelli w �mierci
typu II [3]. Obni¿enie aktywno�ci bia³ka Bcl-2 w komórkach HL-60 indukuje
autofagiê, która nie wynika ze �mierci zale¿nej od mitochondriów. W tym przypadku
proces ten mo¿e byæ zale¿ny od aktywno�ci bekliny 1, która kontroluje autofagiê
poprzez klasê III kinaz PI3 i oddzia³uje z Bcl-2 [33].

Manipulowanie �mierci¹ autofagolizosomaln¹ mo¿e stanowiæ strategiê w walce z
nowotworami poprzez aktywacjê �cie¿ki sygna³owej zale¿nej od bia³ek Ras, poniewa¿
geny ras praktycznie nie ulegaj¹ mutacjom. Wprowadzenie mutacji w obrêbie tych
genów indukuje autofagiê komórek raka ¿o³¹dka oraz glioblastoma w drodze niezale¿nej
od kaspaz i nadekspresji Bcl-2 [10]. Apoptoza i autofagia s¹ prawdopodobnie
ewolucyjnie powi¹zanymi ze sob¹ procesami. Wskazuje na to udzia³ kinaz DAPk i
DRP-1 w kontrolowaniu �mierci za pomoc¹ autofagii, jak i regulowaniu procesu
�p¹czkowania� b³on komórkowych w czasie apoptozy [34]. Ponadto obydwa te procesy
³¹cz¹ podobne �cie¿ki aktywacji i inhibicji zale¿ne od kinaz Akt/PKB i mTOR [35].
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Autofagia jest procesem, który przebiega znacznie wolniej ni¿ apoptoza. W³asne obserwacje
i dane literaturowe wskazuj¹, ¿e dominacja jednego b¹d� drugiego typu �mierci zale¿y od
rodzaju czynnika, który dzia³a na komórki. Apoptoza jest dominuj¹cym typem �mierci w
komórkach linii MCF-7 po traktowaniu kamptotecyn¹ [36,37], TNF-α lub TRAIL [31].
Natomiast autofagia w tej linii komórkowej dominuje po traktowaniu komórek
antyestrogenem � tamoksyfenem [4,38] czy te¿ seskwiterpenowymi analogami taksolu
[36].

Programowana �mieræ komórki typu I-apoptoza i typu II-autofagia s¹ kontrolowane
i regulowane przez odmienne zestawy genów. Do kluczowych genów reguluj¹cych
apoptozê nale¿y zaliczyæ geny z nadrodziny bcl-2, kontroluj¹ce uwalnianie mediatorów
apoptozy (cytochrom c, Smac/DIABLO, Omi/HtrA2, AIF) z mitochondriów. Genami
kontroluj¹cymi autofagiê s¹ geny z rodziny ATG (autophagy-related genes). Wspólnym,
funkcjonalnym ogniwem ³¹cz¹cym obydwa typy programowanej �mierci  komórki
wydaje siê byæ aktywacja enzymów lizosomalnych � katepsyn (ryc.1b). Ich aktywno�æ
jest w apoptozie niezbêdna dla aktywacji kaspaz, kalpain oraz bia³ek promotorowych,
takich jak: Bax i Bid. W autofagii aktywno�æ katepsyn jest konieczna do degradacji
bia³ek w obrêbie autofagolizosomów. Hamowanie aktywno�ci katepsyn przez specyfi-
czny inhibitor (E64d) prowadzi do zablokowania apoptozy, natomiast zwiêksza ekspresjê
bia³ka MAP I LC3 � biochemicznego wska�nika autofagii w komórkach raka sutka
linii MCF-7 poddawanych oddzia³ywaniu leku cytostatycznego � kampto-tecyny [39].
Wyniki te wskazuj¹, i¿ katepsyny lub produkty ich aktywacji np. proapo-ptotyczne
bia³ko Bid mog¹ stanowiæ molekularny �prze³¹cznik� z apoptozy na autofagiê w komórce
nowotworowej. Alternatywno�æ autofagii w stosunku do apoptozy w komórkach
nowotworowych ma szczególnie du¿e znaczenie w przypadku mutacji genów
promotorowych apoptozy, kiedy autofagia mo¿e kompensowaæ deficyt apoptozy.
Wykazali�my to wyciszaj¹c kluczowy gen proapoptotyczny bid w komórkach raka
sutka linii MCF-7, powoduj¹c przez to ca³kowite zahamowanie aktywno�ci kaspaz
wykonawczych (enzymy kluczowe w apoptozie) oraz wzrost ekspresji Bekliny 1 i MAP
I LC3, bia³ka, charakterystycznego dla b³on autofagosomalnych [39]. Rolê bia³ka Bid
jako molekularnego prze³¹cznika pomiêdzy apoptoz¹ a autofagi¹ komórki nowotworowej
przedstawiono na rycinie 2. Na udzia³ Bid w kontroli obydwu �cie¿ek PCD wskazuj¹
po�rednio ostatnie badania Yu i wsp. [40], którzy wykazali, ¿e hamowanie kaspazy 8
(aktywatora Bid) indukuje autofagiê poprzez aktywacjê genów Atg7 i bekliny1. Kolejne
w³asne obserwacje wykaza³y, i¿ autofagia jest nie tylko alternatywnym, lecz równie¿
komplementarnym w stosunku do apoptozy typem programowanej �mierci komórki,
gdy¿ w tych samych komórkach raka sutka linii MCF-7 stymulowanych do apoptozy
kamptotecyn¹ wystêpuj¹ charakterystyczne morfologiczne cechy zarówno apoptozy,
jak i autofagii. Pomimo ¿e procesy te zachodz¹ równolegle w komórkach raka sutka
pod wp³ywem kamptotecyny, to wykazuj¹ one inn¹ kinetykê. Apoptoza jest procesem
szybkim, którego szczyt pojawia siê ju¿ po 60 min ekspozycji na lek, natomiast autofagia
narasta stopniowo przez 24 h w komórkach, które nie uleg³y apoptozie [39].

Bior¹c pod uwagê powy¿sze spostrze¿enia oraz fakt ró¿nej wra¿liwo�ci na apoptozê
komórek rakowych, nawet w obrêbie tego samego guza, skuteczniejsz¹ mo¿e byæ terapia
wykorzystuj¹ca kombinacjê leków cytotoksycznych, indukuj¹cych z jednej strony
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apoptozê a z drugiej autofagiê, aby �sojusz� tych dwóch ró¿nych typów �mierci
przeistoczy³ siê w skuteczn¹ walkê z rakiem.
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