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Streszczenie: �mieræ komórki jest regulowanym genetycznie procesem wystêpuj¹cym powszechnie w
�wiecie ¿ywym. Przez dziesi¹tki lat uznawano, ¿e �mieræ komórki jest zjawiskiem typowym wy³¹cznie
dla organizmów wielokomórkowych, a wiêc i do�æ m³odym ewolucyjnie. Tymczasem w ostatnich latach
genetycznie regulowan¹ �mieræ komórek udokumentowano u wielu organizmów jednokomórkowych
zarówno eukariotycznych, jak i prokariotycznych. Dane te sugeruj¹ wiêc, ¿e �mieræ komórek jest proce-
sem, który towarzyszy ¿yciu od samego pocz¹tku. W artykule porównano wybrane przyk³ady �mierci
komórek u ró¿nych grup organizmów. Na tej podstawie przedstawiono przegl¹d hipotez dotycz¹cych
powstania i ewolucji procesu programowanej �mierci komórki. Wskazano równie¿ mo¿liwe drogi wy-
kszta³cania siê ró¿nych mechanizmów �mierci komórek.

S³owa kluczowe: Eukaryota, ewolucja, organizmy jednokomórkowe, organizmy wielokomórkowe, Pro-
karyota, �mieræ komórki (pochodzenie).

Summary: Cell death is a genetically regulated process occurring commonly in nature. For decades cell
death was considered to be typical only for multicellular organisms and, consequently, relatively young in
evolutionary terms. However, genetically regulated cell death has recently been documented in many
unicellular organisms, both eukaryotic and prokaryotic. These data suggest that cell death might be an old
process accompanying life since its beginning. In this paper, examples of cell death processes in different
organisms are compared. On that basis an overview of hypotheses on origin and evolution of cell death is
presented. Possible ways for the emergence of different cell death mechanisms are also discussed.

Key words: cell death (origin), Eukaryotes, evolution, multicellular organisms, Prokaryotes, unicellular
organisms.

Pierwsze obserwacje umieraj¹cych komórek bezkrêgowców i krêgowców pojawi³y
siê w XIX wieku, a systematyczne badania tego zjawiska rozpoczê³y siê w latach
50. XX w. Kiedy w 1972 r. Kerr, Wyllie i Currie [40] zdefiniowali fenotypowe
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kryteria apoptozy wydawa³o siê, ¿e zosta³y stworzone solidne podstawy do badañ
�ci�le okre�lonego procesu. Pó�niejsze analizy szczegó³owe oraz badania �mierci
komórek organizmów z innych grup systematycznych, takich jak grzyby i ro�liny,
wykaza³y jednak, ¿e komórki mog¹ umieraæ na wiele ró¿nych sposobów. Tym
niemniej powszechnie przyjmowano, ¿e programowana �mieræ komórki � PCD (ang.
programmed cell death) jest fenomenem wystêpuj¹cym wy³¹cznie w �wiecie
organizmów wielokomórkowych (przegl¹d w np. [10, 15, 22, 31, 34, 47, 59, 65]; w
pi�miennictwie polskim patrz np. [71, 75]). Jednak w latach 90. XX w. pojawi³y siê
pierwsze prace sugeruj¹ce, ¿e podobne zjawisko mo¿e mieæ miejsce tak u eukarion-
tów jednokomórkowych, jak i u prokariontów. Otwiera to fascynuj¹c¹ perspektywê
badañ nad �ród³ami �mierci komórki. W niniejszej pracy postaramy siê pokazaæ
podejmowane próby odpowiedzi na dwa zasadnicze pytania: 1) jakie jest pochodzenie
�mierci komórki i 2) dlaczego powsta³o i jak wyewoluowa³o wiele mechanizmów
�mierci?

�MIERÆ KOMÓRKI � DEFINICJE

Mimo up³ywu wielu dziesiêcioleci badañ, �mieræ komórki oraz drogi wiod¹ce do
niej nie doczeka³y siê wystarczaj¹co jasnych i precyzyjnych definicji. �mieræ jest
bowiem procesem rozgrywaj¹cym siê na poziomie komórkowym, do którego
przyczyniaæ mo¿e siê wiele mechanizmów molekularnych. St¹d te¿ nadal najlepszymi
kryteriami opisu ró¿nych form �mierci wydaj¹ siê kryteria morfologiczne, oparte na
obserwacjach mikroskopowych. Podejmowane od czasu do czasu próby kodyfikacji
dostêpnych danych, tak¿e te najnowsze [43, 65] jedynie porz¹dkuj¹ sytuacjê.

Poniewa¿ komórki mog¹ umieraæ na wiele ró¿nych sposobów, nale¿y odró¿niæ
umieranie jako proces od �mierci jako punktu koñcowego tego procesu. W
procesie umierania komórki mo¿na wyodrêbniæ trzy kolejne etapy:

1) sygnalizacyjny, w którym nastêpuje odebranie i przekszta³cenie docieraj¹cych
sygna³ów wewnêtrznych i zewnêtrznych;

2) egzekutorowy, gdy uruchomiona maszyneria biochemiczna prowadzi komórkê
do �mierci oraz

3) oczyszczaj¹cy, kiedy nastêpuje usuniêcie pozosta³o�ci komórki z organizmu w
trakcie lub po jej �mierci [29, 71].

O ile etap pierwszy jest we wszystkich przypadkach elementem niezbêdnym, o
tyle dwa pozosta³e nie musz¹ ju¿ spe³niaæ wymogu natychmiastowej i bezwzglêdnej
wykonalno�ci. Dziêki temu staje siê mo¿liwe odró¿nienie komórki umieraj¹cej,
ale ¿ywej od komórki martwej. Ma to du¿e znaczenie w przypadku np. komórek
martwych, które dopiero po �mierci staj¹ siê komórkami wa¿nymi funkcjonalnie dla
organizmu, takich jak keratynocyty u ssaków czy cz³ony naczyñ u ro�lin kwiatowych,
b¹d� te¿ komórek, u których proces umierania jest rozci¹gniêty w czasie, np. kilku
tygodni lub miesiêcy w starzej¹cych siê li�ciach drzew czy te¿ nawet kilku lat, jak
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w komórkach endospermu zbó¿, gdy komórki umieraj¹ce w trakcie formowania
nasion s¹ degradowane dopiero podczas kie³kowania [65].

Wyró¿nia siê trzy g³ówne typy �mierci komórki. Nekrozê definiuje siê jako
katastrofê bioenergetyczn¹, wynikaj¹c¹ z wyczerpania zasobów ATP (i, prawdopodo-
bnie, NAD+), której przejawami morfologicznymi s¹: pêcznienie komórki i jej organelli,
przerwanie ci¹g³o�ci b³ony komórkowej oraz zmiany w organizacji j¹dra i chromatyny
[22, 29, 43]. Przeciwstawia siê j¹ zwykle pozosta³ym dwóm typom �mierci komórki
jako �mieræ pasywn¹, wywo³an¹ przypadkowymi czynnikami zewnêtrznymi, np.
toksynami czy zniszczeniem fizycznym. Apoptozê uznaje siê za aktywn¹ formê
�mierci wymagaj¹c¹ dostarczenia ATP. Jej definicja nie zmieni³a siê znacz¹co od
1972 r. [40]. Nadal definiowana jest ze wzglêdu na przejawy morfologiczne procesu,
takie jak: obkurczenie komórki, kondensacja i marginalizacja chromatyny, fragmenta-
cja DNA, utrzymywanie integralno�ci b³ony komórkowej do pó�nych faz procesu
czy wreszcie formowanie cia³ek apoptotycznych, wch³anianych nastêpnie przez
komórki s¹siednie lub wyspecjalizowane komórki ¿erne [32]. Ze wzglêdu na tê
ostatni¹ cechê uznaje siê, ¿e apoptotyczna �mieræ komórki nie ma miejsca u
organizmów, których komórki otoczone s¹ �cian¹ komórkow¹, czyli u ro�lin i
grzybów [65]. U pod³o¿a apoptozy mo¿e le¿eæ kilka ró¿nych mechanizmów, st¹d
te¿ Nomenclature Committee on Cell Death (NCCD) sugeruje na przyk³ad, by
analizy fragmentacji DNA czy aktywacji kaspaz uznawaæ za narzêdzia diagnozy,
lecz nie definicji apoptozy [43]. Komórki mog¹ równie¿ umieraæ w drodze autofagii.
Autofagiczna �mieræ komórki charakteryzuje siê intensywnym nagromadzeniem
autofagosomów i dalej wakuolizacj¹ cytoplazmy, którym nie towarzysz¹ uporz¹dko-
wane zmiany w organizacji chromatyny. W wyniku autofagii mo¿e dochodziæ do
eliminacji ca³ych skupisk komórkowych. Autofagiê zaobserwowano pocz¹tkowo u
dro¿d¿y, a nastêpnie udokumentowano przede wszystkim u ro�lin kwiatowych. Ten
typ �mierci komórki wzbudza obecnie najwiêcej dyskusji, zw³aszcza w odniesieniu
do �mierci komórek zwierzêcych [41]. Zwraca siê uwagê przede wszystkim na to,
¿e autofagia jest procesem o dwojakim przeznaczeniu: 1) narzêdzia umo¿liwiaj¹cego
przetrwanie komórek w okresach niedoboru sk³adników pokarmowych lub 2)
narzêdzia rozk³adu sk³adników komórki przed �mierci¹ [10, 22]. St¹d te¿ sugeruje
siê, by u¿ywaæ okre�leñ typu �mieræ komórki z autofagi¹, które nie przes¹dzaj¹
samego mechanizmu, a jedynie zawieraj¹ opis morfologii �mierci [43]. W odniesieniu
do komórek ro�linnych proponuje siê równie¿ uszczegó³owienie okre�lenia autofagia
ze wzglêdu na zakres zmian zachodz¹cych w komórce [65].

Odrêbnego komentarza wymaga termin programowana �mieræ komórki
(PCD). Wprowadzono go, aby podkre�liæ, ¿e jest to �mieræ komórki regulowana
genetycznie. Dalsz¹ konotacj¹ sta³o siê odniesienie terminu PCD g³ównie do
procesów rozwojowych oraz do obrony organizmu przed infekcj¹ patogenn¹. Tu
chcemy zwróciæ uwagê, ¿e PCD jest terminem znacznie szerszym ni¿ apoptoza czy
autofagia. Z drugiej strony, zgodnie z sugesti¹ NCCD, wskazujemy równie¿, ¿e
okre�lenie PCD nie jest bezwzglêdnie uniwersalne i w niektórych sytuacjach
do�wiadczalnych mo¿e okazaæ siê myl¹ce [43].
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POCHODZENIE �MIERCI KOMÓRKI � EUKARIONTY
WIELOKOMÓRKOWE

Konsekwencj¹ panuj¹cego powszechnie przekonania, ¿e �mieræ komórki jest cech¹
organizmów wielokomórkowych, by³o równie¿ prze�wiadczenie, ¿e PCD pojawi³a
siê do�æ pó�no w ewolucji, wraz z powstaniem z³o¿onych form ¿ycia. Tymczasem
obserwacje nagromadzone w ostatnich kilkunastu latach, a dotycz¹ce jednokomór-
kowych eukariontów oraz organizmów prokariotycznych, zdaj¹ siê wskazywaæ na
bardzo stare, siêgaj¹ce pocz¹tków ¿ycia komórkowego, korzenie zjawiska �mierci
komórki [75].

�mieræ komórki u Metazoa

Pierwsze obserwacje �mierci komórek pojawi³y siê w trakcie badañ rozwoju
embrionalnego zwierz¹t. Pocz¹tkowo definiowano PCD jako �mieræ okre�lonej
komórki w okre�lonym miejscu i czasie. Przyczyni³y siê do tego zw³aszcza analizy
rozwoju embrionalnego Caenorhabditis elegans, w trakcie których zaobserwowano,
¿e pewna sta³a liczba komórek ulega degradacji w sposób wskazuj¹cy na istnienie
pod³o¿a genetycznego tego zjawiska [23]. Dalsze badania prowadzone na przedsta-
wicielach odleg³ych filogenetycznie rodzin wskaza³y, ¿e proces eliminacji komórek
w trakcie rozwoju embrionalnego, a tak¿e pó�niejszego rozwoju osobniczego jest
zjawiskiem powszechnym i jest regulowany genetycznie. Dotyczy on formowania
struktur, np. paliczków d³oni i stóp u ssaków, usuwania struktur, np. ogona kijanek
¿ab, a zw³aszcza przemodelowania cia³a w trakcie metamorfozy u owadów. W ten
sposób kontrolowana jest liczba i jako�æ komórek organizmu, usuwane s¹ komórki
bêd¹ce w nadmiarze, np. w trakcie rozwoju uk³adu nerwowego oraz komórki
zagra¿aj¹ce funkcjonowaniu organizmu, np. w wyniku nagromadzenia mutacji lub z
uszkodzonym materia³em genetycznym [10]. Wreszcie, w procesie programowanej
�mierci zamieraj¹ komórki zainfekowane, co mo¿e byæ traktowane jako pierwotna
forma reakcji obronnych organizmów wielokomórkowych [36, 69].

Zjawisko �mierci komórki zosta³o udokumentowane u wszystkich badanych grup
zwierz¹t: Porifera, Cnidaria, Nematoda, Insecta, Amphibia, Pisces, Aves i Mam-
malia [3, 68]. Obserwowane podobieñstwo PCD u tych grup dotyczy nie tylko samej
obecno�ci �mierci komórki, ale równie¿ pewnych objawów fenotypowych,
mechanizmów kontrolnych, a tak¿e pod³o¿a molekularnego procesu. Badania na
mutantach C. elegans wskaza³y, ¿e kluczow¹ rolê w �mierci komórki odgrywaj¹
produkty czterech genów. Bia³ko Ced-3 nale¿y do rodziny proteaz cysteinowych �
kaspaz i jest produkowane jako nieaktywny prekursor. Ced-4 jest bia³kiem
adapterowym, a jego przy³¹czenie siê do Ced-3 indukuje ciêcie autokatalityczne i
aktywacjê kaspazy. Bia³ko Ced-9 jest represorem, który przez wi¹zanie z Ced-4
uniemo¿liwia aktywacjê kaspaz. Wreszcie, produkt genu Egl-1 wi¹¿e siê z Ced-9
blokuj¹c jego funkcjê represorow¹. W ostatnich latach, dziêki badaniom porówna-
wczym genomów, zidentyfikowano liczne homologi genów C. elegans m.in. u
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Drosophila melanogaster, myszy i cz³owieka. Wykazano nie tylko wspólne pocho-
dzenie tych genów, ale tak¿e wielk¹ ró¿norodno�æ ich produktów w obrêbie grup
filogenetycznych [4, 7, 8, 14]. Nale¿y jednak zaznaczyæ, ¿e �mieræ komórek zwierz¹t
mo¿e mieæ wiele ró¿nych postaci, u pod³o¿a których mog¹ le¿eæ pewne swoiste
mechanizmy, i ów prosty mechanizm kontrolny regulacji �mierci komórki u C. elegans
nie musi ju¿ mieæ, i zwykle nie ma, takiej postaci u innych organizmów. Znanych
jest wiele przyk³adów �mierci komórek niezale¿nej od aktywacji kaspaz [32] b¹d�,
z drugiej strony, udzia³u typowych bia³ek �mierci w innych procesach ¿yciowych
komórki [74].

�mieræ komórki u ro�lin kwiatowych

Problem wystêpowania programowanej �mierci komórki u ro�lin by³ przez wiele
lat zaniedbywany i dopiero w ostatnich latach uznano PCD za nieod³¹czny element
procesów wzrostu i rozwoju ro�liny, a tak¿e za jeden z istotnych sk³adników
odpowiedzi ro�lin na atak patogenu [11, 39, 71, 75]. To opó�nienie sprawi³o jednak,
¿e przez d³ugi czas badania koncentrowa³y siê na poszukiwaniu objawów �mierci
identycznych z tymi, które znane by³y dla komórek zwierz¹t, a nie na charaktery-
zowaniu cech swoistych dla ro�lin. Wspomniane ju¿ dyskusje nad wystêpowaniem
autofagii w komórkach zwierz¹t jeszcze bardziej zaciemnia³y obraz. Dopiero nie-
dawno osi¹gniêto, jak siê wydaje, porozumienie i uznano, ¿e �mieræ komórek
ro�linnych nie wykazuje przejawów typowych dla apoptozy komórek zwierzêcych,
natomiast najczê�ciej daje siê j¹ opisaæ jako �mieræ komórki z autofagi¹ [65]. G³ówn¹
przyczyn¹ jest, w wiêkszo�ci przypadków, brak fazy trzeciej �mierci komórki, czyli
usuniêcia jej pozosta³o�ci z organizmu, a to za spraw¹ otoczenia protoplastów
ro�linnych przez �ciany komórkowe. Jedynie w nielicznych przypadkach dochodzi
do strawienia równie¿ i �cian komórki. Tak wiêc, martwe komórki pozostaj¹ na
miejscu, pe³ni¹c niezwykle wa¿ne funkcje, np. szkieletu ro�linnego czy te¿ tkanki
przewodz¹cej wodê [33, 45]. PCD spe³nia u ro�lin podobne funkcje jak u zwierz¹t:

1) usuwane s¹ struktury, które wype³ni³y swoje funkcje, np. komórki wieszade³ka,
2) formowane s¹ struktury, np. cz³ony naczyñ, aerenchyma, czy niektóre typy

li�ci (Monstera),
3) zamieraj¹ce komórki pe³ni¹ funkcje ochronne, np. komórki czapeczki korzenia.
Równie¿ starzenie i opadanie li�ci przebiega szlakiem programowanej �mierci.

Wreszcie komórki ro�linne pora¿one przez patogena, a czêsto i komórki s¹siaduj¹ce
zamieraj¹ w wyniku PCD okre�lanej jako reakcja nadwra¿liwo�ci �HR (ang.
Hypersensitive Response). Dziêki temu nie dochodzi do rozprzestrzeniania siê
infekcji, co zwiêksza szansê przetrwania organizmu [39].

Mimo oczywistych ró¿nic, widoczne s¹ tak¿e pewne podobieñstwa PCD ro�lin i
zwierz¹t wielokomórkowych tak fenotypowe, jak i biochemiczne czy molekularne
[38]. Programowan¹ �mieræ komórek ro�lin mog¹ zatem wywo³ywaæ czynniki
zewnêtrzne, np. niekorzystne warunki �rodowiska, jak i wewnêtrzne, np. hormony
oraz inne zwi¹zki sygna³owe, przede wszystkim kwas salicylowy, kwas jasmonowy,
etylen, ABA, kwas giberelinowy oraz jony Ca2+ [33, 47]. Zaobserwowano równie¿,
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¿e znacz¹ca czê�æ szlaków sygna³owych aktywuje PCD poprzez podwy¿szenie
poziomu reaktywnych form tlenu � ROS (ang. Reactive Oxygen Species) w ko-
mórce [35]. Czêsto obserwuje siê fragmentacjê chromatyny i degradacjê j¹dra oraz
zwiêkszon¹ aktywno�æ proteaz cysteinowych. Co ciekawe, mimo licznych poszuki-
wañ odpowiedników kaspaz, jak dot¹d nie wykryto takich bia³ek. U ro�lin i grzybów,
a tak¿e u pierwotniaków stwierdzono jednak obecno�æ metakaspaz � bia³ek, które
zdaj¹ siê tworzyæ z kaspazami zwierzêcymi wspóln¹ nadrodzinê bia³ek [47, 57, 60,
63]. Znacz¹ce wydaj¹ siê równie¿ obserwacje wskazuj¹ce, ¿e ekspresja genów
typowych dla PCD zwierz¹t w liniach transgenicznych ro�lin zaburza przebieg �mierci
komórki (patrz np. [20, 46]).

Ewolucyjne �ród³a �mierci u organizmów wielokomórkowych

Jedn¹ z konsekwencji teorii komórkowej jest spojrzenie na organizm wieloko-
mórkowy jako na swoist¹ spo³eczno�æ komórek, wyodrêbnion¹ z otoczenia i �ci�le
zale¿n¹ od wyspecjalizowania, umiejscowienia, zró¿nicowanych form aktywno�ci i
wzajemnych oddzia³ywañ miêdzy poszczególnymi jej sk³adowymi. Spo³eczno�æ, której
liczebno�æ jest równie¿ precyzyjnie regulowana. Takie spojrzenie zaowocowa³o
koncepcj¹ kontroli spo³ecznej. Jednym z przejawów owej kontroli jest wymiana
sygna³ów miêdzy komórkami, w tym sygna³ów podtrzymuj¹cych ¿ycie komórek. W
skrajnej postaci koncepcja kontroli spo³ecznej sprowadza siê wiêc do stwierdzenia,
¿e ka¿da komórka mo¿e prze¿yæ tak d³ugo, jak d³ugo docieraj¹ do niej sygna³y
powstrzymuj¹ce dzia³ania programu autodestrukcji, który jest programem podstawo-
wym [58]. W takim uk³adzie ¿ycie jest ci¹g³ym powstrzymywaniem �mierci, a �mieræ
komórki jest trwale wpisana w funkcjonowanie organizmu. Wystarczy wiêc pozba-
wiæ komórkê sygna³ów podtrzymuj¹cych ¿ycie i uruchomione zostan¹ programy
eliminuj¹ce. Z drugiej strony, spojrzenie bardziej antropomorficzne wskazuje pewien
rodzaj altruizmu w �mierci komórki � zamiera ona wtedy, gdy jest to konieczne z
punktu widzenia spo³eczno�ci komórek jako ca³o�ci. Czy takie spojrzenie jest w pe³ni
uzasadnione? Wydaje siê, ¿e raczej nie. Spogl¹daj¹c na mechanizmy molekularne
�mierci komórki trzeba by bowiem przyj¹æ, ¿e wraz z pojawieniem siê organizmów
wielokomórkowych pojawi³ siê równie¿ ca³y zestaw genów �mierci. Tymczasem,
obecnie obserwowana funkcja danego procesu jest sum¹ drobnych zmian przystoso-
wawczych, których pierwotnego znaczenia czêsto nie jeste�my w stanie odgadn¹æ.
Co wiêcej, przyjêcie za³o¿enia, ¿e program �mierci jest programem podstawowym
wyklucza równie¿ mo¿liwo�æ wystêpowania tego procesu u organizmów jednokomór-
kowych. Je¿eli bowiem PCD jest procesem polegaj¹cym na unicestwieniu komórki
nios¹cej program genetyczny tego¿ procesu, to u organizmów jednokomórkowych
�mieræ w wyniku realizacji programu prowadzi³aby jednocze�nie do eliminacji genomu
go nios¹cego [4].

Innym spojrzeniem na pochodzenie procesu �mierci komórki jest potraktowanie
PCD jako formy pierwotnej odporno�ci organizmów wielokomórkowych [69].
Wystêpowanie PCD jako odpowiedzi na atak patogenu u ro�lin, owadów i ssaków
zdaje siê tê tezê potwierdzaæ [4]. Komórka zaka¿ona mo¿e staæ siê �ród³em infekcji
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zagra¿aj¹cej ca³emu organizmowi. Uruchamiaj¹c gwa³towny program �mierci zatrzy-
muje reprodukcjê patogenu i zapobiega dalszemu rozprzestrzenianiu siê zaka¿enia
[36]. Z drugiej strony, mikroorganizmy patogenne dostosowuj¹ stale swoje strategie
prze¿ywania, a jedn¹ z dróg jest wykszta³canie mechanizmów hamuj¹cych proces
gwa³townej �mierci gospodarza, np. wytwarzanie bia³ek na�laduj¹cych funkcjonalnie
Bcl-2 [4, 6, 7]. Te obserwacje pozwalaj¹ przypuszczaæ, ¿e pierwotnie programowana
�mieræ komórki by³a efektem koewolucji gospodarza i patogenu, a dopiero pó�niej,
poprzez w³¹czenie dodatkowych mechanizmów regulatorowych, zosta³a wykorzysta-
na jako sposób na kontrolê liczebno�ci i jako�ci komórek organizmu wielokomór-
kowego.

POCHODZENIE �MIERCI KOMÓRKI � EUKARIONTY
JEDNOKOMÓRKOWE

�mieræ komórki w�ród heterotrofów jednokomórkowych

W ostatnich latach pojawi³y siê prace wskazuj¹ce, ¿e �mieræ komórki, zapewne
o pod³o¿u genetycznym, ma miejsce równie¿ u jednokomórkowców [75]. Do chwili
obecnej zebrane dane dotycz¹ co najmniej kilkunastu gatunków organizmów jedno-
komórkowych. Co wiêcej, w przebadanych przypadkach czêsto stwierdza siê, ¿e
�mieræ komórki wykazuje wiele cech uznawanych za typowe m.in. dla apoptozy
[4]. Na przyk³ad, zastosowanie leków przeciwko paso¿ytniczej Leishmania dono-
vani indukowa³o kondensacjê chromatyny, fragmentacjê DNA (pozytywny wynik
testu TUNEL), zwiêkszenie przepuszczalno�ci b³ony komórkowej oraz zaburzenia
potencja³u b³ony mitochondrialnej. Po�rednio wykazano tak¿e obecno�æ proteaz
cysteinowych [48]. Przypadki �mierci komórki opisano tak¿e u Trypanosoma cruzi
[5], T. brucei rhodesiense [67], L. amazonensis [54], L. major [9], Tetrahymena
thermophila [18], Peridinium gatunense [66], Dictyostelium discoideum [19] oraz
u Plasmodium falciparum [2]. �mieræ komórki jest tu warunkowana czynnikami
zewnêtrznymi, np. sygna³ami od innych komórek w obrêbie kolonii � T. cruzi  i T.
termophilia, warunkami pokarmowymi � D. discoideum czy nawet w przypadku
paso¿ytniczej L. amazonensis � sygna³ami od gospodarza. Warto zaznaczyæ, ¿e
ka¿dy z procesów �mierci komórki, mimo ¿e uznawany za formê PCD, podlega
regulacji swoistej dla gatunku. Co wiêcej, s¹ przes³anki by s¹dziæ, ¿e �mieræ komórki
dotyczy równie¿ wyspecjalizowanych pierwotniaków pozba-wionych mitochondriów,
takich jak Trichomonas vaginalis czy Giardia intestinalis (przegl¹d w [17]).

�mieræ komórki, czêsto o cechach zbli¿onych do apoptozy [51], ma miejsce
równie¿ u dro¿d¿y Saccharomyces cerevisiae czy Schizosaccharomyces pombe.
Obserwuje siê j¹, gdy dro¿d¿e znajduj¹ siê w warunkach ograniczonych zasobów
pokarmowych, w przypadku niemo¿no�ci znalezienia partnera do rozmna¿ania
p³ciowego, czy te¿ w reakcji na toksyny wytwarzane przez inne szczepy grzybów
(przegl¹d w [16, 30]). Mimo wielu analiz genomicznych nie potwierdzono jak dot¹d
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obecno�ci genów koduj¹cych bia³ka podobne do bia³ek z rodziny Bcl-2/Bax w ¿adnym
organizmie jednokomórkowym [4]. Jednak u obu gatunków dro¿d¿y ekspresja genów
koduj¹cych sk³adniki szlaków apoptotycznych, pochodz¹cych z organizmów wieloko-
mórkowych, prowadzi³a do �mierci komórki. Wykorzystano m.in. geny koduj¹ce Bax,
kaspazy, p53, CED-4/Apaf-1 (przegl¹d w [27]). Co ciekawe, nadekspresja ludzkiego
bia³ka Bcl-2 prowadzi do przed³u¿enia czasu ¿ycia komórek dro¿d¿y [50]. Pó�niejsze
prace doprowadzi³y do wykrycia dro¿d¿owych odpowiedników bia³ek reguluj¹cych
apoptozê u wy¿szych eukariontów, takich jak: metakaspaza Yca 1p/Mca 1p [52] czy
te¿ czynnik indukuj¹cy apoptozê Aif 1p [70].

�mieræ komórki u autotrofów jednokomórkowych

Szczególnym przypadkiem, przynajmniej ze wzglêdu na charakter �mierci komórki,
wydaj¹ siê byæ jednokomórkowe eukarionty autotroficzne. �mieræ komórki wykryto
u zielenicy Dunaliella tertiolecta w populacjach planktonowych. W warunkach
naturalnych do masowej autolizy komórek dochodzi po zakwicie, a wiêc w sytuacji
pogorszenia warunków wzrostu. W warunkach in vitro populacje Dunaliella prze¿y-
wa³y bez wiêkszych zmian liczebno�ci warunki g³odzenia azotowego, natomiast do
gwa³townej �mierci komórek dochodzi³o przy przed³u¿aj¹cym siê braku �wiat³a [12].
�mieræ ta charakteryzowa³a siê przejawami morfologicznymi typowymi dla apoptozy;
zidentyfikowano równie¿ aktywno�æ proteolityczn¹ typow¹ dla kaspaz. Ta ostatnia
obserwacja sta³a siê podstaw¹ sugestii, ¿e przynajmniej niektóre elementy maszynerii
�mierci pojawi³y siê w komórkach jeszcze przed pojawieniem siê organizmów
wielokomórkowych [61].

Heterotrofy i autotrofy � ograniczenia koncepcji altruistycznej

Porównanie obu grup organizmów eukariotycznych wskazuje na pewne interesu-
j¹ce prawid³owo�ci. Organizmy heterotroficzne zdolne s¹ do pobierania i wykorzysty-
wania organicznych �róde³ wêgla i azotu z otoczenia. Znaczna ich czê�æ, np. Dictyo-
stelium czy dro¿d¿e, ¿yje w koloniach, gdzie organizmy s¹ na ogó³ blisko spokrew-
nione lub wrêcz s¹ klonami nios¹cymi ten sam materia³ genetyczny. W takich
sytuacjach PCD mo¿e pe³niæ rolê swoistej kontroli populacyjnej. W �rodowisku
bogatym w substancje pokarmowe pojedyncze ameboidalne komórki Dictyostelium
¿eruj¹ indywidualnie. Przy przekroczeniu pewnej granicznej gêsto�ci populacji, co
zwykle oznacza równie¿ wyczerpanie sk³adników pokarmowych, komórki ³¹cz¹ siê
tworz¹c pseudoplazmodium i dalej owocnik. W nim czê�æ komórek ulega progra-
mowanej �mierci, czê�æ natomiast ró¿nicuje siê w spory. Gdy warunki ulegn¹
poprawie, spory odtwarzaj¹ koloniê [19]. Podobnie, u dro¿d¿y kolonie wywodz¹ siê
zwykle z pojedynczej komórki. Po wielu kolejnych podzia³ach komórkowych tworzy
siê ustrukturalizowana kolonia, z m³odymi komórkami na zewn¹trz i stref¹ dojrza³ych,
starzej¹cych siê i zamieraj¹cych w procesie PCD komórek w �rodku kolonii [64].
W obu przypadkach, �mieræ komórek ma warto�æ przystosowawcz¹ dla kolonii jako
ca³o�ci. Z kolei Dunaliella jest obligatoryjnym fotoautotrofem. W tym przypadku,
¿aden organizm nie jest w stanie wykorzystaæ substancji organicznych uwolnionych
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w wyniku �mierci s¹siaduj¹cych komórek. St¹d �altruistyczna� wizja �mierci komórki
zdaje siê nie mieæ w tym przypadku potwierdzenia. Czemu wiêc wystêpuje? Autorzy
pracy [61] spekuluj¹, ¿e pocz¹tkowo kaspazy by³y proteazami zaanga¿owanymi w
normalne procesy wzrostu i rozwoju, które w szczególnych warunkach, np. braku
�wiat³a, mog³y ulegaæ niekontrolowanej aktywacji. Ich swoista aktywno�æ sprawia
za�, ¿e objawy �mierci s¹ tak znacz¹co podobne do apoptozy.

POCHODZENIE �MIERCI KOMÓRKI � PROKARIONTY

�mieræ komórek prokariotycznych opisywano od dziesi¹tków lat, jednak¿e dopiero
w ostatnich latach podjêto próby interpretacji niektórych przynajmniej procesów jako
zbli¿onych do PCD. Podobnie jak u jednokomórkowych eukariontów, równie¿ u
niektórych bakterii niekorzystne warunki �rodowiska mog¹ aktywowaæ �mieræ
komórki, której efektem bêdzie liza i uwolnienie zawarto�ci do otoczenia. Co ciekawe,
sygna³y �rodowiskowe nie s¹ tu czynnikiem wystarczaj¹cym, gdy¿ zwykle konieczna
jest równie¿ wymiana sygna³ów miêdzy komórkami, zwi¹zana z funkcjonowaniem
mechanizmu �quorum sensing� [73]. Bakterie z grupy Streptomyces czy Myxo-
bacteria w odpowiedzi na zmianê warunków �rodowiska tworz¹ zró¿nicowane pod
wzglêdem kszta³tu struktury, sk³adaj¹ce siê z komórek martwych oraz spor przetrwal-
nikowych [53, 72]. Sporulacja jest równie¿ sta³ym elementem cyklu ¿yciowego
Bacillus subtilis czy Caulobacter crescentus. W wyniku podzia³u asymetrycznego
powstaje du¿a komórka wegetatywna oraz po³¹czona z ni¹ pre-spora. Po przekszta³-
ceniu pre-spory w dojrza³¹ sporê komórka wegetatywna zamiera. Szlak, którym bêd¹
ró¿nicowaæ siê obie komórki, zale¿y od zró¿nicowania stê¿eñ regulatorów ekspresji
i aktywno�ci ró¿nych czynników transkrypcyjnych w obu komórkach [24]. Mimo
¿e nie wszystkie gatunki bakterii tworz¹ spory, proces ró¿nicowania uzyskany dziêki
z³amaniu symetrii podzia³u mo¿e byæ kluczowy dla przetrwania kolonii jako ca³o�ci
[49, 59]. Wreszcie, proces regulowanej �mierci komórki obserwowano równie¿ u
sinic, np. z rodzaju Anabaena. Co ciekawe, w tym przypadku uda³o siê zanalizowaæ
morfologiê procesu, która bardzo przypomina³a objawy �mierci komórki z autofagi¹,
typowe dla komórek ro�linnych [55].

Z uwagi na brak wyodrêbnionego j¹dra komórkowego u prokariontów, apopto-
tyczny model programowanej �mierci komórki zdaje siê byæ ograniczony jedynie do
przedstawicieli Eukaryota. Nale¿y jednak wzi¹æ pod uwagê, ¿e apoptoza, której
markerem morfologicznym jest stan j¹dra komórkowego, jest tylko jedn¹ z mo¿liwych
manifestacji �mierci komórki. Je¿eli u pod³o¿a �mierci komórki zostan¹ zidentyfiko-
wane bia³ka podobne strukturalnie lub funkcjonalnie, wówczas mo¿na bêdzie uznaæ,
¿e ma ona charakter �mierci aktywnej i kontrolowanej, podobnej do PCD. Analizy
porównawcze sta³y siê mo¿liwe w ostatnich latach, gdy udostêpniono wyniki
sekwencjonowania genomów prokariotycznych i eukariotycznych. Wynika z nich,
¿e kilka kluczowych elementów szlaków �mierci komórki u organizmów eukariotycz-
nych, takich jak bia³ka podobne do kaspaz, apoptotyczne AP-ATPazy, NTPazy
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(g³ównie GTPazy) zawieraj¹ce domenê NACHT, czy wreszcie proteazy podobne
do mitochondrialnej HtrA, kodowanych jest równie¿ przez genomy bakterii, lecz nie
archeonów [13, 42]. Na przyk³ad, bia³ka nadrodziny proteaz podobnych do kaspaz
wykryto w genomach organizmów ze wszystkich grup filetycznych. U zwierz¹t
wystêpuj¹ zarówno kaspazy, jak i parakaspazy, które wykryto tak¿e u bakterii z
grupy rizobiów. Natomiast metakaspazy s¹ obecne u ro�lin, grzybów, pierwotniaków
oraz u wielu grup bakterii. U ro�lin niektóre metakaspazy wystêpuj¹ w postaci bia³ka
wielodomenowego, po³¹czone np. z LSD1 � regulatorem PCD [21, 60, 63]. Analizy
porównawcze wskaza³y na jedn¹ interesuj¹c¹ prawid³owo�æ: bia³ka enzymatyczne
zaanga¿owane w �mieræ komórki maj¹ bardzo szerok¹ dystrybucjê i do�æ ³atwo
mo¿na zidentyfikowaæ ich odpowiedniki u bakterii. Z kolei bia³ka nieenzymatyczne,
spe³niaj¹ce np. rolê organizatorów kompleksów wielobia³kowych s¹ czêsto charak-
terystyczne jedynie dla okre�lonej linii rozwojowej i nie maj¹ odpowiedników bakteryj-
nych. Interesuj¹cym wyj¹tkiem s¹ bia³ka zawieraj¹ce domenê TIR (ang. Toll-
interleukin-receptor), gdy¿ funkcjonalny odpowiednik tej domeny znajdowany jest
w bia³kach zwierz¹t i ro�lin oraz wielu grup bakterii [42].

KONCEPCJE POCHODZENIA �MIERCI KOMÓRKI

Jak siê wydaje, wyniki ostatnich lat sugeruj¹ wyra�nie, ¿e aktywna i regulowana
�mieræ komórki ma miejsce zarówno u organizmów eukariotycznych, jak i prokario-
tycznych. Problemem, który wymaga rozwa¿enia, staje siê wiêc: kiedy i w jaki
sposób do tego dosz³o? Jak dot¹d sformu³owano kilka propozycji teoretycznych,
wyja�niaj¹cych pochodzenie �mierci komórki. Najpowszechniej rozwa¿ane s¹ trzy,
niewykluczaj¹ce siê wzajemnie koncepcje: 1) endosymbiotyczna, 2) czynnika uzale¿-
niaj¹cego oraz 3) grzechu pierworodnego. Choæ wszystkie umiejscawiaj¹ �ród³o
�mierci komórki g³êboko u podstaw drzewa ¿ycia, to odnosz¹ siê przede wszystkim
do �mierci komórki eukariotycznej. Wszystkie te¿, w istotnym stopniu, odnosz¹ siê
do zwi¹zku �mierci komórki z mitochondriami.

Rola mitochondriów w �mierci komórki

Mitochondria pe³ni¹ kluczow¹ rolê w indukcji, a tak¿e egzekucji �mierci komórki
u wielu grup organizmów. Mo¿na je uznaæ za swoiste integratory sygnalizacji �mierci.
Bia³ka aktywuj¹ce apoptozê przemieszczaj¹ siê z cytoplazmy lub j¹dra w kierunku
b³on mitochondriów, gdzie oddzia³uj¹ z receptorami z rodziny Bcl-2/Bax. Oddzia³y-
wania te prowadz¹ dalej do spadku potencja³u zewnêtrznej b³ony mitochondrialnej,
co uznawane jest obecnie za cechê rozpoznawcz¹ apoptozy, przebiegaj¹cej szlakiem
zarówno zale¿nym, jak i niezale¿nym od kaspaz [44]. Redukcja potencja³u b³onowego
prowadzi do ucieczki Ca2+ do cytozolu. Wzrost stê¿enia wolnego wapnia w cyto-
plazmie wymusza aktywny transport tego jonu do wnêtrza mitochondriów. Ci¹g³a
ucieczka Ca2+ przez otwarte pory oraz konieczno�æ transportowania go ponownie
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do organelli powoduje wyczerpanie puli komórkowego ATP [25]. Mitochondria
pêczniej¹, dochodzi do przerwania zewnêtrznej b³ony mitochondrialnej i uwolnienia
bia³ek przestrzeni miêdzyb³onowej, które w istotny sposób mog¹ wp³ywaæ na przebieg
�mierci komórki. Takie bia³ka, jak: prokaspazy, cytochrom c, czy Smac/DIABLO
(ang. Second mitochondria-derived activator of caspases/Direct IAP Binding
protein with LOw pI) zwi¹zane s¹ ze szlakiem �mierci zale¿nym od kaspaz;
endonukleaza G, czy bia³ko AIF (ang. Apoptosis-Inducing Factor) sprzyjaj¹
uruchomieniu szlaku �mierci niezale¿nego od kaspaz [44], natomiast proteaza
serynowa HtrA2 wydaje siê byæ zdoln¹ do aktywacji obu szlaków [62]. Powy¿szy
model jest oparty na wynikach badañ �mierci komórek zwierz¹t, g³ównie ssaków.
Choæ istniej¹ wskazówki, ¿e mitochondria mog¹ byæ zaanga¿owane w PCD u ro�lin,
to zakres ich udzia³u w przebiegu �mierci komórek ró¿nych typów w odpowiedzi
na ró¿ne bod�ce nie zosta³ dot¹d w pe³ni wyja�niony (patrz np. [33, 47]).

Hipoteza endosymbiotyczna

Zgodnie z teori¹ endosymbiozy komórki eukariotyczne wywodz¹ siê od beztleno-
wego jednokomórkowego przodka, który przechwyci³ bakteriê z grupy α-proteo-
bakterii, zawieraj¹c¹ ³añcuch oddechowy umo¿liwiaj¹cy fosforylacjê oksydacyjn¹.
Uzyska³ on tym samym zdolno�æ do prowadzenia metabolizmu tlenowego.

W swej oryginalnej postaci teoria endosymbiozy nie przes¹dza charakteru komórki
-gospodarza i przechwyconej α-proteobakterii. Poszukuj¹c �róde³ �mierci komórki
zwrócono uwagê na pewne, obserwowane wspó³cze�nie zale¿no�ci, zw³aszcza typu
patogennego. Przyk³adem s¹ bakterie z rodzaju Neisseria, zdolne do wnikniêcia i
funkcjonowania we wnêtrzu ludzkich komórek nab³onkowych czy fagocytów, lub
bakterie z rodzaju Bdellovibrio, atakuj¹ce wiele gatunków bakterii Gram-ujemnych
(przegl¹d w [25]). Po wnikniêciu do komórki gospodarza bakterie te s¹ otoczone
dodatkow¹ b³on¹ pochodz¹c¹ od gospodarza, do której wydzielaj¹ bia³ka podobne
do poryn, dzia³aj¹ce podobnie jak mitochondrialne kana³y VDAC. Zaproponowana
w tym kontek�cie hipoteza pochodzenia endosymbiotycznego �mierci komórki uznaje
komórkê eukariotyczn¹ nie za efekt wspó³pracy dwóch symbiontów, lecz raczej za
wynik ustabilizowania pocz¹tkowego konfliktu miêdzy patogenem i gospodarzem i
wymuszenia wspó³pracy miêdzy nimi [25, 42]. Zgodnie z takim modelem, poryny
bakteryjne translokowane w b³onê gospodarza � pó�niejsz¹ zewnêtrzn¹ b³onê mito-
chondrialn¹ � sta³y siê sensorem stanu metabolicznego komórki-gospodarza, gdy¿
fizjologiczny potencja³ b³onowy i odpowiednio wysokie stê¿enie ATP by³y sygna³ami
zamkniêcia kana³ów. Spadek stê¿enia ATP prowadzi³ natomiast do otwarcia poryn,
obni¿enia potencja³u b³onowego i w konsekwencji do �mierci gospodarza [25]. By
prze¿yæ, bakteria endosymbiotyczna musia³a siê jeszcze wydostaæ na zewn¹trz
gospodarza. Sugeruje siê, ¿e nag³y wzrost stê¿enia Ca2+ w cytozolu móg³ dzia³aæ
jako sygna³ indukuj¹cy aktywacjê proteaz wydzielanych przez bakteriê i trawi¹cych
komórkê gospodarza. Dopiero pó�niej pojawi³y siê bia³ka regulatorowe, które umo¿li-
wi³y komórce eukariotycznej przekszta³cenie procesu patogenezy w kontrolowan¹
�mieræ komórki. To równie¿ mo¿e byæ przyczyn¹, dla której jak dot¹d u organizmów
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prokariotycznych nie wykryto na przyk³ad odpowiedników bia³ek z rodziny Bcl-2/
Bax [42].

Koncepcja czynnika uzale¿niaj¹cego

Druga z koncepcji opisuj¹cych pochodzenie �mierci komórki wywodzi siê ze
stwierdzenia, ¿e w �wiecie o¿ywionym podstawowym warunkiem przetrwania jest
jak najlepsze wykorzystanie zasobów �rodowiska. Jedn¹ ze strategii stosowanych
przez prokarionty jest wydzielanie na zewn¹trz substancji toksycznych dla innych
organizmów o d³ugim okresie pó³trwania. Toksyny (T) te nale¿¹ do bia³ek przery-
waj¹cych ci¹g³o�æ b³ony komórkowej lub enzymów niszcz¹cych DNA bakteryjne.
Bakterie wydzielaj¹ce toksynê s¹ odporne na jej dzia³anie dziêki ekspresji genów
koduj¹cych antidotum (A), utrzymywane wewn¹trz komórki i o krótkim okresie
aktywno�ci [4, 72].

Poniewa¿, w wiêkszo�ci przypadków, toksyna i antidotum kodowane s¹ przez
plazmidy, a nie przez chromosom bakteryjny, mo¿na takie ujêcie rozszerzyæ jeszcze
bardziej i uznaæ, ¿e równie¿ plazmidy czy bakteriofagi dysponuj¹ w³asn¹ strategi¹
przetrwania. Mo¿na równie¿ przyj¹æ, ¿e to komórki bakteryjne mog¹ byæ zasobem
�rodowiska nadaj¹cym siê do wykorzystania [37, 56]. Czynnikiem wystarczaj¹cym
bêdzie obecno�æ, oprócz genów koniecznych do w³asnej replikacji i umo¿liwiaj¹cych
szerzenie siê infekcji, modu³ów genetycznych koduj¹cych zarówno toksynê, jak i
antidotum. Pojawienie siê czynnika infekcyjnego sprawi, ¿e bakteria zacznie wy-
dzielaæ toksynê, która najpierw bêdzie zabijaæ przede wszystkim osobniki w³asnej
kolonii. W krótkim czasie prowadzi to do efektywnego rozprzestrzenienia siê czynnika
infekcyjnego w populacji. Co wiêcej, pojawia siê swoisty stan uzale¿nienia gospo-
darza od obecno�ci prawid³owej formy czynnika infekcyjnego. Antidotum ma krótki
czas trwania, gdy¿ jest degradowane we wnêtrzu komórki przez proteazy serynowe,
naturalnie obecne w komórce i kodowane przez chromosom bakteryjny. Warunkiem
prze¿ycia jest wiêc ci¹g³a synteza antidotum. W przypadku utraty plazmidu nios¹cego
modu³ T/A nastêpuje zatrzymanie syntezy obu sk³adników. Jednak ró¿nica w okresie
trwania obu elementów sprawia, ¿e komórka ginie od zawartej w pod³o¿u i nadal
aktywnej toksyny. Podobny los czeka komórki, które nie otrzymaj¹ plazmidu podczas
podzia³u [26, 28, 37, 72]. Integracja plazmidu lub samego modu³u przetrwania T/A
z genomem komórki koñczy ten etap ewolucyjnego uzale¿nienia komórki [4].

W 1996 roku odkryto uzale¿niaj¹cy modu³ genetyczny w genomie Escherichia
coli. Jest on z³o¿ony ze stabilnego bia³ka MazF, pe³ni¹cego funkcjê toksyny poprzez
indukcjê zniszczeñ DNA oraz krótko ¿yj¹cego bia³ka MazE � antidotum przeciwdzia-
³aj¹cego toksynie. W normalnych warunkach utrzymuje siê stan dynamicznej równo-
wagi zapewniaj¹cy bakterii przetrwanie. W warunkach niekorzystnych nastêpuje
zatrzymanie syntezy obu bia³ek. Degradacja MazE prowadzi do �mierci komórki w
wyniku zniszczeñ DNA wywo³anych przez MazF [1]. To odkrycie wskaza³o na
kolejny mo¿liwy krok w ewolucji �mierci komórki. Zarówno toksyna, jak i antidotum
s¹ tu bia³kami wewn¹trzkomórkowymi, a ich ekspresja jest regulowana przez sygna³y
docieraj¹ce do komórki. Co wiêcej, jest to równie¿ swoiste potwierdzenie, w
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organizmie jednokomórkowym, koncepcji kontroli spo³ecznej. �mieræ komórki nastê-
puje bowiem nie w wyniku aktywacji programu �mierci, lecz jego zahamowania
przez sygna³y docieraj¹ce z zewn¹trz. Ten stopniowy proces ewolucyjny prowadzi
wiêc do wykszta³cenia �mierci komórki o cechach altruistycznych, pocz¹tkowo
umo¿liwiaj¹cych przetrwanie kolonii organizmów jednokomórkowych, a pó�niej
w³a�ciwe funkcjonowanie organizmu wielokomórkowego [3].

W takim kontek�cie warto zauwa¿yæ, ¿e teoriê czynnika uzale¿niaj¹cego mo¿na
tak¿e odnie�æ do wspó³oddzia³ywañ miêdzy komórk¹ eukariotyczn¹ a mitochondrium.
Mo¿na bowiem uznaæ, ¿e we wspó³czesnych komórkach mamy do czynienia z
uzale¿nieniem obustronnym. Mitochondria uzale¿niaj¹ komórkê eukariotyczn¹, gdy¿
warunkuj¹ jej metabolizm tlenowy. Z drugiej strony, mitochondria, dziêki transferowi
zdecydowanej wiêkszo�ci genów do genomu j¹drowego, s¹ równie¿ zwi¹zane
nierozerwalnie z komórk¹. Istnienie komórki jako ca³o�ci jest uzale¿nione od dobrej
kondycji wszystkich przedzia³ów komórki. To, ¿e regulacja �mierci komórki ma miejsce
g³ównie na styku cytozolu i mitochondrium mo¿e byæ konsekwencj¹ wcze�niejszego
procesu wzajemnego uzale¿niania. Zatem egzekucja �mierci komórki drog¹ mitochon-
drialn¹ mo¿e byæ postrzegana jako usuwanie czynnika uzale¿niaj¹cego [4].

Hipoteza grzechu pierworodnego

Punktem wyj�cia do trzeciej z hipotez sta³a siê obserwacja, ¿e ka¿dy z procesów
komórkowych niesie w sobie ryzyko b³êdu, wynikaj¹ce z niedoskona³o�ci konstruk-
cyjnej bia³ek. Ten b³¹d z kolei mo¿e zostaæ zminimalizowany przez wprowadzenie
dodatkowych czynników regulatorowych/naprawczych. St¹d te¿ aktywno�æ komórek
umo¿liwiaj¹ca im przetrwanie w zró¿nicowanych warunkach �rodowiska, a obejmu-
j¹ca wiele procesów komórkowych, obarczona jest swoistym grzechem pierworod-
nym � niemo¿no�ci¹ zapewnienia stuprocentowej dok³adno�ci zdarzeñ molekular-
nych, co mo¿e doprowadziæ do samozniszczenia, �mierci komórki. Dotyczy to w
szczególno�ci mechanizmów zwi¹zanych z funkcjonowaniem genomu. Z jednej strony
konieczne jest bowiem powstrzymanie zmian genetycznych wynikaj¹cych z mutacji
czy z b³êdów replikacji. Z drugiej za�, równie niezbêdne jest dopuszczenie zró¿nico-
wania genetycznego, którego ewolucyjnym motorem s¹ w³a�nie mutacje oraz takie
procesy, jak rekombinacja, koniugacja czy wreszcie rozmna¿anie p³ciowe. Koncepcja
grzechu pierworodnego (podsumowanie w [4]) uznaje, ¿e w podobny sposób mo¿na
rozpatrywaæ pojawienie siê �mierci komórki. Tu równoleg³ymi i pozornie przeciw-
stawnymi trendami ewolucyjnymi bêd¹: 1) powstrzymywanie i 2) uruchamianie
samozniszczenia komórki, a efektem bêdzie coraz bardziej wyrafinowany system
regulacji procesu autodestrukcji.

Z koncepcji grzechu pierworodnego wywie�æ mo¿na kilka interesuj¹cych implikacji,
z których najwa¿niejsz¹ wydaje siê byæ konstatacja, ¿e w komórkach nie istnieje
¿aden program genetyczny, którego jedynym celem dzia³ania jest uruchomienie lub
powstrzymanie �mierci komórki. T³umaczy to z jednej strony wielo�æ postaci �mierci
komórki, które s¹ zale¿ne od aktualnego wyposa¿enia i ewolucyjnej historii komórek
danego gatunku. Z drugiej za� wskazuje, ¿e �mieræ komórki jest raczej wynikiem
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zró¿nicowanego wykorzystania cz¹steczek, które normalnie funkcjonuj¹ w najwa¿niej-
szych procesach ¿yciowych komórki. Klasycznym przyk³adem bêdzie tu cytochrom
c. Zamkniêty we wnêtrzu mitochondriów odgrywa znacz¹c¹ rolê w metabolizmie,
natomiast uwolniony do cytozolu staje siê sk³adnikiem apoptosomu i aktywatorem
kaspaz. Podobnie, endonukleaza G, uczestnicz¹ca normalnie w obróbce mitochon-
drialnego DNA, po uwolnieniu z mitochondriów staje siê aktywatorem �mierci
komórki niezale¿nej od kaspaz [4]. Mo¿na przypuszczaæ, ¿e równie¿ niektóre procesy
komórkowe mog¹ ujawniaæ swe drugie oblicze w zmienionych warunkach otoczenia.
Przyk³adem mo¿e byæ autofagia, gdy destrukcja zawarto�ci komórki mo¿e byæ
wykorzystana do podtrzymania ¿ycia lub do usuniêcia komórki [29].

PODSUMOWANIE

W chwili obecnej mo¿na ju¿ chyba stwierdziæ, ¿e �mieræ komórki, rozumiana jako
zdolno�æ do autodestrukcji pod wp³ywem okre�lonych czynników �rodowiskowych,
jest procesem uniwersalnym w �wiecie o¿ywionym mimo obserwowanych ró¿nic
w obrazie fenotypowym, regulacji czy obecno�ci poszczególnych elementów szlaku.
Jednak¿e, g³ównie z powodu niewystarczaj¹cych danych do�wiadczalnych, nie jest
jeszcze mo¿liwe precyzyjne okre�lenie zale¿no�ci i dróg ewolucji �mierci komórki u
ró¿nych grup organizmów. Nie ulega jednak w¹tpliwo�ci, ¿e wraz z postêpem badañ
zmienia siê tak¿e sposób my�lenia o �mierci komórki. Zarysowany tutaj szereg
pogl¹dów nie jest zbiorem zamkniêtym. Pojawia siê bowiem co najmniej kilka pytañ,
których wyja�nienie pomo¿e nam lepiej zrozumieæ proces ewolucji ¿ycia i �mierci.
W tym miejscu warto wskazaæ choæby dwa z nich. W jaki sposób funkcjonuj¹
procesy �mierci komórki u organizmów niezawieraj¹cych mitochondriów? [17]. W
jakim stopniu ró¿nice w przebiegu �mierci komórki u organizmów z ró¿nych grup
systematycznych, np. ro�lin i zwierz¹t s¹ efektem odrêbnej historii ewolucyjnej?
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