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Streszczenie: Smieré komorki jest regulowanym genetycznie procesem wystepujacym powszechnie w
Swiecie zywym. Przez dziesiatki lat uznawano, ze $mier¢ komorki jest zjawiskiem typowym wytacznie
dla organizmoéw wielokomorkowych, a wige i dos¢ mtodym ewolucyjnie. Tymczasem w ostatnich latach
genetycznie regulowang $mier¢ komorek udokumentowano u wielu organizméw jednokomorkowych
zaré6wno eukariotycznych, jak i prokariotycznych. Dane te sugeruja wigc, ze $mier¢ komorek jest proce-
sem, ktory towarzyszy zyciu od samego poczatku. W artykule poréwnano wybrane przyktady $mierci
komorek u roznych grup organizméw. Na tej podstawie przedstawiono przeglad hipotez dotyczacych
powstania i ewolucji procesu programowanej $mierci komorki. Wskazano réwniez mozliwe drogi wy-
ksztalcania si¢ roznych mechanizmoéw $mierci komorek.

Stowa kluczowe: Eukaryota, ewolucja, organizmy jednokomoérkowe, organizmy wielokomorkowe, Pro-
karyota, $mier¢ komorki (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 umierajacych komorek bezkregowcow i kreggowcow pojawily
sie¢ w XIX wieku, a systematyczne badania tego zjawiska rozpoczely si¢ w latach
50. XX w. Kiedy w 1972 1. Kerr, Wyllie 1 Currie [40] zdefiniowali fenotypowe
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kryteria apoptozy wydawato sig, ze zostaly stworzone solidne podstawy do badan
scisle okreslonego procesu. Pdozniejsze analizy szczegotowe oraz badania $mierci
komorek organizmoéow z innych grup systematycznych, takich jak grzyby i ro$liny,
wykazaty jednak, ze komorki moga umiera¢ na wiele roznych sposobdéw. Tym
niemniej powszechnie przyjmowano, ze programowana $§mier¢ komorki — PCD (ang.
programmed cell death) jest fenomenem wystepujacym wylacznie w $wiecie
organizmow wielokomorkowych (przeglad w np. [10, 15, 22, 31, 34, 47, 59, 65]; w
pismiennictwie polskim patrz np. [71, 75]). Jednak w latach 90. XX w. pojawily si¢
pierwsze prace sugerujace, ze podobne zjawisko moze mie¢ miejsce tak u eukarion-
tow jednokomorkowych, jak i u prokariontéw. Otwiera to fascynujaca perspektywe
badan nad zrédlami $mierci komorki. W niniejszej pracy postaramy si¢ pokazac
podejmowane proby odpowiedzi na dwa zasadnicze pytania: 1) jakie jest pochodzenie
$mierci komorki i 2) dlaczego powstato i jak wyewoluowato wiele mechanizmow
$mierci?

SMIERC KOMORKI — DEFINICJE

Mimo uptywu wielu dziesigcioleci badan, $mier¢ komorki oraz drogi wiodace do
niej nie doczekaly si¢ wystarczajaco jasnych i precyzyjnych definicji. Smier¢ jest
bowiem procesem rozgrywajacym si¢ na poziomie komoérkowym, do ktorego
przyczynia¢ moze si¢ wiele mechanizmow molekularnych. Stad tez nadal najlepszymi
kryteriami opisu roznych form $mierci wydaja si¢ kryteria morfologiczne, oparte na
obserwacjach mikroskopowych. Podejmowane od czasu do czasu proby kodyfikacji
dostepnych danych, takze te najnowsze [43, 65] jedynie porzadkuja sytuacje.

Poniewaz komorki moga umiera¢ na wiele réoznych sposobow, nalezy odrézni¢
umieranie jako proces od $mierci jako punktu koncowego tego procesu. W
procesie umierania komorki mozna wyodrebnic trzy kolejne etapy:

1) sygnalizacyjny, w ktorym nastegpuje odebranie i przeksztatcenie docierajacych
sygnatow wewngetrznych i zewngtrznych;

2) egzekutorowy, gdy uruchomiona maszyneria biochemiczna prowadzi komorke
do $mierci oraz

3) oczyszczajacy, kiedy nastgpuje usunigcie pozostatosci komorki z organizmu w
trakcie Iub po jej $mierci [29, 71].

O ile etap pierwszy jest we wszystkich przypadkach elementem niezbednym, o
tyle dwa pozostate nie musza juz spetnia¢ wymogu natychmiastowej i bezwzglednej
wykonalnos$ci. Dzigki temu staje si¢ mozliwe odrdznienie komérki umierajacej,
ale zywej od komérki martwej. Ma to duze znaczenie w przypadku np. komorek
martwych, ktore dopiero po $mierci staja si¢ komorkami waznymi funkcjonalnie dla
organizmu, takich jak keratynocyty u ssakow czy cztony naczyn u roslin kwiatowych,
badz tez komorek, u ktérych proces umierania jest rozciagnigty w czasie, np. kilku
tygodni lub miesigcy w starzejacych si¢ lisciach drzew czy tez nawet kilku lat, jak
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w komorkach endospermu zbdz, gdy komorki umierajace w trakcie formowania
nasion sa degradowane dopiero podczas kietkowania [65].

Wyrdznia sig trzy gtéwne typy $mierci komorki. Nekroze definiuje sig jako
katastrofe bioenergetyczna, wynikajaca z wyczerpania zasobéw ATP (i, prawdopodo-
bnie, NAD"), ktorej przejawami morfologicznymi sa: pecznienie komorki i jej organelli,
przerwanie ciaglosci blony komorkowej oraz zmiany w organizacji jadra i chromatyny
[22, 29, 43]. Przeciwstawia sig ja zwykle pozostatym dwom typom $mierci komorki
jako $mier¢ pasywna, wywotana przypadkowymi czynnikami zewngtrznymi, np.
toksynami czy zniszczeniem fizycznym. Apoptoze uznaje si¢ za aktywna forme
$mierci wymagajaca dostarczenia ATP. Jej definicja nie zmienita si¢ znaczaco od
1972 r. [40]. Nadal definiowana jest ze wzgledu na przejawy morfologiczne procesu,
takie jak: obkurczenie komorki, kondensacja i marginalizacja chromatyny, fragmenta-
cja DNA, utrzymywanie integralnosci btony komorkowej do pdéznych faz procesu
czy wreszcie formowanie ciatek apoptotycznych, wchtanianych nastgpnie przez
komorki sasiednie lub wyspecjalizowane komorki zerne [32]. Ze wzgledu na tg
ostatnia ceche uznaje sig, ze apoptotyczna $mier¢ komoérki nie ma miejsca u
organizmow, ktoérych komorki otoczone sa $ciana komodrkowa, czyli u roslin i
grzybow [65]. U podloza apoptozy moze leze¢ kilka réznych mechanizmow, stad
tez Nomenclature Committee on Cell Death (NCCD) sugeruje na przyktad, by
analizy fragmentacji DNA czy aktywacji kaspaz uznawac za narzedzia diagnozy,
lecz nie definicji apoptozy [43]. Komorki moga réwniez umiera¢ w drodze autofagii.
Autofagiczna $mier¢ komorki charakteryzuje si¢ intensywnym nagromadzeniem
autofagosomow i dalej wakuolizacja cytoplazmy, ktorym nie towarzysza uporzadko-
wane zmiany w organizacji chromatyny. W wyniku autofagii moze dochodzi¢ do
eliminacji catych skupisk komorkowych. Autofagi¢ zaobserwowano poczatkowo u
drozdzy, a nastgpnie udokumentowano przede wszystkim u roslin kwiatowych. Ten
typ $mierci komoérki wzbudza obecnie najwigcej dyskusji, zwlaszcza w odniesieniu
do $mierci komorek zwierzgcych [41]. Zwraca si¢ uwage przede wszystkim na to,
ze autofagia jest procesem o dwojakim przeznaczeniu: 1) narzedzia umozliwiajacego
przetrwanie komoérek w okresach niedoboru sktadnikow pokarmowych lub 2)
narzedzia rozktadu sktadnikow komorki przed $miercia [10, 22]. Stad tez sugeruje
sig, by uzywa¢ okreslen typu $mier¢ komoérki z autofagia, ktore nie przesadzaja
samego mechanizmu, a jedynie zawieraja opis morfologii §mierci [43]. W odniesieniu
do komorek roslinnych proponuje si¢ rowniez uszczegotowienie okreslenia autofagia
ze wzgledu na zakres zmian zachodzacych w komorce [65].

Odrgbnego komentarza wymaga termin programowana $mier¢ komorki
(PCD). Wprowadzono go, aby podkresli¢, ze jest to $mier¢ komorki regulowana
genetycznie. Dalsza konotacjg stalo si¢ odniesienie terminu PCD gltownie do
proceséw rozwojowych oraz do obrony organizmu przed infekcja patogenna. Tu
chcemy zwréci¢ uwage, ze PCD jest terminem znacznie szerszym niz apoptoza czy
autofagia. Z drugiej strony, zgodnie z sugestia NCCD, wskazujemy rowniez, ze
okreslenie PCD nie jest bezwzglednie uniwersalne i w niektorych sytuacjach
doswiadczalnych moze okaza¢ si¢ mylace [43].
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POCHODZENIE SMIERCI KQM(')RKI — EUKARIONTY
WIELOKOMORKOWE

Konsekwencja panujacego powszechnie przekonania, ze $mier¢ komorki jest cecha
organizmow wielokomorkowych, byto rowniez przeswiadczenie, ze PCD pojawila
si¢ do$¢ pozno w ewolucji, wraz z powstaniem ztozonych form zycia. Tymczasem
obserwacje nagromadzone w ostatnich kilkunastu latach, a dotyczace jednokomor-
kowych eukariontow oraz organizmow prokariotycznych, zdaja si¢ wskazywaé na
bardzo stare, si¢gajace poczatkdow zycia komorkowego, korzenie zjawiska $mierci
komorki [75].

Smier¢ komoérki u Metazoa

Pierwsze obserwacje $mierci komorek pojawily si¢ w trakcie badan rozwoju
embrionalnego zwierzat. Poczatkowo definiowano PCD jako $mier¢ okreslonej
komorki w okreslonym miejscu i czasie. Przyczynity si¢ do tego zwtaszcza analizy
rozwoju embrionalnego Caenorhabditis elegans, w trakcie ktorych zaobserwowano,
ze pewna stata liczba komorek ulega degradacji w sposob wskazujacy na istnienie
podtoza genetycznego tego zjawiska [23]. Dalsze badania prowadzone na przedsta-
wicielach odlegtych filogenetycznie rodzin wskazaty, ze proces eliminacji komoérek
w trakcie rozwoju embrionalnego, a takze pdzniejszego rozwoju osobniczego jest
zjawiskiem powszechnym 1 jest regulowany genetycznie. Dotyczy on formowania
struktur, np. paliczkéw dioni i stop u ssakdéw, usuwania struktur, np. ogona kijanek
zab, a zwlaszcza przemodelowania ciata w trakcie metamorfozy u owadow. W ten
sposob kontrolowana jest liczba i jako$¢ komorek organizmu, usuwane sa komorki
bedace w nadmiarze, np. w trakcie rozwoju ukladu nerwowego oraz komorki
zagrazajace funkcjonowaniu organizmu, np. w wyniku nagromadzenia mutacji lub z
uszkodzonym materiatem genetycznym [10]. Wreszcie, w procesie programowanej
$mierci zamieraja komorki zainfekowane, co moze by¢ traktowane jako pierwotna
forma reakcji obronnych organizméw wielokomorkowych [36, 69].

Zjawisko smierci komorki zostato udokumentowane u wszystkich badanych grup
zwierzat: Porifera, Cnidaria, Nematoda, Insecta, Amphibia, Pisces, Aves i Mam-
malia [3, 68]. Obserwowane podobienstwo PCD u tych grup dotyczy nie tylko same;j
obecnos$ci $mierci komorki, ale rowniez pewnych objawéw fenotypowych,
mechanizmoéw kontrolnych, a takze podtoza molekularnego procesu. Badania na
mutantach C. elegans wskazaly, ze kluczowa rol¢ w $mierci komorki odgrywaja
produkty czterech genoéw. Biatko Ced-3 nalezy do rodziny proteaz cysteinowych —
kaspaz i jest produkowane jako nieaktywny prekursor. Ced-4 jest biatkiem
adapterowym, a jego przyltaczenie si¢ do Ced-3 indukuje cigcie autokatalityczne i
aktywacj¢ kaspazy. Biatko Ced-9 jest represorem, ktory przez wiazanie z Ced-4
uniemozliwia aktywacje kaspaz. Wreszcie, produkt genu Egl-1 wiaze si¢ z Ced-9
blokujac jego funkcje represorowa. W ostatnich latach, dzigki badaniom poréwna-
wczym genomow, zidentyfikowano liczne homologi genow C. elegans m.in. u
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Drosophila melanogaster, myszy i1 cztowieka. Wykazano nie tylko wspodlne pocho-
dzenie tych gendw, ale takze wielka rdéznorodnosc ich produktéow w obrebie grup
filogenetycznych [4, 7, 8, 14]. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze $§mier¢ komorek zwierzat
moze mie¢ wiele réznych postaci, u podtoza ktéorych moga leze¢ pewne swoiste
mechanizmy, i 6W prosty mechanizm kontrolny regulacji $mierci komorki u C. elegans
nie musi juz mie¢, i zwykle nie ma, takiej postaci u innych organizméw. Znanych
jest wiele przyktadow $mierci komoérek niezaleznej od aktywacji kaspaz [32] badz,
z drugiej strony, udziatu typowych bialek $mierci w innych procesach zyciowych
komorki [74].

Smieré¢ komérki u roslin kwiatowych

Problem wystepowania programowanej $mierci komorki u roélin byt przez wiele
lat zaniedbywany i dopiero w ostatnich latach uznano PCD za nieodtaczny element
procesow wzrostu i rozwoju rosliny, a takze za jeden z istotnych sktadnikow
odpowiedzi roslin na atak patogenu [11, 39, 71, 75]. To op6znienie sprawito jednak,
ze przez dhugi czas badania koncentrowaly si¢ na poszukiwaniu objawdw §mierci
identycznych z tymi, ktére znane byly dla komoérek zwierzat, a nie na charaktery-
zowaniu cech swoistych dla roslin. Wspomniane juz dyskusje nad wystgpowaniem
autofagii w komorkach zwierzat jeszcze bardziej zaciemniaty obraz. Dopiero nie-
dawno osiagnigto, jak si¢ wydaje, porozumienie i uznano, ze $mieré¢ komorek
ro$linnych nie wykazuje przejawow typowych dla apoptozy komorek zwierzgcych,
natomiast najczesciej daje sig ja opisac jako $mier¢ komorki z autofagia [65]. Gléwna
przyczyna jest, w wigkszosci przypadkow, brak fazy trzeciej Smierci komorki, czyli
usunigcia jej pozostalo$ci z organizmu, a to za sprawa otoczenia protoplastow
roslinnych przez $ciany komorkowe. Jedynie w nielicznych przypadkach dochodzi
miejscu, pelniac niezwykle wazne funkcje, np. szkieletu roslinnego czy tez tkanki
przewodzacej wode [33, 45]. PCD spelnia u roslin podobne funkcje jak u zwierzat:

1) usuwane sa struktury, ktore wypetnity swoje funkcje, np. komoérki wieszadetka,

2) formowane sa struktury, np. cztony naczyn, aerenchyma, czy niektore typy
lisci (Monstera),

3) zamierajace komorki pelnia funkcje ochronne, np. komoérki czapeczki korzenia.

Rowniez starzenie i opadanie liSci przebiega szlakiem programowanej $mierci.
Wreszcie komorki roslinne porazone przez patogena, a czgsto i komadrki sasiadujace
zamieraja w wyniku PCD okreslanej jako reakcja nadwrazliwosci —HR (ang.
Hypersensitive Response). Dzigki temu nie dochodzi do rozprzestrzeniania si¢
infekcji, co zwigksza szansg przetrwania organizmu [39].

Mimo oczywistych roznic, widoczne sa takze pewne podobienstwa PCD roslin i
zwierzat wielokomorkowych tak fenotypowe, jak i biochemiczne czy molekularne
[38]. Programowana $mier¢ komorek roslin moga zatem wywolywaé czynniki
zewngtrzne, np. niekorzystne warunki srodowiska, jak i wewngtrzne, np. hormony
oraz inne zwiazki sygnalowe, przede wszystkim kwas salicylowy, kwas jasmonowy,
etylen, ABA, kwas giberelinowy oraz jony Ca** [33, 47]. Zaobserwowano rowniez,
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ze znaczaca czg$¢ szlakow sygnatowych aktywuje PCD poprzez podwyzszenie
poziomu reaktywnych form tlenu — ROS (ang. Reactive Oxygen Species) w ko-
morce [35]. Czgsto obserwuje si¢ fragmentacj¢ chromatyny i degradacj¢ jadra oraz
zwigkszona aktywno$¢ proteaz cysteinowych. Co ciekawe, mimo licznych poszuki-
wan odpowiednikdéw kaspaz, jak dotad nie wykryto takich biatek. U roslin i grzybow,
a takze u pierwotniakoéw stwierdzono jednak obecno$¢ metakaspaz — biatek, ktore
zdaja si¢ tworzy¢ z kaspazami zwierzgcymi wspolnag nadrodzing bialek [47, 57, 60,
63]. Znaczace wydaja si¢ rowniez obserwacje wskazujace, ze ekspresja genow
typowych dla PCD zwierzat w liniach transgenicznych roslin zaburza przebieg $mierci
komorki (patrz np. [20, 46]).

Ewolucyjne Zrodta $§mierci u organizmow wielokomorkowych

Jedna z konsekwencji teorii komorkowej jest spojrzenie na organizm wieloko-
morkowy jako na swoista spoteczno$¢ komorek, wyodregbniona z otoczenia i $cisle
zalezna od wyspecjalizowania, umiejscowienia, zréoznicowanych form aktywnosci i
wzajemnych oddzialywan miedzy poszczegdlnymi jej sktadowymi. Spotecznosé, ktorej
liczebnos$¢ jest rowniez precyzyjnie regulowana. Takie spojrzenie zaowocowato
koncepcja kontroli spolecznej. Jednym z przejawow owej kontroli jest wymiana
sygnatow migdzy komorkami, w tym sygnatow podtrzymujacych zycie komorek. W
skrajnej postaci koncepcja kontroli spotecznej sprowadza si¢ wigc do stwierdzenia,
ze kazda komoérka moze przezy¢ tak dlugo, jak dtugo docieraja do niej sygnaty
powstrzymujace dziatania programu autodestrukcji, ktéry jest programem podstawo-
wym [58]. W takim uktadzie zycie jest ciaglym powstrzymywaniem §mierci, a $mier¢
komorki jest trwale wpisana w funkcjonowanie organizmu. Wystarczy wigc pozba-
wi¢ komorke sygnatow podtrzymujacych zycie i uruchomione zostang programy
eliminujace. Z drugiej strony, spojrzenie bardziej antropomorficzne wskazuje pewien
rodzaj altruizmu w $mierci komoérki — zamiera ona wtedy, gdy jest to konieczne z
punktu widzenia spotecznosci komorek jako catosci. Czy takie spojrzenie jest w petni
uzasadnione? Wydaje sig, ze raczej nie. Spogladajac na mechanizmy molekularne
$mierci komorki trzeba by bowiem przyjac, ze wraz z pojawieniem si¢ organizmow
wielokomorkowych pojawit si¢ rowniez caly zestaw genow $mierci. Tymczasem,
obecnie obserwowana funkcja danego procesu jest suma drobnych zmian przystoso-
wawczych, ktorych pierwotnego znaczenia czgsto nie jesteSmy w stanie odgadnac.
Co wigcej, przyjecie zalozenia, ze program $mierci jest programem podstawowym
wyklucza réwniez mozliwos¢ wystepowania tego procesu u organizméw jednokomor-
kowych. Jezeli bowiem PCD jest procesem polegajacym na unicestwieniu komorki
niosacej program genetyczny tegoz procesu, to u organizmow jednokomorkowych
$mier¢ w wyniku realizacji programu prowadzitaby jednoczesnie do eliminacji genomu
g0 niosacego [4].

Innym spojrzeniem na pochodzenie procesu $mierci komorki jest potraktowanie
PCD jako formy pierwotnej odpornosci organizméw wielokomérkowych [69].
Wystgpowanie PCD jako odpowiedzi na atak patogenu u ro$lin, owadow i ssakow
zdaje sig tg teze potwierdzac [4]. Komorka zakazona moze stac si¢ zrodtem infekcji
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zagrazajacej catlemu organizmowi. Uruchamiajac gwattowny program $mierci zatrzy-
muje reprodukcje patogenu i zapobiega dalszemu rozprzestrzenianiu si¢ zakazenia
[36]. Z drugiej strony, mikroorganizmy patogenne dostosowuja stale swoje strategie
przezywania, a jedna z drog jest wyksztatcanie mechanizméw hamujacych proces
gwaltownej $mierci gospodarza, np. wytwarzanie biatek nasladujacych funkcjonalnie
Bcl-2 [4, 6, 7]. Te obserwacje pozwalaja przypuszczaé, ze pierwotnie programowana
$mier¢ komorki byta efektem koewolucji gospodarza i patogenu, a dopiero pozniej,
poprzez wlaczenie dodatkowych mechanizmow regulatorowych, zostata wykorzysta-
na jako sposob na kontrole liczebnosci i jakosci komoérek organizmu wielokomor-
kowego.

POCHODZENIE SMIERCI KOMORKI — EUKARIONTY
JEDNOKOMORKOWE

Smieré komorki wéréd heterotrofow jednokomoérkowych

W ostatnich latach pojawily si¢ prace wskazujace, ze Smier¢ komorki, zapewne
o podtozu genetycznym, ma miejsce rowniez u jednokomoérkowcow [75]. Do chwili
obecnej zebrane dane dotycza co najmniej kilkunastu gatunkéw organizméw jedno-
komorkowych. Co wigeej, w przebadanych przypadkach czgsto stwierdza sig, ze
$mier¢ komorki wykazuje wiele cech uznawanych za typowe m.in. dla apoptozy
[4]. Na przyktad, zastosowanie lekow przeciwko pasozytniczej Leishmania dono-
vani indukowato kondensacj¢ chromatyny, fragmentacje DNA (pozytywny wynik
testu TUNEL), zwigkszenie przepuszczalnosci btony komodrkowej oraz zaburzenia
potencjatu btony mitochondrialnej. Posrednio wykazano takze obecno$¢ proteaz
cysteinowych [48]. Przypadki $mierci komorki opisano takze 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]. Smieré komoérki jest tu warunkowana czynnikami
zewngtrznymi, np. sygnatami od innych komorek w obrebie kolonii — 70 cruzi i T.
termophilia, warunkami pokarmowymi — D. discoideum czy nawet w przypadku
pasozytniczej L. amazonensis — sygnalami od gospodarza. Warto zaznaczy¢, ze
kazdy z procesow $mierci komoérki, mimo ze uznawany za form¢ PCD, podlega
regulacji swoistej dla gatunku. Co wigcej, sa przestanki by sadzi¢, ze $mier¢ komorki
dotyczy réwniez wyspecjalizowanych pierwotniakow pozba-wionych mitochondriow,
takich jak Trichomonas vaginalis czy Giardia intestinalis (przeglad w [17]).

Smieré komorki, czesto o cechach zblizonych do apoptozy [51], ma miejsce
rowniez u drozdzy Saccharomyces cerevisiae czy Schizosaccharomyces pombe.
Obserwuje si¢ ja, gdy drozdze znajduja si¢ w warunkach ograniczonych zasobow
pokarmowych, w przypadku niemoznosci znalezienia partnera do rozmnazania
ptciowego, czy tez w reakcji na toksyny wytwarzane przez inne szczepy grzybow
(przeglad w [16, 30]). Mimo wielu analiz genomicznych nie potwierdzono jak dotad
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obecnosci genow kodujacych biatka podobne do biatek z rodziny Bcl-2/Bax w zadnym
organizmie jednokomoérkowym [4]. Jednak u obu gatunkow drozdzy ekspresja genow
kodujacych sktadniki szlakéw apoptotycznych, pochodzacych z organizméw wieloko-
morkowych, prowadzita do $mierci komorki. Wykorzystano m.in. geny kodujace Bax,
kaspazy, pS3, CED-4/Apaf-1 (przeglad w [27]). Co ciekawe, nadekspresja ludzkiego
biatka Bcl-2 prowadzi do przedtuzenia czasu zycia komoérek drozdzy [50]. Pozniejsze
prace doprowadzity do wykrycia drozdzowych odpowiednikow biatek regulujacych
apoptoz¢ u wyzszych eukariontow, takich jak: metakaspaza Yca 1p/Mca 1p [52] czy
tez czynnik indukujacy apoptoze Aif 1p [70].

Smieré komérki u autotroféw jednokomérkowych

Szczegdlnym przypadkiem, przynajmniej ze wzgledu na charakter Smierci komorki,
wydaja si¢ by¢ jednokomoérkowe eukarionty autotroficzne. Smier¢ komoérki wykryto
u zielenicy Dunaliella tertiolecta w populacjach planktonowych. W warunkach
naturalnych do masowej autolizy komorek dochodzi po zakwicie, a wigc w sytuacji
pogorszenia warunkow wzrostu. W warunkach in vitro populacje Dunaliella przezy-
waty bez wigkszych zmian liczebno$ci warunki glodzenia azotowego, natomiast do
gwattownej $mierci komorek dochodzito przy przedtuzajacym si¢ braku $wiatta [12].
Smier¢ ta charakteryzowata si¢ przejawami morfologicznymi typowymi dla apoptozy;
zidentyfikowano rowniez aktywnos¢ proteolityczna typowa dla kaspaz. Ta ostatnia
obserwacja stata si¢ podstawa sugestii, ze przynajmniej niektore elementy maszynerii
$mierci pojawity si¢ w komorkach jeszcze przed pojawieniem si¢ organizmow
wielokomoérkowych [61].

Heterotrofy 1 autotrofy — ograniczenia koncepcji altruistycznej

Poréwnanie obu grup organizmoéw eukariotycznych wskazuje na pewne interesu-
jace prawidtowosci. Organizmy heterotroficzne zdolne sa do pobierania i wykorzysty-
wania organicznych zrodet wegla 1 azotu z otoczenia. Znaczna ich czg$¢, np. Dictyo-
stelium czy drozdze, zyje w koloniach, gdzie organizmy sa na ogdt blisko spokrew-
nione lub wrecz sa klonami niosacymi ten sam material genetyczny. W takich
sytuacjach PCD moze petni¢ rolg swoistej kontroli populacyjnej. W srodowisku
bogatym w substancje pokarmowe pojedyncze ameboidalne komorki Dictyostelium
zeruja indywidualnie. Przy przekroczeniu pewnej granicznej ggstosci populacji, co
zwykle oznacza rowniez wyczerpanie sktadnikow pokarmowych, komorki tacza sig
tworzac pseudoplazmodium i dalej owocnik. W nim czg¢$¢ komorek ulega progra-
mowanej $mierci, cz¢$¢ natomiast roznicuje si¢ w spory. Gdy warunki ulegna
poprawie, spory odtwarzaja kolonig [19]. Podobnie, u drozdzy kolonie wywodza sig
zwykle z pojedynczej komorki. Po wielu kolejnych podziatach komérkowych tworzy
si¢ ustrukturalizowana kolonia, z mtodymi komorkami na zewnatrz i strefa dojrzatych,
starzejacych si¢ i zamierajacych w procesie PCD komoérek w $rodku kolonii [64].
W obu przypadkach, smier¢ komoérek ma warto$¢ przystosowawcza dla kolonii jako
catosci. Z kolei Dunaliella jest obligatoryjnym fotoautotrofem. W tym przypadku,
zaden organizm nie jest w stanie wykorzysta¢ substancji organicznych uwolnionych
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w wyniku $mierci sasiadujacych komorek. Stad ,,altruistyczna” wizja Smierci komorki
zdaje si¢ nie mie¢ w tym przypadku potwierdzenia. Czemu wigc wystgpuje? Autorzy
pracy [61] spekuluja, ze poczatkowo kaspazy byly proteazami zaangazowanymi w
normalne procesy wzrostu i rozwoju, ktére w szczegdlnych warunkach, np. braku
swiatta, mogty ulega¢ niekontrolowanej aktywacji. Ich swoista aktywno$¢ sprawia
za$, ze objawy $mierci sa tak znaczaco podobne do apoptozy.

POCHODZENIE SMIERCI KOMORKI — PROKARIONTY

Smieré¢ komorek prokariotycznych opisywano od dziesiatkow lat, jednakze dopiero
w ostatnich latach podjgto proby interpretacji niektorych przynajmniej proceséw jako
zblizonych do PCD. Podobnie jak u jednokomoérkowych eukariontéw, réwniez u
niektorych bakterii niekorzystne warunki srodowiska moga aktywowaé $mierc¢
komorki, ktorej efektem bedzie liza i uwolnienie zawartosci do otoczenia. Co cickawe,
sygnaly srodowiskowe nie sa tu czynnikiem wystarczajacym, gdyz zwykle konieczna
jest rbwniez wymiana sygnatow miedzy komorkami, zwiazana z funkcjonowaniem
mechanizmu ,,quorum sensing” [73]. Bakterie z grupy Streptomyces czy Myxo-
bacteria w odpowiedzi na zmiang warunkow $rodowiska tworzg zroznicowane pod
wzgledem ksztattu struktury, sktadajace si¢ z komorek martwych oraz spor przetrwal-
nikowych [53, 72]. Sporulacja jest rowniez stalym elementem cyklu zyciowego
Bacillus subtilis czy Caulobacter crescentus. W wyniku podziatu asymetrycznego
powstaje duza komodrka wegetatywna oraz potaczona z nig pre-spora. Po przeksztal-
ceniu pre-spory w dojrzala sporg komorka wegetatywna zamiera. Szlak, ktorym beda
réznicowac si¢ obie komorki, zalezy od zréznicowania stgzen regulatorow ekspresji
i aktywnosci r6znych czynnikoéw transkrypcyjnych w obu komorkach [24]. Mimo
ze nie wszystkie gatunki bakterii tworza spory, proces réznicowania uzyskany dzigki
ztamaniu symetrii podziatu moze by¢ kluczowy dla przetrwania kolonii jako catosci
[49, 59]. Wreszcie, proces regulowanej $mierci komorki obserwowano rowniez u
sinic, np. z rodzaju Anabaena. Co ciekawe, w tym przypadku udato si¢ zanalizowac
morfologi¢ procesu, ktora bardzo przypominata objawy $mierci komorki z autofagia,
typowe dla komorek roslinnych [55].

Z uwagi na brak wyodrgbnionego jadra komoérkowego u prokariontow, apopto-
tyczny model programowanej $mierci komorki zdaje sig¢ by¢ ograniczony jedynie do
przedstawicieli Eukaryota. Nalezy jednak wzia¢ pod uwage, ze apoptoza, ktorej
markerem morfologicznym jest stan jadra komérkowego, jest tylko jedna z mozliwych
manifestacji $§mierci komorki. Jezeli u podtoza $mierci komorki zostana zidentyfiko-
wane biatka podobne strukturalnie lub funkcjonalnie, wowczas mozna bedzie uznac,
ze ma ona charakter $mierci aktywnej i kontrolowanej, podobnej do PCD. Analizy
porownawcze staty si¢ mozliwe w ostatnich latach, gdy udostgpniono wyniki
sekwencjonowania genomoéw prokariotycznych i eukariotycznych. Wynika z nich,
ze kilka kluczowych elementow szlakéw $mierci komorki u organizméw eukariotycz-
nych, takich jak biatka podobne do kaspaz, apoptotyczne AP-ATPazy, NTPazy
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(gtownie GTPazy) zawierajace domeng NACHT, czy wreszcie proteazy podobne
do mitochondrialnej HtrA, kodowanych jest rowniez przez genomy bakterii, lecz nie
archeondw [13, 42]. Na przyktad, biatka nadrodziny proteaz podobnych do kaspaz
wykryto w genomach organizméw ze wszystkich grup filetycznych. U zwierzat
wystepuja zarowno kaspazy, jak i parakaspazy, ktore wykryto takze u bakterii z
grupy rizobiow. Natomiast metakaspazy sa obecne u roslin, grzybow, pierwotniakow
oraz u wielu grup bakterii. U roslin niektore metakaspazy wystepuja w postaci biatka
wielodomenowego, potaczone np. z LSD1 — regulatorem PCD [21, 60, 63]. Analizy
porownawcze wskazaty na jedna interesujaca prawidtowos¢: biatka enzymatyczne
zaangazowane w $Smier¢ komorki maja bardzo szeroka dystrybucje¢ i dos¢ tatwo
mozna zidentyfikowa¢ ich odpowiedniki u bakterii. Z kolei biatka nieenzymatyczne,
spetniajace np. rolg organizatoréw kompleksow wielobiatkowych sa czgsto charak-
terystyczne jedynie dla okreslonej linii rozwojowej i nie maja odpowiednikéw bakteryj-
nych. Interesujacym wyjatkiem sa biatka zawierajace domeng TIR (ang. Toll-
interleukin-receptor), gdyz funkcjonalny odpowiednik tej domeny znajdowany jest
w biatkach zwierzat i ro$lin oraz wielu grup bakterii [42].

KONCEPCJE POCHODZENIA SMIERCI KOMORKI

Jak si¢ wydaje, wyniki ostatnich lat sugeruja wyraznie, ze aktywna i regulowana
$mier¢ komorki ma miejsce zarowno u organizmow eukariotycznych, jak i prokario-
tycznych. Problemem, ktdory wymaga rozwazenia, staje si¢ wigc: kiedy i w jaki
sposob do tego doszio? Jak dotad sformutowano kilka propozycji teoretycznych,
wyjasniajacych pochodzenie $mierci komorki. Najpowszechniej rozwazane sa trzy,
niewykluczajace si¢ wzajemnie koncepcje: 1) endosymbiotyczna, 2) czynnika uzalez-
niajacego oraz 3) grzechu pierworodnego. Cho¢ wszystkie umiejscawiaja zrodto
smierci komorki gleboko u podstaw drzewa zycia, to odnosza si¢ przede wszystkim
do $mierci komorki eukariotycznej. Wszystkie tez, w istotnym stopniu, odnosza si¢
do zwiazku $mierci komoérki z mitochondriami.

Rola mitochondriow w smierci komorki

Mitochondria petnia kluczowa rolg w indukcji, a takze egzekucji $mierci komorki
u wielu grup organizmow. Mozna je uznac za swoiste integratory sygnalizacji §mierci.
Biatka aktywujace apoptoze przemieszczaja si¢ z cytoplazmy lub jadra w kierunku
bton mitochondriow, gdzie oddziatlujg z receptorami z rodziny Bcl-2/Bax. Oddziaty-
wania te prowadza dalej do spadku potencjatu zewngtrznej btony mitochondrialne;j,
co uznawane jest obecnie za cech¢ rozpoznawcza apoptozy, przebiegajacej szlakiem
zaro6wno zaleznym, jak i niezaleznym od kaspaz [44]. Redukcja potencjatu blonowego
prowadzi do ucieczki Ca* do cytozolu. Wzrost stezenia wolnego wapnia w cyto-
plazmie wymusza aktywny transport tego jonu do wnetrza mitochondriow. Ciagta
ucieczka Ca’" przez otwarte pory oraz konieczno$¢ transportowania go ponownie
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do organelli powoduje wyczerpanie puli komorkowego ATP [25]. Mitochondria
pecznieja, dochodzi do przerwania zewngtrznej btony mitochondrialnej i uwolnienia
biatek przestrzeni migdzyblonowej, ktore w istotny sposoéb moga wptywac na przebieg
smierci komorki. Takie biatka, jak: prokaspazy, cytochrom ¢, czy Smac/DIABLO
(ang. Second mitochondria-derived activator of caspases/Direct IAP Binding
protein with LOw pl) zwiazane sa ze szlakiem $mierci zaleznym od kaspaz;
endonukleaza G, czy biatko AIF (ang. Apoptosis-Inducing Factor) sprzyjaja
uruchomieniu szlaku $mierci niezaleznego od kaspaz [44], natomiast proteaza
serynowa HtrA2 wydaje si¢ by¢ zdolna do aktywacji obu szlakéw [62]. Powyzszy
model jest oparty na wynikach badan $mierci komorek zwierzat, gtéwnie ssakdw.
Choc¢ istnieja wskazowki, ze mitochondria moga by¢ zaangazowane w PCD u roslin,
to zakres ich udzialu w przebiegu $mierci komoérek réznych typow w odpowiedzi
na rozne bodzce nie zostat dotad w pelni wyjasniony (patrz np. [33, 47]).

Hipoteza endosymbiotyczna

Zgodnie z teorig endosymbiozy komorki eukariotyczne wywodza si¢ od beztleno-
wego jednokomodrkowego przodka, ktory przechwycit bakteri¢ z grupy a-proteo-
bakterii, zawierajaca tancuch oddechowy umozliwiajacy fosforylacje¢ oksydacyjna.
Uzyskal on tym samym zdolno$¢ do prowadzenia metabolizmu tlenowego.

W swej oryginalnej postaci teoria endosymbiozy nie przesadza charakteru komorki
-gospodarza 1 przechwyconej Q-proteobakterii. Poszukujac zrodet Smierci komorki
zwrocono uwage na pewne, obserwowane wspolczesnie zaleznos$ci, zwlaszcza typu
patogennego. Przykladem sa bakterie z rodzaju Neisseria, zdolne do wniknigcia i
funkcjonowania we wnetrzu ludzkich komoérek nablonkowych czy fagocytow, lub
bakterie z rodzaju Bdellovibrio, atakujace wiele gatunkow bakterii Gram-ujemnych
(przeglad w [25]). Po wniknigciu do komorki gospodarza bakterie te sa otoczone
dodatkowa btona pochodzaca od gospodarza, do ktérej wydzielaja biatka podobne
do poryn, dziatajace podobnie jak mitochondrialne kanaty VDAC. Zaproponowana
w tym kontekscie hipoteza pochodzenia endosymbiotycznego $mierci komorki uznaje
komorke eukariotyczng nie za efekt wspolpracy dwoch symbiontow, lecz raczej za
wynik ustabilizowania poczatkowego konfliktu migdzy patogenem i gospodarzem i
wymuszenia wspotpracy miedzy nimi [25, 42]. Zgodnie z takim modelem, poryny
bakteryjne translokowane w btong gospodarza — pozniejsza zewngtrzna btong mito-
chondrialng — staly si¢ sensorem stanu metabolicznego komorki-gospodarza, gdyz
fizjologiczny potencjal blonowy i odpowiednio wysokie stgzenie ATP byly sygnatami
zamknigcia kanatow. Spadek stgzenia ATP prowadzit natomiast do otwarcia poryn,
obnizenia potencjalu btonowego i w konsekwencji do $mierci gospodarza [25]. By
przezyé, bakteria endosymbiotyczna musiata si¢ jeszcze wydosta¢ na zewnatrz
gospodarza. Sugeruje sie, ze nagly wzrost stezenia Ca>* w cytozolu mogt dziataé
jako sygnat indukujacy aktywacje proteaz wydzielanych przez bakteri¢ i trawiacych
komorke gospodarza. Dopiero pdzniej pojawity si¢ biatka regulatorowe, ktdre umozli-
wily komorce eukariotycznej przeksztalcenie procesu patogenezy w kontrolowana
$mier¢ komorki. To rowniez moze by¢ przyczyna, dla ktorej jak dotad u organizmow
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prokariotycznych nie wykryto na przyktad odpowiednikéow biatek z rodziny Bcl-2/
Bax [42].

Koncepcja czynnika uzalezniajacego

Druga z koncepcji opisujacych pochodzenie $mierci komorki wywodzi si¢ ze
stwierdzenia, ze w $wiecie ozywionym podstawowym warunkiem przetrwania jest
jak najlepsze wykorzystanie zasobow $rodowiska. Jedna ze strategii stosowanych
przez prokarionty jest wydzielanie na zewnatrz substancji toksycznych dla innych
organizmow o dtugim okresie poltrwania. Toksyny (T) te naleza do biatek przery-
wajacych ciagtos¢ btony komdrkowej lub enzymoéw niszczacych DNA bakteryjne.
Bakterie wydzielajace toksyne¢ sa odporne na jej dziatanie dzigki ekspresji genow
kodujacych antidotum (A), utrzymywane wewnatrz komorki i o krotkim okresie
aktywnosci [4, 72].

Poniewaz, w wigkszosci przypadkow, toksyna i antidotum kodowane sa przez
plazmidy, a nie przez chromosom bakteryjny, mozna takie ujgcie rozszerzy¢ jeszcze
bardziej i uznaé, ze réwniez plazmidy czy bakteriofagi dysponuja wlasna strategia
przetrwania. Mozna rowniez przyjac, ze to komorki bakteryjne moga by¢ zasobem
srodowiska nadajacym si¢ do wykorzystania [37, 56]. Czynnikiem wystarczajacym
bedzie obecnosé, oprocz gendw koniecznych do wiasnej replikacji 1 umozliwiajacych
szerzenie si¢ infekcji, modulow genetycznych kodujacych zarowno toksyne, jak i
antidotum. Pojawienie si¢ czynnika infekcyjnego sprawi, ze bakteria zacznie wy-
dziela¢ toksyne, ktora najpierw bedzie zabijaé przede wszystkim osobniki wtasnej
kolonii. W krétkim czasie prowadzi to do efektywnego rozprzestrzenienia si¢ czynnika
infekcyjnego w populacji. Co wigcej, pojawia si¢ swoisty stan uzaleZnienia gospo-
darza od obecnosci prawidtowej formy czynnika infekcyjnego. Antidotum ma krotki
czas trwania, gdyz jest degradowane we wngtrzu komorki przez proteazy serynowe,
naturalnie obecne w komorce i kodowane przez chromosom bakteryjny. Warunkiem
przezycia jest wigc ciagla synteza antidotum. W przypadku utraty plazmidu niosacego
modut T/A nastepuje zatrzymanie syntezy obu sktadnikow. Jednak réznica w okresie
trwania obu elementow sprawia, ze komorka ginie od zawartej w podtozu i nadal
aktywnej toksyny. Podobny los czeka komorki, ktore nie otrzymaja plazmidu podczas
podziatu [26, 28, 37, 72]. Integracja plazmidu lub samego modutu przetrwania T/A
z genomem komorki konczy ten etap ewolucyjnego uzaleznienia komorki [4].

W 1996 roku odkryto uzalezniajacy modut genetyczny w genomie Escherichia
coli. Jest on zlozony ze stabilnego biatka MazF, pehiacego funkcj¢ toksyny poprzez
indukcjg¢ zniszczen DNA oraz krotko zyjacego biatka MazE — antidotum przeciwdzia-
fajacego toksynie. W normalnych warunkach utrzymuje si¢ stan dynamicznej rowno-
wagi zapewniajacy bakterii przetrwanie. W warunkach niekorzystnych nastgpuje
zatrzymanie syntezy obu biatek. Degradacja MazE prowadzi do $mierci komorki w
wyniku zniszczen DNA wywotanych przez MazF [1]. To odkrycie wskazato na
kolejny mozliwy krok w ewolucji $§mierci komoérki. Zardwno toksyna, jak i antidotum
sa tu biatkami wewnatrzkomoérkowymi, a ich ekspresja jest regulowana przez sygnaty
docierajace do komorki. Co wigcej, jest to rowniez swoiste potwierdzenie, w
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organizmie jednokomérkowym, koncepcji kontroli spotecznej. Smieré komérki naste-
puje bowiem nie w wyniku aktywacji programu $mierci, lecz jego zahamowania
przez sygnaly docierajace z zewnatrz. Ten stopniowy proces ewolucyjny prowadzi
wiec do wyksztalcenia $mierci komoérki o cechach altruistycznych, poczatkowo
umozliwiajacych przetrwanie kolonii organizméw jednokomodrkowych, a pdzniej
wlasciwe funkcjonowanie organizmu wielokomoérkowego [3].

W takim kontekScie warto zauwazy¢, ze teori¢ czynnika uzalezniajacego mozna
takze odnies¢ do wspotoddziatywan migdzy komorka eukariotyczna a mitochondrium.
Mozna bowiem uznaé, ze we wspodtczesnych komorkach mamy do czynienia z
uzaleznieniem obustronnym. Mitochondria uzalezniaja komorke eukariotyczna, gdyz
warunkuja jej metabolizm tlenowy. Z drugiej strony, mitochondria, dzigki transferowi
zdecydowanej wigkszosci genow do genomu jadrowego, sa roOwniez zwiazane
nierozerwalnie z komorka. Istnienie komorki jako catosci jest uzaleznione od dobrej
kondycji wszystkich przedziatow komorki. To, Ze regulacja $mierci komorki ma miejsce
gléwnie na styku cytozolu 1 mitochondrium moze by¢ konsekwencja wczes$niejszego
procesu wzajemnego uzalezniania. Zatem egzekucja Smierci komorki droga mitochon-
drialna moze by¢ postrzegana jako usuwanie czynnika uzalezniajacego [4].

Hipoteza grzechu pierworodnego

Punktem wyjscia do trzeciej z hipotez stata si¢ obserwacja, ze kazdy z procesow
komorkowych niesie w sobie ryzyko btedu, wynikajace z niedoskonatosci konstruk-
cyjnej biatek. Ten btad z kolei moze zosta¢ zminimalizowany przez wprowadzenie
dodatkowych czynnikoéw regulatorowych/naprawczych. Stad tez aktywno$¢ komorek
umozliwiajaca im przetrwanie w zréznicowanych warunkach §rodowiska, a obejmu-
jaca wiele procesow komorkowych, obarczona jest swoistym grzechem pierworod-
nym — niemoznos$cia zapewnienia stuprocentowej doktadnosci zdarzen molekular-
nych, co moze doprowadzi¢ do samozniszczenia, $mierci komorki. Dotyczy to w
szczegbInosci mechanizmow zwiazanych z funkcjonowaniem genomu. Z jednej strony
konieczne jest bowiem powstrzymanie zmian genetycznych wynikajacych z mutacji
czy z bledow replikacji. Z drugiej za$, rownie niezbgdne jest dopuszczenie zrdznico-
wania genetycznego, ktorego ewolucyjnym motorem sa wlasnie mutacje oraz takie
procesy, jak rekombinacja, koniugacja czy wreszcie rozmnazanie ptciowe. Koncepcja
grzechu pierworodnego (podsumowanie w [4]) uznaje, ze w podobny sposob mozna
rozpatrywaé pojawienie si¢ $mierci komorki. Tu rownolegtymi i pozornie przeciw-
stawnymi trendami ewolucyjnymi beda: 1) powstrzymywanie i 2) uruchamianie
samozniszczenia komorki, a efektem bedzie coraz bardziej wyrafinowany system
regulacji procesu autodestrukcji.

Z koncepcji grzechu pierworodnego wywies¢ mozna kilka interesujacych implikacji,
z ktorych najwazniejsza wydaje si¢ by¢ konstatacja, ze w komorkach nie istnieje
zaden program genetyczny, ktorego jedynym celem dziatania jest uruchomienie lub
powstrzymanie $mierci komorki. Thumaczy to z jednej strony wielo$¢ postaci $mierci
komorki, ktore sa zalezne od aktualnego wyposazenia i ewolucyjnej historii komorek
danego gatunku. Z drugiej za$ wskazuje, ze $mier¢ komorki jest raczej wynikiem
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zroznicowanego wykorzystania czasteczek, ktore normalnie funkcjonuja w najwazniej-
szych procesach zyciowych komorki. Klasycznym przyktadem bedzie tu cytochrom
c. Zamknigty we wngetrzu mitochondriow odgrywa znaczaca role w metabolizmie,
natomiast uwolniony do cytozolu staje si¢ sktadnikiem apoptosomu i aktywatorem
kaspaz. Podobnie, endonukleaza G, uczestniczaca normalnie w obrobce mitochon-
drialnego DNA, po uwolnieniu z mitochondriow staje si¢ aktywatorem $mierci
komorki niezaleznej od kaspaz [4]. Mozna przypuszczaé, ze rowniez niektore procesy
komorkowe moga ujawnia¢ swe drugie oblicze w zmienionych warunkach otoczenia.
Przyktadem moze by¢ autofagia, gdy destrukcja zawartosci komoérki moze by¢
wykorzystana do podtrzymania zycia lub do usunigcia komoérki [29].

PODSUMOWANIE

W chwili obecnej mozna juz chyba stwierdzi¢, ze $mier¢ komorki, rozumiana jako
zdolnos¢ do autodestrukceji pod wplywem okreslonych czynnikow srodowiskowych,
jest procesem uniwersalnym w $wiecie ozywionym mimo obserwowanych roznic
w obrazie fenotypowym, regulacji czy obecnosci poszczegolnych elementow szlaku.
Jednakze, glownie z powodu niewystarczajacych danych doswiadczalnych, nie jest
jeszcze mozliwe precyzyjne okreslenie zalezno$ci 1 droég ewolucji Smierci komorki u
roéznych grup organizmow. Nie ulega jednak watpliwosci, ze wraz z postgpem badan
zmienia si¢ takze sposob myslenia o $mierci komorki. Zarysowany tutaj szereg
pogladoéw nie jest zbiorem zamknigtym. Pojawia si¢ bowiem co najmniej kilka pytan,
ktorych wyjasnienie pomoze nam lepiej zrozumie¢ proces ewolucji zycia i $§mierci.
W tym miejscu warto wskaza¢ cho¢by dwa z nich. W jaki sposob funkcjonuja
procesy $mierci komorki u organizmow niezawierajacych mitochondriow? [17]. W
jakim stopniu réznice w przebiegu $mierci komorki u organizmow z réznych grup
systematycznych, np. roslin i zwierzat sa efektem odrgbnej historii ewolucyjnej?
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