Metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

Provided by Via Medica Journals

NOWOTWORY 2000 / tom 50

Zeszyt 2/ 111-121

Artykul na zaproszenie redakcji

Swoista indukcja apoptozy w komorkach nowotworowych

Stanistaw Szala

Przedmiotem pracy jest swoista indukcja apoptozy w komorkach nowotworowych. W pracy omowiono najbardziej podstawo-
we i charakterystyczne wiasciwosci apoptozy (programowej smierci komdrek). Apoptoza moze by¢ indukowana w komdrkach
za posrednictwem zewngtrznych sygnatow natury biatkowej, pochodzgcych od innych komdrek. Moze byc takze wywolana
w komorkach roznymi czynnikami stresu (np. uszkodzenia DNA, niedotlenowanie komorek, aktywacja onkogenow). Jedng
z podstawowych funkcji apoptozy jest eliminacja komdrek, w ktorych np. uszkodzenia DNA, wadliwa proliferacja, niewtasci-
wa adhezja do macierzy pozakomdrkowej nie mogq by¢ usunigte lub naprawione. W regulacji procesu apoptozy biorg udziat
zarowno biatka proapoptotyczne, jak i biatka antyapoptotyczne. Od ich wzajemnych relacji zalezy, czy w komdrkach zostanie
wyindukowana apoptoza. W komdrkach nowotworowych obserwuje si¢ wzrost opornosci komdrek nowotworowych na
wigkszos¢ sygnatow indukujgcych apoptoze. W powstawaniu fenotypu opornego na apoptoze wazng role odgrywajg mutacje
genow kodujgcych bialka proapoptotyczne, jak i genow kodujgcych inhibitory apoptozy. Mutacje genow proapoptotycznych
prowadzq do zmniejszenia aktywnosci bialek proapoptotycznych, natomiast mutacje genow antyapoptotycznych do wzrostu
aktywnosci inhibitorow apoptozy. Wprowadzenie do komdrek nowotworowych genow kodujgcych proapoptotyczne biatka in-
dukuje w nich apoptoze. Niektore geny kodujgce biatka proapoptotyczne pochodzenia wirusowego (np. gen E4orf4 adenowi-
rusow czy gen kodujgcy apoptyne wirusa CAV, ang. chicken anemia virus) indukujg w wysoce swoisty sposéb apoptoze
w komorkach nowotworowych, a nie w komdrkach prawidlowych. Biatka takie mogg stac sie podstawg nowej generacji prze-
ciwnowotworowych lekow.

Specific induction of apoptosis in cancer cells

This review will focus on specific induction of apoptosis (programmed cell death) in cancer cells. Basic characteristic featu-
res of apoptosis are summarized. Cell apoptosis may be induced via external signals, for example proteins, originating from
other cells. Also, it may be induced by various stress factors (for example DNA damage, hypoxia, activation of oncogenes). One
of the essential functions of apoptosis is the elimination of cells in which defects such as DNA damage, faulty proliferation or
improper adhesion to extracellular matrix cannot be repaired. In cancer cells however, the mechanism of apoptosis induction
does not function properly. Apoptosis is regulated by both pro- and antiapoptotic proteins. Their interplay determines the fa-
te of apoptosis induction. Cancer cells exhibit increased resistance to majority of apoptosis-inducing signals. Mutations in ge-
nes encoding both proapoptotic proteins and apoptosis inhibitors play an important role in the appearance of apoptosis resi-
stant phenotype. Mutations in proapoptotic genes lead to decrease in activity of proapoptotic proteins while mutations of an-
tiapoptotic genes increase activity of apoptosis inhibitors. Apoptosis of cancer cells can also be triggered, for example by transfer
of genes encoding proapoptotic proteins. Certain viral genes encoding such proteins (for example adenovirus E4orf4 gene or
apoptin gene from chicken leukemia virus) induce apoptosis in a highly specific manner in cancer cells but not in normal cells.
Such proteins may constitute a new generation of anticancer drugs.

Stowa klucze: apoptoza, apoptoza w komorkach nowotworowych, geny proapoptotyczne, proapoptotyczne biatka fuzyj-
ne, terapia nOWotworow
Key words: apoptosis, apoptosis in tumor cells, proapoptotic genes, proapoptotic fusion proteins, tumor therapy
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U wielokomo6rkowych organizméw obserwuje si¢ dwa ro-
dzaje Smierci komorek: Smier¢ fizjologiczna i niefizjolo-
giczng [1]. Pierwsza ma miejsce podczas rozwoju i morfo-
genezy, natomiast druga podczas toksycznego uszkodzenia
komorek, spowodowanego m.in. niedotlenowaniem, bak-
teryjnymi toksynami lub cytostatykami.

Stosunkowo najlepiej opisang postacia fizjologicz-
nej Smierci komorek jest apoptoza, zwana rOwniez progra-
mowang $miercia komoérek [2]. Pewne inne postacie
$mierci fizjologicznej, rézne od apoptozy, obserwuje si¢
m.in. podczas starzenia czy terminalnego réznicowania
komorek [1].

Podczas rozwoju i morfogenezy apoptoza jest indu-
kowana w komorkach za posSrednictwem zewnetrznych
sygnaléw natury biatkowej, pochodzacych od innych ko-
morek: tzw. ,,sygnatow Smierci” [1, 3, 4]. Apoptoza moze
by¢ takze wywotana w komdrkach poprzez zablokowanie
lub zahamowanie doptywu do nich czynnikéw wzrostu,
niezbednych do ich funkcjonowania (tzw. ,,sygnaléw prze-
zycia”) [1]. Brak takich sygnatéw indukuje w komoérkach
»samob@jcza Smieré”. Apoptoza jest rowniez indukowana
w komorkach poprzez kontakt z cytotoksycznymi limfocy-
tami T (CTL) Iub komérkami NK [5]. Limfocyty CTL
i NK perforuja btone komorkowa zabijanych komoérek
i poprzez powstale pory wprowadzaja do nich czynniki
biatkowe indukujace apoptoze.

U wielokomorkowych organizmoéw apoptoza bierze
udzial w usuwaniu zbednych komoérek podczas rozwoju
i morfogenezy oraz eliminuje te, w ktorych powstajace
bledy i defekty (np. uszkodzenia DNA, wadliwa prolifera-
cja, niewta$ciwa adhezja do macierzy pozakomorkowe;j)
nie moga by¢ naprawione.

Szereg danych wskazuje, ze w komorkach nowotwo-
rowych podstawowe funkcje apoptozy sa wyraznie zaha-
mowane [6]. By¢ moze dlatego w komorkach, ktore po-
winny zostaé, a nie s3, usuwane poprzez procesy apop-
totyczne, pojawiaja si¢ liczne defekty genetyczne, biedy
w parowaniu chromosomow, czy zmniejszona adhezja do
macierzy pozakomorkowe;.

Przypuszcza sie, ze w komorkach nowotworowych
pojawia si¢ fenotyp oporny na indukcj¢ apoptozy i ze fe-
notyp ten moze by¢ odpowiedzialny za szereg niepowo-
dzen terapeutycznych [7]. Komorki oporne na indukcje
apoptozy maja by¢ niewrazliwe na dziatanie lekéw i pro-
mieni jonizujacych.

Oczywista konsekwencja takiego podejscia sa liczne
proby rewersji tego fenotypu przy pomocy manipulacji ge-
netycznych. W miejsce defektywnych, zmutowanych ge-
noéw, ktdrych biatkowe produkty nie moga bra¢ udzialu
w indukcji apoptozy, wstawia si¢ ich prawidtowe kopie [8].
Do komorek nowotworowych wprowadza si¢ wigc geny
kodujace biatka, majace przywroci¢ komdrkom nowotwo-
rowym ,,zdolno$¢” do indukcji apoptozy, z uzyciem lekow
lub promieni jonizujacych. NajczeSciej w manipulacjach
genetycznych wykorzystywany jest gen p53, odgrywajacy
wazng rol¢ w procesie apoptozy [9]. Jednak proby ,,uczula-
nia” komdrek nowotworowych na indukcje apoptozy, spo-

wodowanej lekami i promieniami jonizujacymi, z udzia-
fem genu p53 nie zawsze okazywaly si¢ skuteczne. W wielu
wypadkach wprowadzony gen p53 indukowal zahamowanie
podziatéw komorkowych, a nie apoptoze [10].

Ostatnie badania wskazuja, ze apoptoz¢ w komor-
kach nowotworowych mozna wywota¢ poprzez wprowa-
dzenie do nich genéw kodujacych proapoptotyczne biatka
[8]. Szczegdlnie interesujace wydaja si¢ byc¢ te prace,
w ktdrych do indukcji apoptozy w komoérkach nowotworo-
wych wykorzystano proapoptotyczne geny niektorych wi-
rusoéw [11, 12]. Geny te koduja biatka swoiscie indukujace
apoptoze w komoérkach nowotworowych. Ta wysoka swo-
isto$¢ indukcji apoptozy w komdrkach nowotworowych,
a nie w komorkach prawidtowych, przez proapoptotyczne
biatka wirusowe, moze stac si¢ istotnym novum w terapii
Nnowotworow.

Apoptoza

W komorkach apoptoza jest indukowana za posred-
nictwem ,,zewnetrznych” biatkowych sygnalow prze-
sylanych przez inne komérki [1]. Apoptoza moze byé
takze swoista odpowiedzia, reakcja komoérek na stres
srodowiskowy (np. niereperowalne uszkodzenia DNA,
niedotlenowanie komarek, brak czynnikéw przezycia)
[13] (zob. Ryc. 1). Rézne rodzaje sygnatow (sygnaly

Sygnaly stresu Sygnaly Smierci

Recepcja sygnalow

APOPTOZA

Ryc. 1. Rézne sygnaly (sygnaly stresu i $mierci) indukujace
w komorce apoptoze

Smierci, stresu) uruchamiajg szlak aktywacji enzymow
nalezacych do grupy proteaz cysteinowych, enzymow
rozszczepiajacych biatka po reszcie kwasu asparagi-
nowego, tzw. kaspaz [3, 4] (zob. Ryc. 2). Aktywacja
kaspaz oraz innych, nie tylko proteolitycznych enzy-
mow, prowadzi do dyspersji jadra komoérkowego oraz
rozpadu komorki na tzw. ciatka apoptotyczne. Ciatka
apoptotyczne (fragmenty komdrek otoczone biong ko-
moérkowa) fagocytowane sa nastepnie przez najblizsze
komoérki i makrofagi [14].

W procesie apoptozy biora udzial dwa rodzaje ka-
spaz, tzw. kaspazy inicjatorowe (aktywujace inne kaspazy)
oraz kaspazy efektorowe (biorace udziat w dalszych eta-
pach apoptozy) [3, 4]. Oba rodzaje kaspaz wystepuja
w komorkach w postaci tzw. zymogenow, nieaktywnych,
latentnych proenzyméw (prokaspaz). Prokaspazy inicjato-
rowe ulegaja autokatalitycznej aktywacji w kompleksach



z innymi biatkami. Kompleksy te niekiedy nazywa si¢
apoptosomami [15]. Kaspazy inicjatorowe aktywuja na-
stepnie prokaspazy efektorowe, ktore uruchamiaja ka-
skady proteolitycznych reakcji (Ryc. 2).

Sygnaly apoptotyczne (biatkowe ,,sygnaly §mierci”
typu cytokin) odbierane s3 przez komorki za poSrednic-

Sygnaly stresu

Prokaspazy Kaspazy

torowa. Do lepiej poznanych bialek adaptorowych nale-
za biatka FADD, TRADD, RIP, TRAF2. Do jednego
z tych biatek (FADD) zostaje nastgpnie przylaczona pro-
kaspaza 8. Dopiero w tym kompleksie, sktadajacym si¢
z receptora i adaptora FADD, prokaspaza 8 ulega autoka-
talitycznej aktywacji (Ryc. 3). W reakcji wigzania proka-

Prokaspazy Kaspazy

inicjatorowe — > inicjatorowe — > efektorowe — > efektorowe ——> APOPTOZA

Sygnaly $mierci

Ryc. 2. Sygnaly stresu i sygnaly Smierci aktywuja kaspazy inicjatorowe i efektorowe. Sygnaly uruchamiaja rézne szlaki metaboliczne, prowadzace do
aktywacji prokaspaz inicjatorowych (np. 8, 9), a nastepnie prokaspaz efektorowych (np. 3, 6, 7). Kaspazy efektorowe indukuja w komérkach §mieré

apoptotyczng.

twem swoistych blonowych receptoréw [16]. Cytokiny te
moga wystepowac w tzw. formie rozpuszczalnej lub moga
znajdowac si¢ w btonach innych komorek. W tym ostat-
nim wypadku ,,sygnat Smierci” przekazywany jest poprzez
kontakt migdzykomoérkowy. Na przyktad kontakt miedzy-
komorkowy jest konieczny miedzy komorkami CTL i NK
a komorkami, ktére maja by¢ przez nie zabite [5]. Ko-
morki CTL i NK perforuja blong komérkowa zabijanych
komorek (z udzialem perforyny), a przez powstate pory
wprowadzaja do nich enzymy, granzym A i granzym B,
z ktorych jeden — granzym B aktywuje prokaspazy.

Jednymi z lepiej poznanych receptordw ,,sygnatow
$mierci” sa receptory nalezace do rodziny receptoréw
TNF (czynnika nekrozy nowotwordw) [16]. Do rodziny tej
zalicza si¢, oprocz receptora TNFR1(zwanego takze p55,
CD120a), takze receptory Fas (CD95, Apol), DR3
(Apo3, WSL-1, TRAMP, LARD), DR4, DR5 (Apo2,
KILLER, TRICK2, TRAIL-R2) oraz receptory DcR1
(TRIDD, TRAIL-R3, LIT) i DcR2 (TRUNDD, TRAIL-
-R4). Receptory te wystepuja w blonach wielu komoérek,
szczegblnie w komorkach uktadu immunologicznego. Od-
grywaja wazng role w eliminacji, negatywnej selekeji, roz-
nych populacji limfocytow.

Receptory rodziny TNF wiaza swoiste ligandy. Na
przykiad receptor Fas wigze tzw. ligand FasL (CD95L), re-
ceptor TNFR1 przytacza TNFa i limfotoksyne o, receptor
DR3 (Apo3) rozpoznaje ligand Apo3L, a receptory DR4,
DRS5, DcR1 i DcR2 wigza ligand Apo2L (TRAIL) [16].

Cytoplazmatyczne fragmenty receptoréw z rodzi-
ny TNF nie maja domen katalitycznych [15]. Dlatego
zaktywowany receptor (receptor ze zwigzanym ligan-
dem) wigze tzw. biatka posredniczace, biatka adapto-
rowe, do ktorych z kolei przytacza si¢ prokaspaza inicja-

spazy 8 bierze rowniez udzial biatkowo adaptorowe
FLASH [17].

Interakcja biatek adaptorowych z cytoplazmatycz-
nym fragmentem receptoréw z rodziny TNF zachodzi
z udziatem tzw. domen $mierci (DD), swoistych amino-
kwasowych sekwencji znajdujacych si¢ zarowno w biat-
kach adaptorowych, jak i w receptorach [16]. Interakcje
taka, miedzy identycznymi domenami, nazywa si¢ oddzia-
fywaniami homofilowymi. Biatko FADD, oprocz domeny
DD (ang. death domain), posiada réwniez tzw. domeng
efektorowa (DED, ang. death effector domain), do kto-
rej przylacza si¢ swoja domena DED prokaspaza 8.

Jedno z adaptorowych bialek, biatko FLIP, petni
funkcje regulacyjna: zapobiega wigzaniu kaspazy 8 z ada-
ptorem FADD i hamuje w ten sposob indukcje¢ apoptozy
[18]. Aktywnos¢ receptora TNFR1 jest kontrolowana tak-
ze przez biatko SODD, ktore zapobiega jego samoaktywa-
cji [19]. Wiazac si¢ z czegScia cytoplazmatyczng receptora
TNFR1 biatko SODD uniemozliwia przytaczenie biatka
adaptorowego FADD.

Niektore adaptory, np. TRADD, RIP, TRAFI,
TRAF2, biorg udzial w aktywacji kinaz indukujacych
transkrypcyjny czynnik NFxB [16]. Efektem dziatania ki-
naz NIK (ang. NFkB inducing kinase) i IKK (ang. inhibi-
tor of kB kinase complex) jest fosforylacja inhibitora IxBa
(skompleksowanego z NFkB), jego degradacja i uwalnia-
nie z kompleksu czynnika NFxB. Czynnik ten aktywuje
nastepnie ekspresje swoistych gendw, w tym m.in. genéw
kodujacych endogenne inhibitory apoptozy, zwane cIAP1
i cIAP2. Biatka TRAF2 i RIP moga takze aktywowac
szlak kinazy JNK (ang. c-Jun N-terminal kinase). Kinaza ta
bierze z kolei udzial w aktywacji biatka c-Jun, skfadnika
czynnika transkrypcyjnego AP-1. Czynnik AP-1 moze braé¢
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Ryc. 3. Schemat relacji migdzy szlakiem apoptozy indukowanej cytokinami nalezacymi do rodziny TNF-a oraz szlakiem indukcji apoptozy réznymi
czynnikami stresu. Na schemacie przedstawiono typowy receptor (receptor Fas i TNFR), nalezacy do rodziny TNE. Po zwiazaniu ligandéw (cytokin)
pobudzone receptory aktywuja kaspaze 8, bioraca nastgpnie udzial w aktywacji kaspaz 3, 6, 7. Czynniki stresu, via biatko P53, aktywuja giéwnie
transkrypcje genu bax, ktorego biatkowy produkt uwalnia cytochrom ¢ z mitochondrium. Cytochrom ¢ wraz z tzw. bialkiem Apaf-1, bierze udziat

w aktywacji inicjatorowej kaspazy 9, ktora z kolei aktywuje inne kaspazy efektorowe. Oba szlaki tacza si¢ ze sobg za poSrednictwem biatka Bid. Na
rycinie pokazano takze miejsca dziatania niektdrych, z lepiej poznanych inhibitoréw apoptozy.
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udziat w regulacji transkrypcji gendw kodujacych proza-
palne i immunomodulacyjne bialka [16].

Zwigzanie TNF-a przez receptor TNFR1 nie zawsze
zatem moze prowadzi¢ do indukcji apoptozy. W pewnych
warunkach TNFa moze aktywowa¢ geny kodujace proza-
palne i immunomodulacyjne biatka [16].

Nalezace do rodziny receptorow TNFR1 receptory
DcR1 i DcR2, w przeciwiefistwie do innych receptoréw tej
rodziny DR4 i DRS, nie posiadaja cytoplazmatycznych
domen, mogacych kompleksowaé z biatkami adaptoro-
wymi i nie s w stanie bra¢ udzialu w transmisji sygna-
tow aktywujacych kaspazy [16]. Mimo pobudzenia przez
cytoking Apo2L(TRAIL), znajdujaca si¢ w btonie ko-
morkowej innych komérek, receptory te nie mogg induko-
wacé apoptozy. Sa one w istocie pulapkowymi receptorami
(ang. decoy receptors): ,wytapuja” proapoptotyczne ligan-
dy i chronia w ten sposdb komérki przed indukcja apopto-
zy.

W wielu komérkach nowotworowych nie obserwuje
si¢ receptorOw putapkowych DcR1 i DcR2. Wystepuja
w nich natomiast receptory DR4 i DRS. Ich obecnos¢
w komorkach nowotworowych umozliwia indukcje w nich
apoptozy przez cytoking Apo2(TRAIL) [20].

Apoptoza moze by¢ takze wywotana w komorkach
r6znymi czynnikami stresu [13]. Reakcja komorki na §ro-
dowiskowy stres (np. uszkodzenia DNA, niedotlenowa-
nie komérek, aktywacja onkogenow) przebiega z udziatem
biatka P53 oraz wielu biatek modulujacych jego aktyw-
no$é, a wiec m.in. biatkka Mdm-2, biatka ATM, biatka

p192%, CBP/p300, DNA-PK kinazy, biatka HIF-a [21, 22]
(zob. Ryc. 4). W zaleznosci od rodzaju stresu (np. uszko-
dzenia DNA) biatko P53 ulega tzw. potranslacyjnej mody-
fikacji. Przy pomocy odpowiednich enzymow biatko P53
zostaje ufosforylowane i acetylowane w $ci§le okreslonych
miejscach. Dzigki zmianom konformacyjnym biatko to
moze zmienia¢ swoje powinowactwo do réznych promoto-
réw i aktywowac transkrypcje roznych gendw.

W reakcjach fosforylacji biatka P53 bierze udzial
gtownie kinaza DNA-PK (ang. DNA dependent protein
kinase) oraz biatko ATM (ang. ataxia telangiectasia muta-
ted protein) [21, 22]. Ufosforylowane biatko P53 jest bial-
kiem stabilnym i stabo wigze si¢ z bialkiem regulatorowym
Mdm-2 (nieufosforylowane biatko P53 skompleksowane
jest z bialkiem Mdm-2 i ulega degradacji w proteoso-
mach). Biatko p19**, syntetyzowane w odpowiedzi na
stres spowodowany nadekspresja niektérych onkogenow
(np. c-myc), bierze udziat w stabilizacji czasteczek P53.
Biatko p194* przylacza si¢ do kompleksu Mdm-2-P53
i uwalnia z niego aktywne biatko P53.

Podobnie jak reakcje fosforylacji réwniez reakcje
acetylacji biatka P53 przez biatka p300 i CBP odgrywaja
wazna role w modyfikacji jego konformacji [23, 24]. Po-
nadto acetylowane biatko P53 jest tez duzo lepiej fosfory-
lowane przez odpowiednie kinazy.

Do biatek modulujacych aktywno$¢ pS3 naleza row-
niez biatka supresorowe BRCA1 i WT1. Sa one czynnika-
mi transkrypcyjnymi, wzmacniajacymi aktywnoSc¢ trans-
krypcyjna biatka P53 [23]. Z biatkiem P53 wiaze si¢ takze
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Ryc. 4. Biatka modulujace aktywno$¢ pS3 oraz aktywacja genéw odpowiedzi komdrkowej na rdzne czynniki stresu. Czynniki te indukuja gtéwnie re-
akcje fosforylacji i acetylacji biatka P53. Ufosforylowane biatko P53 nie jest wigzane przez biatko regulatorowe Mdm-2 i moze bra¢ udzial w aktywa-
cji roznych genéw. Bardziej szczegdtowy opis udziatu poszczeg6lnych biatek regulujacych aktywnos¢ biatka P53 znajduje si¢ w tekscie pracy.

tzw. biatko P33™9". Doktadna funkcja tego bialka nie jest
jednak poznana [23].

Z bialkiem P53 wiaze si¢ takze czynnik HIF-1a
(ang. hypoxia-inducible factor 1a), czynnik biatkowy in-
dukowany w odpowiedzi na niedotlenowanie komorek.
Czynnik ten kompleksuje z P53 i stabilizuje w ten spo-
sOb jego aktywnos$¢ transkrypcyjna [23].

Odpowiednio zmodyfikowane, ,,zaktywowane” bial-
ko P53 uruchamia transkrypcje szeregu réznych genow
kodujacych biatka, ktore biora udzial w odpowiedzi ko-
morek na stres [13, 23, 25, 26]. OdpowiedzZ ta obejmuje
m.in. reperacj¢ uszkodzen materiatu genetycznego, zaha-
mowanie cyklu komoérkowego w fazach G1 i G2 oraz
apoptoze (zob. Ryc. 4). Ktory z tych proceséw bedzie
mial miejsce, zalezy jednak od rodzaju komérek, mikro-
§rodowiska w jakim si¢ znajduja, rozmiaru uszkodzen
DNA, innymi slowy: od szeroko pojetego ,.kontekstu”.
Od kontekstu bedzie wigc zalezalo, czy w komorce, kto-
ra nie jest w stanie usuna¢ i zreperowaé swoich uszko-
dzefi DNA, zajdzie indukcja apoptozy, czy tez zahamowa-
nie cyklu podziatowego.

Indukcja zaleznej od p53 apoptozy jest w miare do-
brze poznana [23, 26]. W odpowiedzi na sygnal apopto-
tyczny biatko P53 aktywuje ekspresje szeregu gendéw kodu-
jacych m.in.: biatka Bax, biatka PIG3 (biatka te biora
udzial w regulacji potencjatu oksydoredukcyjnego w ko-
morkach), biatka nalezace do rodziny receptoréow TNF:
biatka Fas (Apol) i DRS (Apo2), a takze biatka IGF-BP3
(wiazacego insulinopodobny czynnik wzrostu IGF-1) oraz

receptory dla tego czynnika (zob. Ryc. 4). Zmniejszenie
stezenia IGF-1 poprzez jego zwiazanie lub blokowanie
sprawia, ze w komorce znacznie spada poziom tego, nie-
zbednego dla przezycia komorek, czynnika wzrostu.

W blizej nieznany sposob biatko P53 wplywa takze na
translokacje bialka receptora Fas z aparatu Golgiego
do blony komérkowej. Jest to prawdopodobnie tzw. nie-
transkrypcyjny wplyw biatka P53 na proces indukcji apop-
tozy [27].

Podstawowym biatkiem bioracym udzial w apoptozie
zaleznej od P53 jest biatko Bax. Biatko Bax ma zdolno$¢
do otwierania kanatéw znajdujacych si¢ w blonach mito-
chondrialnych i uwalniania z mitochondrium cytochro-
mu c. By¢ moze biatko Bax ma takze zdolnos¢ do perfora-
cji blon mitochondrialnych [28]. Uwolniony cytochrom
¢ wraz z tzw. bialkiem Apaf-1, ATP (i/lub dATP) oraz
inicjatorowa prokaspaza 9 tworzy wielobiatkowy kom-
pleks (apoptosom), w ktérym prokaspaza 9 ulega autoka-
talitycznej aktywacji (zob. Ryc. 3). Biatko Apaf-1 wiaze si¢
z prokaspaza 9 za poSrednictwem swoistych domen
CARD (ang. caspase recruitment domain). Domeny te
funkcjonalnie sa podobne do domen DED, bioracych
udziat w aktywacji kaspazy 8 [3, 15].

Indukcja i regulacja procesu apoptozy w niektérych
przypadkach jest swoista tkankowo. W komdrkach miesni
serca np. wystepuja inhibitory apoptozy nie spotykane
w innych komorkach [29].

Zalezna od p53 apoptoza moze by¢ regulowana na
wielu etapach transmisji sygnaléw proapoptotycznych.
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Uwalnianie cytochromu c z mitochondrium moze by¢ ha-
mowane przez szereg bialek antyapoptotycznych, nale-
zacych do rodziny Bel-2 (w tym Bcel-X;, Bel-w, Mcl-1)
(Ryc. 3) [30]. Do rodziny biatek Bcl-2 zalicza si¢ obecnie
okoto dwadzieScia bialek: zar6wno proapoptotycznych,
jak i antyapoptotycznych [31]. Mechanizm hamowania
apoptozy przez biatka Bcl-2 nie jest jednak dobrze po-
znany. Wczesniejsze przypuszczenia, ze biatko Bel-2 two-
rzy dimery z bialkiem Bax i blokujac w ten sposdb pro-
apoptotyczne biatko moze hamowac apoptoze, nie wy-
daja si¢ trafne. Obecnie wydaje si¢, ze Bcl-2 raczej
w posredni sposdb moze wplywaé na zachowanie inte-
gralno$ci blony mitochondrialne;j i zapobiega¢ uwalnianiu
cytochromu c [28, 30]. By¢ moze, w réwnie posredni spo-
sob, Bcl-2 wplywa takze na wigzanie przez biatko Apaf-1
cytochromu c i kaspazy 9 [32].

Szczegdlny sposdb regulacji apoptozy zwigzany
jest z tzw. kinaza Akt/PKB [33, 34]. Kinaza Akt/PKB
fosforyluje biatko Bad i uwalnia z kompleksu Bad-Bcl-2
aktywny inhibitor apoptozy biatko Bcl-2 (zob. Ryc. 3).
Ufosforylowane biatko Bad jest wigzane przez cytopla-
zmatyczne biatko 14-3-39. Natomiast kalcineuryna defos-
foryluje biatko Bad, ktére moze ponownie komplekso-
wac z biatkiem Bcl-2. Substratem kinazy Akt/PKP moze
by¢ takze kaspaza 9, ktora w ufosforylowanej postaci jest
biatkiem nieaktywnym [35]. Kaspaza 9 moze by¢ réwniez
zahamowana przez endogenne inhibitory typu IAP, przy-
pominajace niektore wirusowe biatka antyapoptotyczne
(Rye. 3) [29].

W komorkach migsni serca wystepuje inhibitor apop-
tozy zwany ARC (ang. apoptosis repressor with CARD).
Jest to bialko, ktore posiada domene CARD, za pomoca
ktorej wiaze si¢ z identyczna domena obecna w Apaf-1
iw kaspazie 8 [36].

Aktywnos¢ kaspaz efektorowych (3, 6, 7) moze by¢
hamowana przez swoista S-nitrozylacj¢ (z udziatem tlen-
ku azotu i odpowiednich enzyméw) [37], przez biatka szo-
ku Hsp70 oraz przez endogenne inhibitory apoptozy
(IAP) [29].

Oba szlaki indukcji apoptozy: via cytokiny i via bial-
ko P53 tacza si¢ ze soba za posSrednictwem tzw. biatka
Bid [15] (zob. Ryc. 3). Z nieaktywnego prekursorowego
biatka Bid (o masie czasteczkowej 22kDa), pod wplywem
trawienia przez kaspaze 8, uwalniany jest fragment o ma-
sie czasteczkowej 15kDa. Fragment ten, podobnie jak
biatko Bax, wykazuje zdolno$¢ uwalniania cytochromu
¢ z mitochondrium, ale jest od biatka Bax o wiele silniej-
szym induktorem apoptozy [38]. Wydaje si¢, ze biatko
Bid moze wigc wzmacnia¢ niedostateczne, stabe sygnaly
proapoptotyczne plynace szlakiem: P53—Bax—>mitochon-
drium (zob. Ryc. 3).

Apoptoza w nowotworach

W zlozonym procesie nowotworzenia — przypominaja-
cym proces ewolucji — droga selekcji powstaja warianty
komoérkowe, posiadajace nowe cechy fenotypowe [39].
Sa wérdd nich np. komorki zdolne do indukcji angiogene-
zy (proliferacji komorek §rodbtonkowych) i tworzenia

nowych sieci naczyfh krwiono$nych. Ws§réd nowych wa-
riantéw sa m.in. komoérki wymykajace si¢ spod kontroli
nadzoru immunologicznego, jak i komorki, ktore utracity
zdolno$¢ adhezji do macierzy pozakomorkowej. Najogol-
niej méwiac, komodrki nowotworowe tworza nowe rela-
cje typu komorka-komorka oraz komdrka-macierz poza-
komorkowa, relacje pozwalajace na ich daleko posunieta
autonomizacje [40].

Zaréwno w postepujacej autonomizacji komorek no-
wotworowych, jak i w tworzeniu sieci nowych powiazan
(sieci ,socjalnych” relacji), wydaje sig¢, ze niepoSlednia
role odgrywa proces apoptozy [6]. Komorki nowotworowe
staja si¢ oporne na wigkszos§¢ sygnaléw indukujacych
apoptoze (np. sygnaléow wysytanych przez komorki uktadu
immunologicznego). Staja si¢ rowniez oporne na wigk-
szoS¢ sygnalow proapoptotycznych, indukowanych czynni-
kami stresu (np. uszkodzenia DNA, niedotlenowanie).
Jak sie zdaje, dzigki pojawieniu si¢ w blonach niektérych
komorek nowotworowych ligandéw FasL, mogg one indu-
kowa¢ apoptoze w komorkach limfocytéow T (indukcja ta
ma miejsce podczas kontaktéow migdzykomdrkowych lim-
focytow T z komoérkami nowotworowymi) [5, 41]. By¢
moze jest to jedna z przyczyn ostabienia tzw. nadzoru im-
munologicznego.

Oporne na indukcje apoptozy komorki nowotworo-
we pozostaja jednak dalej uzaleznione od wielu tzw. czyn-
nikow przezycia, np. od cytokiny IL-3, IGF-1 lub tzw.
czynnikOw troficznych, wydzielanych przez niektore ko-
morki prawidiowe. Komorki czerniaka sa np. szczegol-
nie ,,uzaleznione” od czynnikoéw troficznych, wydziela-
nych przez komoérki nerwowe, tzw. neutrotrofin (w tym
tzw. NGF - czynnika wzrostu nerwu) [42]. Zahamowanie
doplywu czynnikéw przezycia indukuje w komédrkach no-
wotworowych proces apoptozy [43-45].

Szereg danych wskazuje, ze w powstawaniu fenotypu
opornego na apoptoze¢ wazna role odgrywaja mutacje
i delecje takich genéw supresorowych jak np. p53 [26],
mda-7 [46], Fhit [47], BRCAI [48], APC [49]. W warun-
kach doswiadczalnych, wprowadzenie do komoérek no-
wotworowych prawidiowych kopii tych genow przywraca
komorkom zdolno$¢ do indukcji apoptozy. Na marginesie
nalezy dodaé, ze istnieja ,,wyjatki od reguly”: niektore
zmutowane geny p53, po wprowadzeniu do komdrek no-
wotworowych, indukuja w nich apoptoze [50, 51].

W przeciwienstwie jednak od genéw Fhit, BRCAI,
APC mutacje lub delecje innych genéw supresorowych,
np. Rb [52], WT1 [53], maja zwiazek z indukcja w komor-
kach nowotworowych apoptozy. Gen Rb koduje biatko,
ktdére bierze udzial w regulacji cyklu komoérkowego,
zwlaszcza tzw. punktu restrykcyjnego na granicy faz G1
i S [52]. W fazie G1 cyklu komodrkowego biatko Rb znaj-
duje si¢ w komdrce w postaci kompleksu z czynnikiem
transkrypcyjnym E2F-1. Po fosforylacji biatka Rb przez ki-
naze typu Cdk (cyklinozalezna kinaze) nastgpuje uwolnie-
nie z kompleksu czynnika transkrypcyjnego E2F-1. Uwol-
niony E2F-1 uruchamia ekspresje genow, ktorych biat-
kowe produkty biora udziat w dalszych etapach cyklu
komoérkowego. Uszkodzenie genu Rb powoduje, ze nie-
zwigzany z bialkiem Rb czynnik E2F-1 indukuje apopto-



z¢. Proces indukcji apoptozy przez czynnik E2F-1 nie jest
jednak blizej poznany.

Podobnie nie jest blizej poznany udziat supresorowe-
go genu WT1 w indukcji apoptozy. Wiadomo jedynie, ze
gen WTI koduje czynnik transkrypcyjny, ktory oprocz ak-
tywacji roznych gendw, bierze udzial takze w aktywacji
genu Bcl-2 [54]. By¢ moze mutacje genu WT1 powoduja,
ze zmutowane biatko WT1 nie aktywuje genu Bcl-2.

Apoptotyczng kontrole nad punktem restrykcyjnym
cyklu komérkowego G2-S wydaja si¢ petnié biatka nale-
zace do rodziny bialek rozpoznajacych i wycinajacych
niewladciwie wiaczone nukleotydy podczas replikacji
DNA, tzw. biatka MMR (ang. mismatch repair) [55]. Mu-
tacje niektdrych genéw tej rodziny, a zwlaszcza genow
zwanych AMSH2 i hMLHI prowadza do powstania tzw.
efektu mutatorowego (zwigkszonej czgstoSci mutacji)
i utraty apoptotycznej kontroli nad punktem restrykeyj-
nym G2-S [56].

Mutacje (delecje) genu PTEN, kodujacego fosfotaze
3,4,5 — fosforanu inozytolu (PIP3), wiaza si¢ prawdopo-
dobnie z pojawieniem opornoséci komoérek nowotworo-
wych na indukcj¢ apoptozy, zwigzanej z brakiem adhez;ji
komorek do macierzy pozakomorkowej [57]. W komor-
kach prawidlowych zerwanie polaczen z biatkami macie-
rzy indukuje swoisty proces apoptozy zwany anoikis, od
greckiego stowa oznaczajacego bezdomno$c¢ [58]. Przy-
puszcza sig, ze defosforylacja PIP3 wplywa hamujaco na
aktywno§¢ kinazy Akt/PKB, bioracej udzial m.in. w uak-
tywnieniu silnego czynnika antyapoptotycznego biatka
Bcl-2 [57, 59-61].

Fosfotaza PTEN moze takze defosforylowac szereg
biatek, w tym tzw. kinaz¢ FAK (ang. focal adhesion kina-
se) hamujac w ten sposob jej aktywnos¢ [62]. W komor-
kach prawidiowych supresja aktywnosci kinazy FAK wia-
ze si¢ m.in. z zahamowaniem zdolnoSci komorek do sa-
modzielnej migracji. Uaktywnienie kinazy FAK, zwigzane
m.in. z pojawieniem si¢ mutacji w genie PTEN, pozwala
komoérkom nowotworowym na migracj¢ i swobodne prze-
mieszczanie sie.

W wielu nowotworach (bialaczkach, chloniakach,
guzach litych) obserwuje si¢ takze charakterystyczna nade-
kspresje bialka Bcl-2, uwazanego za antagoniste biatka
Bax [6]. Nadekspresja biatka Bcl-2 wyraznie hamuje apop-
toze indukowang przez biatko Bax [30].

W niektorych nowotworach ukfadu pokarmowego
opisano takze mutacje jednego z proapoptotycznych ge-
néw, genu bax [63].

Jeszcze w innych nowotworach, np. w raku nerki, fe-
notyp oporny na apoptoz¢ zwigzany jest z utrata kaspazy
3 oraz zmniejszona aktywnoScia kaspazy 7, 8 i 10 [64].

W nowotworach ukladu pokarmowego pojawia si¢
nadekspresja biatka nalezacego do rodziny endogennych
inhibitoréw apoptozy (IAP), zwanego surwiwing (ang.
survivin) [65]. Surwiwina wydaje si¢ odgrywac role w przej-
Sciu przez tzw. punkt kontrolujgcy powstawanie wrzecio-
na podziatowego. ,,Przepuszczajac” defekty w strukturze
wrzeciona lub ulozeniu na nim chromosomoéw surwiwina
dziala jako bialko antyapoptotyczne [66]. Interesujace,
ze w komorkach sro6dblonkowych, pobudzonych do proli-

feracji przez naczyniowo-Srddblonkowy czynnik wzrostu
VEGE, obserwuje si¢ wzrost ekspresji genu Bcl-2, nie-
ktorych genow IAP, a takze genu kodujacego surwiwine
[67].

W komorkach nowotworowych, zwlaszcza w komor-
kach czerniaka, stwierdzono nadekspresje inhibitora
apoptozy FLIP, bialka adaptorowego kontrolujacego in-
dukcje apoptozy z udziatem kaspazy 8 [18].

Pojawienie si¢ w komorkach nowotworowych nade-
kspresji bialka FLIP lub biatek nalezacych do rodziny in-
hibitoréw IAP przypomina mechanizmy supresji apop-
tozy przez niektore wirusy [68]. Wirusy (np. adenowirusy,
wirusy herpes, czy niektére wirusy owadow) posiadaja
w swych genomach geny kodujace inhibitory apoptozy
homologiczne do FLIP oraz niektorych inhibitoréw IAP.
W komorkach z zahamowana apoptoza dochodzi do repli-
kacji wirusowego materialu genetycznego i powstania in-
fekcyjnych czastek wirusowych.

Najogodlniej mowigc: mechanizm indukcji apoptozy
w komoérkach nowotworowych jest mocno defektywny.
Uszkodzenia dotyczy¢ moga réznych genéw bioracych
udzial w regulacji i samym przebiegu apoptozy. W ko-
morkach nowotworowych, w procesie progresji, akumulu-
je sie coraz wigcej nieskorygowanych bieddéw zwigzanych
z replikacja, cyklem komorkowym, adhezja itd. Zmniej-
szeniu zdolnoSci do indukcji apoptozy towarzyszy coraz
wigksza autonomizacja komorek.

Apoptoza a terapia nowotworow

Panuje glebokie przekonanie, ze mechanizm dzialania
wiekszosci lekow przeciwnowotworowych, a takze pro-
mieni jonizujacych, polega przede wszystkim na indukcji
w komorkach nowotworowych apoptozy: populacje ko-
moérek nowotworowych ,,uczulonych” na apoptoze gina,
a pozostaja przy zyciu komorki ,,oporne” na dzialanie
apoptotyczne lekow czy promieniowanie [10, 25, 69, 70].
Brown i Wouters [7] wskazuja jednak, ze podczas terapii
wickszos¢ komoérek ginie, nie tylko w wyniku apoptozy
indukowanej przez leki, ale takze z powodu nekrozy (tok-
sycznego dziatania lekow). W nowotworach, w ktdrych
nie ma efektorowych kaspaz, lub poziom ich ekspresji
nie jest wystarczajaco wysoki, obserwuje si¢ raczej nekro-
z¢ niz indukcje apoptozy [64, 71].

Zdaniem Browna i Woutersa [7] krytycznej ocenie
nalezy rdwniez podda¢ relacj¢ migdzy opornosciag komo-
rek nowotworowych na leki indukujace apoptoze, zwlasz-
cza w nowotworach typu guzdw litych, a statusem genu
p53 (obecnych w tym genie mutacji). Nie wydaje si¢, aby
skutecznoS¢ terapii guzow litych zalezata od tego, czy gen
p53 jest zmutowany, czy tez nie [7].

Nie ulega natomiast watpliwosci, ze taka relacje po-
miedzy opornoScia na leki indukujace apoptoze a statu-
sem genu p53, mozna zaobserwowac w bialaczkach i chto-
niakach. W tym przypadku powodzenie i skuteczno$¢ te-
rapii zalezy od obecnoSci w komoérkach nowotworowych
prawidiowego genu p53 [7, 25].

Szereg jednak danych wskazuje, ze w komorkach no-
wotworowych guzéw litych mozna wyindukowa¢é sponta-
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niczng apoptoze, wprowadzajac do nich geny kodujace
rézne proapoptotyczne biatka [8]. Wprowadzenie do ko-
moérek nowotworowych genu kompensujacego brak ge-
nu proapoptotycznego lub wprowadzenie dodatkowego
genu proapoptotycznego prowadzi do indukcji w tych ko-
morkach apoptozy.

W pewnych przypadkach, genetyczne zabiegi zwiaza-
ne ze zmniejszeniem st¢zenia czynnika IGF-1 indukowa-
ly apoptoz¢ w badanych liniach komérkowych. Zabiegi
te polegaly na wprowadzeniu do komérek antysensowych
oligonukleotydéw, hamujacych ekspresje genu kodujace-
go IGF-1 [44] lub genu kodujacego tzw. rozpuszczalny
receptor dla tego czynnika [45].

W badaniach nad wprowadzeniem do komorek no-
wotworowych proapoptotycznych genéw, jak dotychczas,
stosowano dwa rodzaje genow: geny kodujace endogenne
bialka proapoptotyczne (biatka biorace udziat w szlakach
aktywujacych kaspazy), oraz geny kodujace egzogenne
biatka pochodzenia wirusowego, indukujace apoptoze
w docelowych komorkach (zob. Tab. I).

tzw. apoptyne [11]. Biatko to, liczace 121 aminokwasow,
ktoérego proapoptotyczne dziatanie nie jest jeszcze do-
brze poznane, wykazuje szczeg6lna preferencje do induk-
cji apoptozy w komdrkach nowotworowych. Cecha ta mo-
ze by¢ wykorzystana do swoistego niszczenia komoérek
nowotworowych (zob. Ryc. 5).

Innym, zastugujacym na uwage genem pochodzenia
wirusowego, swoiscie indukujacym apoptoze w komor-
kach nowotworowych, jest tzw. gen E4orf4 adenowiru-
s6w [12]. Gen ten nalezy do grupy tzw. wczesnych gendw,
ktorych transkrypcja zachodzi przed replikacja wiruso-
wego DNA. Bialko E4orf4 (o masie czasteczkowej
14kDa) indukuje apoptoz¢ w komdrkach nowotworo-
wych. Proces indukcji apoptozy nie jest jednak dobrze
poznany. Nie ulega watpliwosci, ze zwiazanie biatka
E4orf4 z biatkowa fosfataza 2A (PP2A) jest dla indukcji
tego procesu koniecznym warunkiem [12].

Biatkiem swoiScie indukujacym apoptoze w komor-
kach nowotworowych jest wspomniana juz wczesniej cyto-

Tab. I. Proapoptotyczne geny, ktére mozna zastosowac w terapii genowej nowotworow

Gen Funkcja kodowanego biatka Pi$miennictwo
Bax Uszkodzenie mitochondrium, wyptyw cytochromu ¢ Coll i wsp. [72]
Tai i wsp. (73]
Bcl-X jw. Clarke i wsp. [74]
Dole i wsp. [75]
Ealovega i wsp. [76]
Bim jw. O'Connor i wsp. [81]
FADD Bialko adaptorowe Kondo i wsp. [77]
Fas-L Cytokina wigzaca si¢ z receptorem Fas Arai i wsp. [82]
E2F-1 Czynnik transkrypcyjny kompleksujacy z biatkiem Rb Hunt i wsp. [78]
Liu i wsp. [79]
IxkBa Inhibitor czynnika transkrypcyjnego NFkB Sumimoto i wsp. [80]
hMSH2, h(MLH1 Bialka biorace udzial w usuwaniu i reperacji nieprawidiowych nukleotydow Zhang i wsp. [56]
mda-7 Biatko supresorowe (?) Su i wsp. [46]
Apoptyna Proapoptotyczne biatko wirusa CAV (ang. chicken anemia virus) Pietersen i wsp. [11]
E4orf4 Proapoptotyczne biatko kodowane przez gen regionu E4 adenowirusa Shtrichman i wsp. 12]

W badaniach wykorzystano takie geny proapopto-
tyczne, jak geny kodujace bialko Bax [72, 73], geny
kodujace proapoptotyczne biatka z rodziny Bcl-2, tzw.
biatko Bcl-Xg [74-76], geny kodujgce biatko adapto-
rowe FADD [77], czynnik transkrypcyjny E2F-1 [78,
79], biatko IxkBa (inhibitor czynnika transkrypcyjne-
go NFkB, ktory aktywuje geny kodujace biatka hamu-
jace apoptoze¢) [80], a takze biatko MMR (hMSH2
i h(MLH1) [56].

Wspomniane geny wprowadzano do réznych ko-
morek nowotworowych, najcze¢sciej za poSrednictwem
wirus6w (gléwnie adenowiruséow). W wielu wypadkach
obserwowano wyrazna indukcje apoptozy w komor-
kach nowotworowych i, co najwazniejsze, zahamowa-
nie wzrostu guzoéw nowotworowych u doswiadczalnych
zwierzat.

Jedynym, jak dotad, wprowadzonym in vivo do ko-
morek nowotworowych genem, kodujacym egzogenne
biatko proapoptotyczne pochodzenia wirusowego (tzw.
wirusa CAV, ang. chicken anemia virus), byt gen kodujacy

kina Apo2L(TRAIL) (zwlaszcza w tzw. rozpuszczalnej
postaci) [83].

Indukcja apoptozy wywotanej wprowadzeniem ge-
no6w kodujacych proapoptotyczne bialka, zwlaszcza ge-
n6w kodujacych apoptyne i E4orf4, do komoérek nowo-
tworowych, w ktorych wigkszos$¢ uktadéow enzymatycz-
nych, bioracych udzial w kontroli i w samym przebiegu
apoptozy, jest mocno uszkodzona i defektywna, nie
jest jednak dobrze poznana. Wydaje si¢, ze w niekto-
rych wypadkach mamy do czynienia ze $miercia ko-
morek, spowodowang uszkodzeniem btony mitochon-
drialnej i destrukcja mitochondriéw [28]. Destrukcja
mitochondriéw prowadzi m.in. do zaburzenia trans-
portu elektronéw, oksydacyjnej fosforylacji, syntezy
ATP i zmian w potencjale oksydoredukcyjnym komo-
rek [84]. Smieré taka ma zupelnie inny przebieg niz
Smier¢ apoptotyczna z udziatem kaspaz. Cho¢ wykazu-
je pewne morfologiczne podobiefstwo do apoptozy,
przebiega od niej o wiele dtuzej (czas trwania apopto-
zy mozna wyznaczy¢ w minutach, czas trwania Smierci



Gen proapoptotyczny
+

nos$nik

(wirusy, liposomy)

g —> Bialko
2
Apoptoza

KOMORKA NOWOTWOROWA

§ — Bialko
J KOMORKA PRAWIDLOWA
Brak apoptozy

Ryc. 5. Terapia z wykorzystaniem wirusowych proapoptotycznych gendw. Wprowadzone geny indukuja swoiScie apoptoze w komorkach
nowotworowych.

komoérek spowodowanej destrukcja mitochondriow —
w dniach). Niektorzy nazywaja ja apoptoza niezalezna
od kaspaz [85], inni — pewna postacia nekrozy [64, 71].
Indukowanie w komo6rkach nowotworowych tej od-
miany $§mierci moze by¢ celem nowej generacji lekow.

Zakonczenie

W pracy przedstawiliSmy dane wskazujace na mozliwos¢
wykorzystania w terapii nowotworowej bialek proapopto-
tycznych, swoiscie indukujacych apoptoze w komodrkach
nowotworowych, a nie w komdrkach prawidtowych. Pro-
apoptotycznych biatek nie mozna jednak wprowadzi¢ bez-
posrednio do komorek. Brak swoistych receptoréw unie-

Promotor
DNA
Gen kodujacy Gen kodujacy
ligand swoisty biatko
dla nowotworéw proapoptotyczne
BIALKO Ligand Domena proapoptotyczna
FUZYINE

mozliwia ich transport poprzez blony komérkowe. Mozna
je jednak wprowadzi¢ do komorek badZ w postaci koduja-
cych je gendéw, wykorzystujac do tego celu nosniki wiruso-
we lub liposomy (terapia genowa), badZ w postaci tzw.
biatek fuzyjnych — kowalencyjnego polaczenia biatka pro-
apoptotycznego z biatkowym ligandem. Biatkowy ligand
umozliwia zwigzanie biatka fuzyjnego z receptorem znaj-
dujacym si¢ na powierzchni komoérek nowotworowych
oraz na internalizacj¢ kompleksu receptor — biatko fu-
zyjne [86] (zob. Ryc. 6). Ostatnio doniesiono o transferze
do komorek nowotworowych proapoptotycznego biatka
Vpr (liczacego 96 aminokwasow) wirusa HIV-1 za po-
Srednictwem ,,pustego” (nie zawierajacego materiatu ge-
netycznego) wiriona HIV-1. Wprowadzone w ten sposéb

KOMORKA NOWOTWOROWA

—> Internalizacja receptora z ligandem

Swoisty receptor

— — — Uwolnienie terapeutycznego biatka

— — — Apoptoza w docelowych
komérkach

Ryc. 6. Biatka chimeryczne, fuzyjne, w terapii nowotworéw. Powstale biatko chimeryczne, sktadajace si¢ ze swoistego liganda i biatka proapoptotycz-
nego moze by¢ wprowadzone do komoérek posiadajacych swoisty dla danego liganda receptor.
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biatko indukowato w komorkach nowotworowych apopto-
ze [87].

Tylko intensywne badania moga pokazaé, czy pro-

apoptotyczne bialka stana si¢ lekami nowej generacji
W terapii nowotworow.
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