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nad rozwojem Kkatarakty, a podniesienie poziomu
cukru we krwi otrzymano przypadkiem. Poniewaz
okazato sig, ze wyniki krzyzéwek prowadzacych do
uzyskania pierwotnie okre$lonego celu sg niezado-
walajace, skupiono sie na cukrzycy. W efekcie otrzy-
mano jeden z powszechniej stosowanych szczepow
badawczych. Rowniez w tym przypadku przyczyng
cukrzycy sg zmiany w kompleksie MHC.

Oba modele otrzymano metodg chowu wsobne-
go, w przeciwieAstwie do ciekawego przyktadu, jaki
stanowi mysz z wprowadzonym genem kodujgcym
czynnik nekrozy nowotworéw (TNFa). TNFa jest
czasteczka, ktéra powoduje kontrolowana $Smier¢ ko-
madrek zwang apoptoza. Wprowadzenie jej jedynie do
trzustki prowadzi do zniszczenia tylko wysp B i roz-
winiecia sie objawow cukrzycy.

Wsrod zwierzat wykazujgcych objawy cukrzycy
typu Il znalazty sie szczepy z zaburzeniami produkcji
lub aktywnosci leptyny, co prowadzi zazwyczaj do
rozwiniecia sie otytosci i w efekcie wystgpienia ob-
jawow TIIDM. Ws$rod najbardziej rozpowszechnio-
nych nalezy wymieni¢ nastepujgce szczepy:

» myszy ob/ob - skrét ob pochodzi od angielskiego
stowa obese oznaczajgcego otytos¢. Zgodnie z nazwg
myszy te bardzo tyja, co przyczynia sie do rozwinie-
cia objawow cukrzycy typu Il powigzanej z otytoscia.
Zaburzenia w masie ciata sg zwigzane ze zbyt matym
wydzielaniem leptyny, ktérajest substancjg odpowie-
dzialng za odczuwanie sytosci. Myszy pomimo ze
sg najedzone ciggle odczuwajg gtod i z tego powodu
osiggaja pokazne rozmiary;

e myszy db/db - skrot pochodzi od nazwy genu ko-
dujgcego receptor leptyny. Podobnie jak w przypadku
myszy ob/ob nieprawidtowa odpowiedz organizmu na
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hormon prowadzi do rozwoju otytosci prowadzacej
do rozwoju cukrzycy typu Il (ryc. 2);

Ryc. 2. Mysz szczepu db/db.

* myszy szczepu Wellesley - szczep ten wykazuje
objawy cukrzycy typu Il jedynie, gdy zastosuje sie
odpowiednig diete. Z tego powodu mozna uznac¢ go
za ciekawy model do badan nad wptywem pozywie-
nia na rozwoj choroby. U myszy Wellesley choroba
zwigzana jest ze zmianami w budowie insuliny, ktdra
stabo pobudza komorki docelowe;

e szczury Goto-Kakizaki - nazwa szczepu pocho-
dzi od nazwisk jego twdrcow Yoshio Goto i Masaei
Kakizaki. Prowadzili oni krzyzéwki szczuréw w wy-
niku czego otrzymali zwierzeta z obnizong tolerancjg
glukozy;

o szczury fa/fa - inaczej szczury Zucker fatty. Po-
dobnie jak myszy ob/ob rozwijajg one chorobliwg
otyto$¢. W tym przypadku winna jest nieprawidtowa
budowa receptora dla leptyny, a nie samej czasteczki
sygnatowe;j.

Modele zwierzece cukrzycy pozwolity poznac le-
piej mechanizmy powodujgce rozwdj choroby. Bada-
nia tego typu pozwalajg na testowanie nowych lekdw,
a takze na wprowadzanie terapii tgczonych dzieki
srodkom bedacym juz w uzytku.
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T lenekazotu,komorki kos$ciiich umieranie
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,.Kazdy jest przekonany, ze jego $mier¢ bedzie koricem $wiata.
Nie wierzy, ze bedzie to koniec tylko i wylgcznie jego $wiata.”

J. L. Wisniewski

Smieré komorek towarzyszy wszystkim orga-
nizmom wielokomorkowym przez cale zycie, po-
czawszy od wczesnych etapdw rozwoju, na staro-
§ci skonczywszy. W okresie embrionalnym mozna
obserwowa¢ masowe umieranie komoérek podczas

ksztattowania sie palcow dtoni i stdp ptodu oraz two-
rzenia uktadu nerwowego. W miodzienczym i doro-
stym zyciu obserwujemy $mier¢ limfocytéw systemu
odpornosci, komorek endometrium macicy, a takze
komorek, ktore zostaly zainfekowane przez wirusy
lub ulegty uszkodzeniu.

Smieré komoérki zostata po raz pierwszy zaob-
serwowana w XIX w. przez niemieckiego bada-
cza Rudolfa Yirchowa. W swojej pracy o patologii
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komorkowej opisat dwa typy komorkowej $mierci,
nazywajac je odpowiednio nekrozg i nekrobiozg. Pod
pojeciem nekrobiozy, kryt sie odmienny morfolo-
gicznie od nekrozy stan umierajgcej komorki, ktory
dzi$ przypisujemy komdrkom eliminowanym drogg
apoptozy. Alexander Flemming okre$lit proces umie-
rania terminem chromatolizy, gdyz obserwowane
przez niego komdérki ttuszczowe wykazywaty silng
kondensacje chromatyny jadrowej w trakcie postepu-
jacej $mierci. Cytoplazmatyczne zmiany w umierajg-
cych komérkach embrionéw kurczat opisane zostaty
dopiero na poczatku lat 60. przez Ruth Bellaira, ktéry
badatje w mikroskopie elektronowym.

Réwnowaga komérkowa tkanki kostnej

Powszechnie, w sposdb kontrolowany, umierajg
miedzy innymi komoérki tkanki kostnej, tj. komorki
koSciotworcze - osteoblasty i kosciogubne - osteo-
klasty. Liczne osteoblasty spotykamy w miejscach,
gdzie odbywa sie wzrost lub przebudowa tkanki
kostnej za sprawg réznicowania mezenchymalnych
komorek macierzystych oraz dzieki zdolnosci mi-
gracji juz istniejacych komorek kosciotworczych.
Podstawowym zadaniem osteoblastow jest produk-
cja nieorganicznej macierzy kostnej - hydroksyapa-
tytu. Osteoklasty natomiast, odpowiadajg za resorpcje
materiatu kostnego podczas regeneracji tkanki. Ich
pochodzenie, w przeciwienstwie do osteoblastow,
jest zwiazane z komdérkami uktadu odpornosciowego
o wiasciwosciach zernych (komérki krwiotwdrcze
linii monocytamo-makrofagowej). Mocno pofatdo-
wana powierzchnia osteoklastow umozliwia im kon-
takt z macierza miedzykomoérkowa, a uwalniane
z pecherzykow enzymy trawienne, przyczyniajg sie
do rozpadu biatkowych i mineralnych sktadnikéw
macierzy w trakcie przebudowy kosci.

Prawidtowo przebiegajace procesy koSciotworze-
nia oraz resorpcji stanowig istote przebudowy kosci,
a utrzymanie odpowiedniego balansu pomiedzy dzia-
taniem osteoblastow i osteoklastow umozliwia za-
chowanie wytrzymatosci kosci i szybkie usuwanie
powstatych w obrebie kosci mikrouszkodzen. Bada-
nia ostatnich lat wykazaty, ze jesteSmy w stanie, po-
przez egzogenne czynniki (np. cytokiny, hormony),
aktywnie wptywac na procesy przebudowy ludzkiego
szkieletu. W takich przypadkach, usmiercanie komo-
rek jednego badz drugiego typu niejest przypadkowe,
ale podlega Scistej kontroli. Przeznaczone do likwida-
cji komorki otrzymujg ,,rozkaz” samozagtady i same
monitorujg realizacje zadania. Mowimy woéwczas
o $mierci zaprogramowanej (ryc. 1). Jak sie okazuje,
jednym z czynnikéw sterujgcych procesem, a przez
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to decydujacym o aktywnosci i liczebnosci osteobla-
stow i osteoklastow, jest tlenek azotu.

Kondensacja chromatyny
Prawidtowa komérka

Aktywacja apoptozy

APOPTOZA o
Odwodnienie cytoplazmy

izmiana ksztattu
komorki
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e# Rozpad otoczki
Jadrowej 1formowanie
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Ryc. 1 Programowana $mier¢ - apoptoza, moze by¢ wynikiem nadmiernego
uszkodzenia DNAjadrowego komorki lub tez sygnat do rozpoczecia procesu
otrzymuje komoérka z zewnatrz, np. w formie cytokin. Chromatyna jadrowa
ulega silnemu zageszczeniu a cytoplazma stopniowo traci wode, prowadzac
do zmiany ksztattu komoérki. Wreszcie, po rozpadzie ostonki jadrowej, chro-
matyna oraz organelle komoérkowe zostajg zamkniete w niewielkich, obto-
nionych pecherzykach zwanych ciatkami apoptotycznymi i wyeliminowane
z otoczenia tkanek przez komorki zerne ukfadu odpornosciowego.

O tlenku azotu stéw kilka

Tlenek azotu (NO) jest czasteczka, ktdra reguluje
wiele procesow fizjologicznych, m. in. obkurczanie
sie naczyn krwiono$nych, mobilizacje komorek od-
powiedzi immunologicznej, przeptyw jonow przez
kanaty blonowe, plastyczno$¢ neuronalng a takze
réznicowanie, aktywno$¢ i umieranie wspomnia-
nych wczesniej komorek kosciotwdrczych. NO, ze
wzgledu na niewielkie rozmiary i gazowy charakter,
sprawnie przemieszcza sie przez btony komérkowe
do cytoplazmy, bez koniecznos$ci udziatu transporte-
réw btonowych. Zatem, jego dziatanie na docelowe
sktadniki szlakéw metabolicznych jest stosunkowo
szybkie w obrebie samej komarki, jak i wielu z nig
sgsiadujacych.

Tlenek azotu w komorkach ssaczych produko-
wany jest przez enzym syntaze tlenku azotu (NOS),
ktéra wykorzystuje azot z reszt koncowych amino-
kwasu L-argininy. Obecnie znanychjest kilka izoform
syntazy tlenku azotu, z czego trzy spotyka sie w nie-
ktérych komorkach w trakcie prowadzenia podsta-
wowych proceséw zyciowych; sg to tzw. konsty-
tutywne NOS (ang. constitutive NOS, cNOS) zna-
lezione po raz pierwszy w komorkach srodbtonka:
Srédbtonkowa syntaza tlenku azotu (ang. endothelial
NOS, eNOS), w komorkach nerwowych - neuronal-
na syntaza tlenku azotu (ang. neuronal NOS, nNOS),
oraz hepatocytama (ang. hepatocyte NOS, AepNOS)
pochodzaca z komorek watroby. Produkujg one naj-
czesciej niewielkie ilosci tlenku azotu, ale w sposob
ciggly i pod kontrolg jondw wapniowych. Niektére
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typy komérek sg jednak w stanie zwigksza¢ synteze
NO poprzez tzw. indukowang syntaze tlenku azotu
(ang. iducible NOS, iNOS), nazywang tez makrofa-
gowaq i niezalezng od wapnia. Syntaza uruchamia-
na jest bowiem w odpowiedzi na zakazenia bakte-
ryjne oraz miejscowe zwiekszenie stezen cytokin
prozapalnych. W przeciwienstwie do cNOS, iNOS
produkuje bardzo duze ilosci tlenku azotu w stosun-
kowo krétkim czasie i w okre$lonych warunkach fi-
zjologicznych.

NO wykazuje duze powinowactwo do enzymoéw
oraz biatek strukturalnych komérki, ktére posiada-
ja w swojej czasteczce atomy metali przejsciowych
(Fe, Cu) oraz wolng grupe tiolowg (-SH). Grupy te
petnig najczesciej role funkcyjnych, czyli elemen-
tow odpowiedzialnych za aktywno$¢ biatka. W wa-
runkach niskiego stezenia NO, regulatorowy cha-
rakter czasteczki polega na odwracalnym wigzaniu
sie tlenku do metali lub siarki na drodze nitrozylacji
i whaczaniu bgdz wytgczaniu enzymu z funkcji ko-
madrkowej. Taki regulacyjny mechanizm dotyczy
miedzy innymi cyklazy guanylowej (CG). Enzym od-
powiedzialny jest za tworzenie cyklicznej formy mo-
nofosforanu nukleotydu guaninowego GMP (cGMP)
z tréjfosforanu nukleotydu guaninowego GTP. cGMP
za$ aktywuje fosforylacje biatek za posrednictwem
kinazy biatkowej G badz biatek od niego zaleznych.
W tym przypadku NO jest niezbedny do osiggniecia
funkcjonalnej formy cyklazy.

Produkcja NO w kosciach

Komorki chrzestne (chondrocyty) ksztattujacych
sie kosci wykazujg obecno$¢ syntazy typu Srodbton-
kowego, eNOS, lecz tylko w specyficznych miejscach
tkanki. Podwyzszona ilo$¢ oraz aktywno$¢ enzymu
dotyczy degenerujacych chondrocytéw w obszarze
wzrostu kosci diugich (tzw. mankiet kostny), lecz
nie znajdziemy eNOS w dzielgcych sie komérkach
chrzastki. Aktywno$¢ eNOS cechuje rowniez oste-
oblasty i osteoklasty, jednak w trakcie rozwoju tkanki
kostnej oba typy komorek ujawniajg dodatkowg pro-
dukcje NO z pomoca iNOS. Dziatanie indukowanej
syntazy NO konczy sie w komarkach dorostych kosci
i moze zosta¢ wznowione tylko lokalnie i przejscio-
wo oraz w sytuacjach patologicznych. Szczegolnie
wzmozona aktywno$¢ iNOS dotyczy stanow zapal-
nych, gdzie obecnos$¢ cytokin wymusza na komor-
kach kosci nadprodukcje NO.

W prawidtowo funkcjonujacej tkance kostnej,
osteoblasty i osteoklasty posiadajg konstytutywnie
aktywnag eNOS, produkujgca niewielkie ilosci NO,
ale wystarczajgce do stymulacji obu typow komorek.
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Jednakze niewielkie, lokalne zmiany w tkance, cho-
ciazby stres mechaniczny wywierany na szkielet, bagdz
pulsacyjny przeptyw ptynu prowadzi do niewielkiego
wzrostu poziomu komorkowego NO, wywotanego
dziataniem eNOS. Skutkuje to zwigkszeniem aktyw-
nosci osteoblastow a ograniczeniem osteoklastow,
co sprawia, ze procesy kosciotworzenia przewazaja
nad resorpcjg tkanki. Trzeba takze pamietac, iz w sg-
siedztwie obu typéw komorek kostnych znajdujg sie
takze srodbtonki naczyn oraz zakoriczenia neurondéw.
Ich wewnetrzna produkcja NO przez eNOS i nNOS
moze réwniez przyczynia¢ sie do kontroli aktywno-
Sci osteoblastow i osteoklastéw lub stanowic¢ dla nich
stabilne stezeniowo $rodowisko NO (ryc. 2).

Ryc. 2. Cytokiny, czynniki wzrostu, hormony steroidowe oraz stres mecha-
niczny zwiekszajg produkcje tlenku azotu (NO) dzieki aktywacji indukowa-
nej oraz konstutywnej syntazy tlenku azotu. Niewielkie stezeniaNO sprzyjaja
réznicowaniu komdrek w kierunku osteoblastéw, wspomagajac regeneracje
tkanki kostnej, podczas gdy wysoki poziom NO prowadzi do wyzszej aktyw-
nosci osteoklastow, a wiec intensywnej resorpcji mineralnych i organicznych
sktadnikow kosci (za: Wimalawansa, 2008, zmienione)

Przedtuzajacy sie stan wzmozonej produkcji NO,
wysokie jego stezenie w cytoplazmie i przestrze-
ni miedzykomérkowej sprzyja rozwojowi progra-
mowanej $mierci - apoptozy, chociaz wykazano, iz
krotkotrwaty nadmiar NO w Srodowisku komérko-
wym moze ogranicza¢ $miertelno$¢ komarek. Efekt
obecnosci NO, jak wykazano w badaniach in vitro
i in vivo, zalezy od typu komorki, czynnika aktywu-
jacego produkcje NO, aktywnosci szlakéw zaleznych
od NO, mechanizméw eliminujacych tlenek azotu
z komorki, od pH cytoplazmy i obecnosci zwigzkow
oksydacyjno-redukujgcych. Zatem, w pewnych przy-
padkach mozemy obserwowaé zupeinie odwrotne
dziatanie NO na przezywalno$é komorek, ktére row-
niez obserwuje sie w tkance kostnej.

Kontrolowany sposéb umierania

Apoptoza, w zaleznosci od rodzaju komérki oraz
czynnika jg indukujgcego - fizjologicznego Ilub
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patologicznego, angazuje wiele szlakow biochemicz-
nych oraz rézne organelle komorkowe. Fizjologiczni
promotorzy apoptozy to miedzy innymi hormony ste-
roidowe, czynniki wzrostu, jony wapniowe, wolne
rodniki (H202, OH-, NO) produkowane przez mi-
tochondria. Szczegdlnie te ostatnie wydajg sie by¢
silnie zwigzane z NO w cytoplazmie komorki, powo-
dujgc nagromadzenie nieprawidtowo zbudowanych
i funkcjonujacych biatek, lipidéw, kwaséw nukleino-
wych, uposledzenie mechanizmu naprawczego oraz
spadek poziomu zwigzkéw wysokoenergetycznych
(gtownie tréjfosforanu adenozyny, ATP).

Najlepiej poznanymi szlakami wiodgcymi do
apoptotycznej Smierci komarki sg - zewnetrzny, na-
zywany szlakiem receptorowym oraz wewnetrzny -
rozpoczynajacy sie najczesciej od mitochondridw.
Szlak zewnetrzny aktywowany jest przy udziale ,re-
ceptoréw $mierci” obecnych w bionie komérkowej.
Receptory te stanowig rodzine biatek btonowych,
w skiad ktérej wchodzg m. in. biatko Fas oraz re-
ceptor dla czynnika nekrozy nowotworéw alfa
(ang. Tumor Necrosis Factor alfa - TNF-a). Cechg
charakterystyczng owych receptoréw jest obecnosé
domeny $mierci po ich wewnatrzkomorkowej stronie
btony (DD, Death Domain). Przytaczenie do recepto-
ra okreslonej czasteczki (liganda) skutkuje zmianami
strukturalnymi w obrebie domeny $mierci, a w kon-
sekwencji prowadzi do zapoczatkowania tancucha
reakcji, w ktorej prym wiodg kaspazy - enzymy tra-
wigce biatka cytoplazmy ijadra komdrek (ryc. 3).

Uruchomienie szlaku receptorowego przez TNF-a
wigze sie zwykle ze wzmozong produkcjg NO, za
sprawg podwyzszonej syntezy iNOS i jego aktyw-
nosci. Efekt jest wzmocniony, jesli w S$rodowisku
znajdujg sie cytokiny, tj. interleukina Ip (IL-1(3) oraz
interferon y (IFN-y). Owe cytokiny, znane ze swoich
prozapalnych wtasciwosci, biorg czynny udziat w mo-
dulowaniu proceséw kosSciotworzenia, poprzez sty-
mulacje lub organiczanie aktywnos$ci osteoblastow
i osteoklastow. Tutaj synteza tlenku azotu ma decydu-
jacy wptyw na zachowanie obu typéw komorek, gdzie
NO wydaje sie oddziatywac poprzez szlak cGMP.

Generalnie, ekspozycja osteoblastéw i osteokla-
stébw na wysokie stezenie tlenku azotu wptywa nega-
tywnie na przebudowe kosci. Badania w warunkach
in vitro wplywu egzogennego tlenku azotu pokaza-
ty, ze duze stezenie NO prowadzi do zahamowania
procesOw roznicowania osteoblastéw. W warunkach
in vivo skutkuje to niskg liczebnoscig komérek ko-
Sciotworczych i uposledzona odbudowa uszkodzonej
tkanki. Z kolei ekspozycja osteoklastow na krotko-
trwate podniesione stezenie NO poczatkowo pobudza
komorki do resorpcji tkanki kostnej, prowadzac do
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utraty masy kostnej, a w efekcie do ostabienia me-
chanicznych wiasciwosci szkieletu. Wysokie stezenie
tlenku azotu prowadzi natomiast do zahamowania
proliferacji proosteoklastdw i moze indukowac ich
programowang $mieré. W tym przypadku nadmiar
NO powoduje niedobor komérek zernych, przez co
zahamowana zostanie przebudowa szkieletu (ryc. 2).

Wewnetrzny szlak apoptozy aktywowany jest
przez wzrost przepuszczalnosci zewnetrznej biony
mitochondriéw. Do czynnikow wptywajacych na
6w wzrost zalicza sie m. in. spadek poziomu ATP,
nadmiar wolnych rodnikéw oraz uszkodzenia DNA.
W warunkach prawidtowego funkcjonowania mi-
tochondridw, integralnos¢ btony kontrolowana jest
przez grupe biatek nalezacych do rodziny Bcl-2.
W jej skiad wchodzg biatka sprzyjajgce procesowi
apoptozy (proapoptotyczne, tj. Bax, Bak, Bad) jak
i go hamujace (antyapoptotyczne, tj. Bcl-2 oraz Bel-XL).
Ponadto, waznym stymulatorem apoptozy jest biatko
Apaf-1(ang. Apoptotic PeptidaseActivatingFactor 1),
natomiast hamulcem procesu - grupa biatek 1AP
(Inhibitor of Apoptosis). Oba zlokalizowane w cyto-
plazmie komorki (ryc. 3).

Ryc. 3. Wewnetrzny - mitochondrialny szlak apoptozy zwigzany jest przede
wszystkim z uwolnieniem cytochromu c z przestrzeni miedzybtonowej mi-
tochondriéw, ktéry wraz z czynnikiem proapoptotycznym Apaf-I i kaspazg
9 formuje apoptosom, aktywujacy kaspazy efektorowe, np. kaspaze 3. Szlak
zewnetrzny - receptorowy stanowig miedzy innymi receptory z ,,domenami
$mierci”, ktérych aktywacja uruchamia kaspaze 8 a nastepnie kaspazy efek-
torowe (za: Jilka i inni, 2008, zmienione)

W warunkach prawidtowej przepuszczalnosci bto-
ny mitochondrialnej obserwuje sie staty stosunek po-
miedzy poziomem biatek pro- i antyapoptotycznych.
Taki uktad skutecznie blokuje rozpoczecie progra-
mowanej $mierci. Jednakze moment, w ktérym ow
stosunek ulegnie zmianie na korzy$¢ biatek proapop-
totycznych, uruchamia wewnetrzny szlak apoptozy.
Skutkuje to otwarciem megakanatéw znajdujacych
sie w btonach mitochodriéw (PTP, ang. Permeability
Transition Pore) i uwolnieniem z ich wnetrza cy-
tochromu c. W cytoplazmie komorki cytochrom ¢
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taczy sie z proapoptotycznym Apaf-1 oraz nieak-
tywng jeszcze formag kaspazy (tutaj kaspaza 9), for-
mujgc strukture zwang apoptosomem. Uruchomiona
w apoptosomie kaspaza przenosi swg aktywnos¢ na inne
kaspazy, tzw. efektorowe, ktore tng biatka struktural-
ne komorki, doprowadzajac do jej rozpadu (ryc. 3).

NO i apoptoza

W przypadku wysokiego stezenia NO utrzymujg-
cego sie przez dtuzszy okres w cytoplazmie komorki,
NO trwale wigze sie z biatkami posiadajgcymi grupy
-SH lub atomy metali. Powoduje to nadmierng aktyw-
no$¢ enzymow lub ich catkowite zablokowanie. Taki
scenariusz ma miedzy innymi miejsce w mitochon-
driach, gdzie kompleksy 1 i Il taricucha oddechowe-
go, posiadajgce centrum zelazowo-siarkowe (Fe-S),
sg trwale blokowane przez NO powodujgc znaczgce
obnizenie produkcji energii. Natomiast potgczenie
sie czasteczki NO z centrum kompleksu IV powoduje
dramatyczny wzrost wolnych rodnikéw tlenowych,
niszczacych strukturalnie i funkcjonalnie mitochon-
dria. Oba efekty - brak ATP oraz nadmiar wolnych
rodnikéw to sygnat dla komdrki do rozpoczecia pro-
gramowanej $mierci.

Uszkodzenia w obrebie DNA jadra komdrkowe-
go moga by¢ kolejng przyczyng uruchomienia pro-
gramowanej $mierci. Zauwazono, ze przediuzajaca
sie aktywnos$¢ iNOS, a wraz z nig nadmiar tlenku
azotu, prowadzi do bezposredniej reakcji czasteczki
z kwasem deoksynukleinowym (DNA) jadra komor-
kowego lub jego posredniej metylacji. Wykazano
takze, ze NO ma hamujacy charakter w stosunku do
reduktazy rybonukleotydowej, jednego z enzymow
uczestniczacych w naprawie DNA. Liczne uszko-
dzenia DNA stabilizujg i aktywujg biatko p53, ktore
w warunkach prawidtlowego funkcjonowania ko-
morki jest szybko degradowane. Nadmiar aktywne-
go biatka p53 stymuluje zas komorke do produkcji
kolejnego biatka p21, prowadzac do zatrzymania
cyklu komérkowego. Blokada podziatéw komérko-
wych umozliwia naprawe uszkodzonego DNA lecz
w sytuacji, gdy ilo$¢ uszkodzen jest zbyt duza, aparat
naprawczy zawodzi i komorka umiera droga progra-
mowanej $mierci.

Nalezy pamieta¢, ze aktywacja p53 to nie tylko
element naprawy DNA, ale takze efekt stymula-
cji komdrek cytokinami. W ich obecnosci synteza
biatka rosnie, prowadzac do rozpoczecia procesow
apoptotycznych. Znaleziono nawet zwigzek, a raczej
sprzezenie zwrotne ujemne, pomiedzy syntazg iNOS
i produkcjg p53 na poziomie genow. W sytuacji, gdy
ro$nie synteza biatka iNOS, aktywowany zostaje gen
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odpowiedzialny za produkcje p53. Ten za$ doprowa-
dza do wstrzymywania genu iNOS, aby obnizy¢ ilos¢
syntazy w komorce. Doswiadczenia pokazaty jednak,
ze NO nie jest bezposrednim czynnikiem stymulu-
jacym produkcje p53. Badacze blokowali bowiem
synteze p53 na poziomie RNA lecz programowana
$mier¢ nadal postepowata. Wnioskowa¢ mozna na tej
podstawie, ze uszkodzenia mitochondriow beda kon-
sekwencjg nadmiaru NO ito one wysytajg informacje
0 potrzebie rozpoczecia apoptozy.

Istnieje jednak inna $ciezka rozpoczecia apotozy
odreceptorowej z wykorzystaniem wysokiego ste-
zenia NO. W obecnosci cytokin ro$nie bowiem ak-
tywnos$¢ grupy kinaz biatkowych MAP aktywujgcych
biatko p38 odpowiedzialne za uruchomienie kaspaz.
Roéwnoczesna wysoka synteza enzymu iNOS podnosi
poziom NO w cytoplazmie komorek i aktywuje apop-
toze. Lecz iw tym wypadku wysokie steznie NO nie
musi by¢ bezposrednio zwigzane z dziatalno$cig en-
zymoéw MAP, gdyz ich zablokowanie nadal wywotu-
je programowang $mier¢ komérek. Konkluzja znowu
moze by¢ tylko jedna - mitochondria rozpoczynaja
proces apoptozy!

Innym czynnikiem aktywujgcym apoptoze jest ce-
ramid - produkt szlaku sfingomielinowego. W wy-
niku aktywacji wspomnianego wczes$niej receptora
z rodziny TNF przez cytokiny dochodzi do aktywa-
cji zaleznego od Mg2+enzymu sfingomielinazy obo-
jetnej, ktory rozktada sfingomieling na fosfatydylo-
choline i ceramid. Ten ostatni aktywuje wewnetrzng
Sciezke apoptozy poprzez wzrost przepuszczalnosci
btony mitochodrialnej, wyciek cytochromu c i utwo-
rzenie apoptosomu. Z drugiej strony, pojawienie sie
ceramidu jest réwniez sygnatem dla zatrzymania
syntezy antyapoptotycznego biatka Bcl-2. Rola NO
w szlaku ceramidowym apoptozy zostata potwier-
dzona dosSwiadczalnie, gdy ujawniono stymulacje
sfingomielinazy w obecnosci podniesionego poziomu
tlenku azotu.

Trzeba jednak zaznaczyé¢, iz rozpoczety proces
apoptozy, czy to odreceptorowy, czy mitochondrial-
ny, moze zosta¢ zahamowany przez wysokie ste-
zenia NO na poziomie kaspaz. Enzymy sg bowiem
skutecznie zablokowane przez nitrozylacje ich cen-
trum aktywnego, zawierajgcego grupe -SH. Reakcja
jest szczegolnie wydajna, jesli przebiega w obecno-
ci tlenu czasteczkowego, jonow zelaza lub miedzi.
NO przeksztatca sie w wysoce reaktywny jon NO",
z fatwoscig wigzany do grup tiolowych kaspaz.
W przypadku komdrek zawierajacych sporg ilos¢ bia-
tek zelazowo-siarkowych (Fe-S) lub miedziowych,
nadprodukcja NO blokuje inicjatorowg kaspaze 8
lzapobiega rozwojowi apoptozy, nawet jesli komorki
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otrzymujg staty sygnat ze Srodowiska (cytokiny) do
podjecia programowanej $mierci.

Proces programowanej $Smierci osteoklastow i oste-
oblastéw oraz rola tlenku azotu w procesach réznico-
waniakomarek kostnych, w mechanizmach odbudowy
iresorpcji koscijest nadal w centrum zainteresowania
biologow i medykow. Poznanie istoty procesu apop-
tozy oraz szlakéw kontrolujgcych przezywalnosé
komorek kosci wigze sie z lepszym zrozumieniem
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roli kontrolowanej $mierci komoérkowej iudziatu NO
w prawidtowym i patologicznym funkcjonowaniu
osteoblastdw i osteoklastéw. To za$ umozliwi lepsze
i prawdopodobnie znacznie wydajniejsze leczenie
schorzen uktadu kostnego, dostosowanego do potrzeb
danego pacjenta a w niedalekiej przysztoSci wpro-
wadzenie nowych jeszcze skuteczniejszych strategii
terapeutycznych opartych miedzy innymi na prostej
czasteczce, jakg jest tlenek azotu.
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,Jak to ze lnem by+o’

Roman Karczmarczuk (Wroctaw)

Rodzaj len (Linum) z rodziny Inowatych (Lina-
ceae) obejmuje okoto 200 gatunkéw egzystujacych
w roznych cieptych potaciach naszej planety. Do naj-
popularniejszych zaliczamy nastepujace:

Ryc. 1. Len trwaty (Linum perenne). Fot. Magdalena Mularczyk.

Len przeczyszczajacy (L. catharticnm), znany z na-
turalnych stanowisk w Europie (z wyjatkiem Sycylii
i Sardynii), w rejonie Kaukazu, w Iranie, Afryce Pé}-
nocnej i na Wyspach Kanaryjskich. W naszym kraju
dochodzi w gérach do pietra koséwki, jako sktadnik
zbiorowisk tgk i pastwisk, torfowisk niskich oraz
zrebéw lesnych. Len trwaty (L. perenne), rosngcy na
obszarze czarnomorskim, Pdtwyspie Batkanskim, jak
réwniez w Austrii i Szwajcarii. W Polsce bardzo rzad-
ki, spotykany niekiedy w reliktowych zbiorowiskach
stepowych. Len wielkokwiatowy (L. grandiflorum),
pochodzacy z Algierii, kultywowany u nas jako deko-
racyjna roslina rabatowa o réznokolorowych odmia-
nachuprawnych. Len ztocisty (L.flavum), wystepujacy

dziko w dorzeczu Dunaju, w Lombardii i na Pétwy-
spie Batkanskim. Na naszym terytorium relikt stepo-
wy, dostrzegalny czasem na Wyzynie Matopolskiej
i Lubelskiej, jak tez na Podkarpaciu.

Prymat w warto$ci gospodarczej zdobyt bezape-
lacyjnie nieznany w stanie dzikim len zwyczajny
(L. usitatissimum), ktérego protoplastg jest prawdo-
podobnie len waskolistny (L. angustifolium). Udo-
mowiony zostat przypuszczalnie w Mezopotamii
w szdstym tysigcleciu p.n.e. Jako roélina roczna lub
dwuletnia o cienkiej, gesto ulistnionej todydze osig-
ga wysokos$¢ 1 m. Liscie ma lancetowate, zaostrzone
i trojnerwowe. Kwitnie od czerwca do sierpnia, a ble-
kitne lub biatawe kwiaty zebrane sg w wachlarzowatg
wieche. Owocem jest kulista torebka zawierajgca
10 jajowatych nasion, peczniejgcych w wodzie i po-
krywajacych sie Sluzem. Bytuje najlepiej na glebach
przepuszczalnych, bogatych w préchnice, dobrze na-
wilgoconych oraz intensywnie zasilanych nawozami,
zwiaszcza potasowymi. Przymrozki do -4°C nie sta-
nowig zagrozenia dla siewek. W Polsce optymalne
warunki do uprawy istniejg w potnocno-wschodnigj
czesci kraju, a ponadto na Pogo6rzu Karpackim i Su-
deckim. Na globie ziemskim najbardziej eksploatowa-
ne sg dwie odmiany Inu zwyczajnego: len wioknisty
(var. elongatum) oraz oleisty (var. brevimulticaulis),
ktérego krotka, rozgateziona todyga nie ma wigkszej
wartosci. Widomym znakiem inaugurujgcym sprzet
Inu widknistego jest zotkniecie lisci, oleistego za$
- brunatnienie nasion. Praktykowane podczas zbio-
réow wyrywanie z gleby todyg wraz z korzeniami ma
sens dlatego, ze nadajg sie one w catosci do produkcji
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