
Różnicowanie, starzenie i śmierć komórek



Różnicowanie komórek



Różnicowanie komórek to zjawisko stopniowej, strukturalnej i funkcjonalnej 
specjalizacji komórek wynikające ze zmiany wzoru ekspresji genów komórek 
potomnych.

Stopniowe ograniczanie możliwości rozwojowych kolejnych pokoleń komórek.

Różnicowanie zmienia rozmiar, kształt, aktywność i reakcję komórki na sygnały. Geny, 
które nie są potrzebne w danej tkance, zostają wyłączone. 

Komórki w różnych tkankach mogą mieć bardzo różne cechy fizyczne pomimo tego 
samego genomu.
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Zygote

4-8 blastomeres



• Oct-3/4 – (octamer- binding transcriptional factor) jest aktywny jako 
czynnik transkrypcyjny z homeodomeną w oocycie oraz w okresie 
przedimplantacyjnym. 



NANOG - czynnik transkrypcyjny z homeodomeną, który pomaga ESC utrzymać 
pluripotencję poprzez tłumienie czynników determinujących komórki. 
• NANOG działa wraz z Oct-4 i SOX2.
• SOX2  or SRY (sex determining region Y)-box 2- czynnik transkrypcyjny, niezbędny do 

utrzymania samoodnowy i pluripotencji embrionalnych komórek macierzystych. 

• W mitologii irlandzkiej i szkockiej Tír na nÓg – Kraina Wiecznej Młodości to jedna z nazw 
celtyckiego Innego Świata. Tír na nÓg jest przedstawiany jako raj wiecznej młodości, 
piękna, zdrowia i radości.



Geny homeotyczne - nadrzędne geny regulatorowe, które kierują rozwojem 
poszczególnych segmentów lub struktur ciała. 

Geny homeotyczne (geny Hox) kodują czynniki transkrypcyjne, które zawierają 
fragment zwany homeodomeną kodowany przez specyficzną sekwencję 
nukleotydów - kasetę homeo (homeobox)



Białka z grupy Polycomb przebudowują 
chromatynę - epigenetyczne wyciszanie 
genów.
 
Uczestniczą w regulacji HOX i inaktywacji 
chromosomu X, (Xist RNA)

Białka z grupy Trithorax – aktywacja 
genów. 

Działania białek TrxG są często 
opisywane jako „antagonistyczne” 
wobec funkcji białek Polycomb



Nierównoważny podział zapłodnionego oocytu

Nierównomierna segregacja determinant cytoplazmatycznych

Determinacja losu komórki



 Substancje o charakterze białkowym lub peptydowym,
działające w niskich stężeniach

 Ten sam induktor może uczestniczć w różnych
oddziaływaniach indukcyjnych, na różnych etapach rozwoju

 Przykładem takich substancji są: peptydowe czynniki
wzrostu (FGF, TGF), peptydy z rodziny hedgehog, 
glikoproteiny Wnt

 Substancje indukujące wytwarzane w centrum sygnalizacji, 
których swoisty, bezpośredni efekt działania na komórki w 
procesach różnicowania zależy od gradientu ich stężenia
nazywamy morfogenami

Substancje indukujące



Informacja pozycyjna
Zależność różnicowania od lokalizacji komórki

Złożony system oddziaływań międzykomórkowych:

• nakładające się gradienty morfogenów,

• zróżnicowanie odpowiedzi na działanie induktorów,

• tworzenie nowych centrów sygnalizacji

przestrzenne “wzory”  
rozmieszczenia wyspecjalizowanych  
strukturalnie i funkcjonalnie komórek

mapa losów komórek  pola
morfogenetyczne



Biegunowość przednia/tylna kończyny kręgowca jest regulowana 
przez centrum sygnalizacyjne zwane strefą aktywności 
polaryzacyjnej (ZPA).
Apical ectodermal ridge (AER).

apical ectodermal ridge 







Komórka macierzysta 

S.C. stem cell

Replikacja 1
Czarna nić DNA – rodzicielska

Czerwona – po 1 replikacji

Podział symetryczny

Replikacja 2

Czarna nić DNA – rodzicielska 

Czerwona – po 1 replikacji 

Niebieska – po 2 replikacji
Podział 

asymetryczny
Podział symetryczny

S.C. stem cell

S.C. Różnicowanie

IMMORTAL STRAND 
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Komórki macierzyste hematopoezy (HSC) - komórki multipotencjalne, 
różnicują w komórki krwi, megakariocyty. Komórki tuczne.



Multipotencjalne hemopoetyczne komórki macierzyste

(MHSC)

stanowią około 0,1% populacji komórek szpiku kostnego

ulegają częstym podziałom komórkowym i dają początek dwóm 

liniom MHSC

Jednostki wytworzania kolonii granulocytów, erytrocytów, 

monocytów, megakariocytów (CFU-GEMM) – tworzenie linii

komórek szpiku (erytrocyty, granulocyty, monocyty, płytki krwi)

Jednostka wytwarzania kolonii limfocytów (CFU-Ly) –

tworzenie linii komórek limfoidalnych, limfocytów T, B i NK

Wszystkie komórki krwi 

powstają z multipotencjalnych 

hemopoetycznych komórek 

macierzystych (MHSC)



Komórki progenitorowe – bardziej swoiste wchodzą na drogę 

różnicowania w komórki docelowe (oligo- lub unipotencjalne)

Komórki macierzyste mogą dzielić się w nieskończoność, 

podczas gdy komórki progenitorowe dzielą się ograniczoną 

liczbę razy 

Stem cell

BFU-E

CFU-E

CFU-Meg

CFU-Eo

CFU-Bas

CFU-G

CFU-M

CFU-LyT

CFU-LyB



Komórki prekursorowe –

unipotencjalne, pochodzą z 

komórek progenitorowych

-mają cechy swoiste, które 

pozwalają na rozpoznanie 

ich jako pierwszych komórek 

danej linii komórkowej 

a. Proerytroblast

b. Megakarioblast

c. Mieloblast

d. Promonocyt

e. Limfoblast

a

c

d



 Metylacja DNA

 Modyfikacje białek

histonowych

- metylacja

- acetylacja

- fosforylacja

- ubikwitynacja

- sumoilacja (Small 

Ubiquitin-like 

Modifier = SUMO)

- lncRNA (long non-
coding RNA)

BIOCHEMICZNY MECHANIZM PAMIĘCI EPIGENETYCZNEJ

Nośnik pamięci - DNA i białka oddziałujące z DNA

Kod epigenetyczny



Xist – gen kodujący  (lncRNA)
 
• Działa jako główny efektor procesu 

inaktywacji chromosomu X. 
. 
• Nieaktywny chromosom X jest 

pokryty Xist RNA, chromosomy X 
pozbawione Xist nie zostaną 
zdezaktywowane. 

• Inaktywacja chromosomu X 
wyrównuje liczbę genów  u obu płci. 

• Wybór, który chromosom X zostanie 
zdezaktywowany, jest losowy, ale po 
inaktywacji chromosom X pozostanie 
nieaktywny.



U ssaków genomy rodzicielskie nie są funkcjonalnie równoważne.
• Zygoty z dwoma genomami matczynymi (gynogenetycznymi) mogą 

rozwinąć się do stadium około 25-somitów, ale słabo rozwijają tkanki 
pozazarodkowe. 

• Zygoty z dwoma genomami ojcowskimi (androgenetycznymi) są głęboko 
opóźnione w rozwoju ∼5 somitów. Rozwinięte tkanki pozazarodkowe. 

• Genomy pochodzenia ojcowskiego i matczynego pełnią uzupełniające się 
role podczas rozwoju.



Imprinting genomu
• Komórki somatyczne (diploidalne) posiadają dwie kopie (allele) genu 

(od ojca i od matki). 
• Ekspresja występuje z obu alleli jednocześnie niewielka część (<1%) 

genów to geny ulegające imprintingowi. Ich ekspresja zachodzi tylko 
z jednego allelu (gen kodujący IGF2 jest eksprymowany tylko z allelu 
ojcowskiego). 

• Mechanizm modyfikacji epigenetycznej (metylacja DNA)



Zespół Pradera-Williego (PWS) 

• Delecja części chromosomu 15 ojcowskiego – piętnowanie matczyne.

• Dochodzi do delecji ojcowskich kopii genów SNRPN i nekdyny wraz ze 
skupiskami snoRNA - odgrywają rolę w obróbce pre-mRNA, prawdopodobnie w 
alternatywnym splicingu swoistym dla danej tkanki. 

• W dzieciństwie  stały głód, co często prowadzi do otyłości i cukrzycy typu 2. 
Umiarkowana niepełnosprawność umysłowa.

Diego Velázquez 
(1599–1660)
Panny dworskie.



Zespół Angelmana (AS) 

• Polega dysfunkcji części matczynego 
chromosomu 15. 

• Wynika to z delecji lub mutacji genu 
UBE3A 

• Dotyczy głównie układu nerwowego. W 
większości neuronów normalnie aktywna 
jest tylko kopia matczyna -  piętnowanie 
ojcowskie. 

• Objawy: mała głowa i specyficzny wygląd 
twarzy, poważna niepełnosprawność 
intelektualna, niepełnosprawność 
rozwojowa, problemy z mówieniem, 
problemy z równowagą i ruchem oraz 
problemy ze snem. Dzieci zazwyczaj mają 
radosną osobowość i szczególnie 
interesują się wodą

Giovanni Francesco Caroto (1480 – 1555) Portrait of a 
Child with a Drawing
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Starzenie

śmierć komórek



STARZENIE I APOPTOZA

Odnowa tkanek jest konieczna u organizmów wielokomórkowych, 
takich jak ssaki, lecz proliferacja komórek niesie ryzyko rozwoju 
nowotworu

Odnowa tkanek



Zagrożenie życia przez rozwijające się nowotwory zostało częściowo 
zmniejszone dzięki mechanizmom supresorowym powstałym w trakcie 
ewolucji. Jednym z nich jest starzenie komórkowe, które zatrzymuje 
proliferację zmienionych komórek, drugim -  programowana śmierć 
komórek - apoptoza,   która eliminuje zmienione komórki z organizmu.

STARZENIE I APOPTOZA



STRUKTURA CHROMOSOMU

Starzenie replikacyjne

Końce chromosomów są podatne na 
działanie enzymów degradujących 
DNA, a także chromosomy mogą 
ulegać fuzji (mniej stabilne niż koliste 
DNA, lecz umożliwiają rekombinację).

Starzenie telomerowe. 

Uszkodzeniom chromosomów 
zapobiegają – TELOMERY- 
powtarzające się sekwencje  
niekodującego DNA (TTAGGG) 
na końcach chromosomów. 
Tworzą one wraz z 
towarzyszącymi im białkami 
czapeczki. Ludzkie telomery u 
noworodka mają długość 
25 000 bp. 



Polimeraza DNA może 
czytać i syntetyzować 
nową nić DNA tylko w
jednym kierunku, 
zaczynając od startera. 
Ponieważ startery muszą 
być przyczepione przed 
miejscem syntezy, 
chromosomy tracą część 
telomerowego DNA (50-
200 bp) w każdym cyklu 
replikacyjnym.

Problem replikacji końców



Nie są znane czynniki decydujące czy 
komórki ulegną procesowi starzenia czy 
apoptozie . Uszkodzone fibroblasty oraz 
komórki nabłonkowe zwykle ulegają 
starzeniu, podczas gdy uszkodzone 
limfocyty mają tendencję do apoptozy. 

Systemy regulujące apoptozę i 
proces starzenia się komunikują 
się ze sobą, prawdopodobnie 
poprzez białko p53.

STARZENIE REPLIKACYJNE

Dysfukcjonalne (zbyt krótkie) telomery włączają program starzenia się 
lub apoptozy poprzez białko p53.



Starzenie replikacyjne niezależne od skracania telomerów, 
spowodowane stresem (np. oksydacyjnym) powoduje 
zwiększenie ekspresji p16 (inhibitor CDK4 i 6) i uruchomiony 
zostaje szlak p16-pRB. Takie starzenie nazywane jest
indukowanym przez stres przedwczesnym starzeniem (SIPS - 
stress induced premature senescence).

STARZENIE REPLIKACYJNE



Komórka, która uległa starzeniu 
replikacyjnemu

Mitotyczna komórka niezdolna do podziałów, lecz 
żywa i metabolicznie aktywna. 



Młode komórki wykazują ekspresję lizosomalnej galaktozydazy 
(optimum pH 4.5).

Komórki ulegające procesowi starzenia wykazują ekspresję β-
galaktozydazy, o optimum aktywności przy pH 6 (sa-β-gal – 
senescence-associated).

Ten marker jest obecny wyłącznie w komórkach, które uległy 
procesowi starzenia.

Charakterystyka komórek ulegających 
procesowi starzenia



SAHF wiążą loci genów 
kodujących propodziałowe 
białka w struktury 
heterochromatynowe, co 
zapobiega ich transkrypcji. 

Ogniska heterochromatyny związane ze starzeniem 
(SAHF)



Czynniki SASP  - interleukiny, chemokiny, czynniki wzrostu,
proteazy i składniki ECM.

Czynniki te mogą oddziaływać na otaczające komórki poprzez 
aktywację receptorów powierzchniowych i szlaki sygnałowe 
prowadząc do wielu stanów patologicznych, włączając proces 
nowotworzenia. 

Komórki ulegające procesowi starzenia mogą 
modyfikować otaczające tkanki.

Profil wydzielniczy komórek związany ze starzeniem 
(SASP senescence associated secretory phenotype)



Wolnorodnikowa teoria starzenia się

Zachodzący wraz z wiekiem 
wzrost stężenia wolnych 
rodników zmienia ich 
regulatorową aktywność 
prowadząc do starzenia 
entropowego.
Wolne rodniki łatwo wchodzą w 
reakcje z białkami, lipidami i 
kwasami nukleinowymi. 
Efektem tego jest karbonylacja 
białek (C = O), oksydacja grup 
SH, wstępna peroksydacja 
nienasyconych kwasów 
tłuszczowych oraz zmiany w 
DNA (stres oksydacyjny).

Wolne rodniki (O2
− , OH −, H2O2) 

działają jako wewnątrzkomórkowe 
informatory  (kontrola transkrypcji, 
regulacja aktywności kinaz i fosfataz, 
procesów metylacji DNA) .

http://www.koenzymq10.net/wp-content/uploads/2010/10/wolne_rodniki.jpg
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Antyoksydanty
U młodych wolne rodniki są skutecznie 
neutralizowane przez antyoksydanty 
(dysmutazę ponadtlenkową (SOD), 
katalazę, peroksydazę glutationową 
peroksyredoksynę 1, β-karoten, kwas 
foliowy, kwas moczowy, witaminy A, C, 
E). 

Wraz z wiekiem aktywność i ilość 
antyoksydantów zmniejsza się 
prowadząc do nadmiaru wolnych 
rodników i stresu oksydacyjnego, a w 
komórkach gromadzą się 
spowodowane przez wolne rodniki 
uszkodzenia.

https://antioxidantsgroup.files.wordpress.com/2013/07/balanza.jpg

FREE RADICALSWOLNE RODNIKI
ANTYOKSYDANTY

Choroba Zdrowie

https://www.google.pl/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRxqFQoTCLjzm-bSpccCFaaYcgodbjkNAw&url=https://antioxidantsgroup.wordpress.com/category/oxidative-stress/&ei=GVbMVfiCIKaxygPu8rQY&bvm=bv.99804247,d.bGQ&psig=AFQjCNEUqeu_x09aFS_TfnM0wAUzUopZjQ&ust=1439540971892616


Neurony w starzejącym się mózgu i na 
obwodzie gromadzą różne formy uszkodzeń 
DNA. Z powodu dużej aktywności 
metabolicznej i stosunkowo małej 
aktywności antyoksydacyjnej neuronów, 
poziom wolnych rodników tlenowych (RFT), 
w tych komórkach jest wysoki. RFT 
uszkadzają DNA w trakcie niepatologicznego 
starzenia mózgu, jak również w patogenezie 
zaburzeń neurologicznych związanych ze 
starzeniem się. Odpowiedź neuronów na 
uszkodzenia DNA jest związana z markerami
starzejących się komórek: produkcją RFT, 
wydzielaniem interleukin, aktywnością sa-b-
Gal i heterochromatinizacją. 

Terminalnie
zróżnicowane 

komórki i starzenie



Mutacje i starzenie

Nienaprawione mutacje, 
zwłaszcza genów 
kodujących białka związane 
z obróbką DNA, gromadzą 
się w komórkach i są 
odpowiedzialne za proces 
zwany starzeniem 
entropowym.



Brak wzrostu w okresie pokwitania, siwienie, łysienie, zmarszczki, zanik 
gruczołów płciowych, co prowadzi do zmniejszenia płodności, zaćma, 
miażdżyca, cukrzyca typu 2, osteoporoza i nowotwory złośliwe..

Zespół Wernera
Progeria dorosłych, dziedziczona w sposób autosomalny recesywny. 
Przedwczesne starzenie, zwykle pojawia się około 2 dekady życia.

Helikaza WRN wchodzi do 
wąskich przestrzeni w strukturze 
DNA, do których inne helikazy nie 
mają dostępu.

Mutacje w genie WRN, kodującym 
białko WRNp, helikazę, działającą 
w procesach naprawczych 
uszkodzeń obu nici DNA. 
WRNp bierze udział w odwijaniu 
DNA w trakcie naprawy i replikacji; 
współdziała z białkiem p53.
Aktywność helikazy WRN jest 
istotna dla utrzymania długości i 
stabilności telomerów.



U starzejących się ludzi jednocześnie ze spadkiem ogólnej metylacji 
DNA, występują lokalne obszary hipermetylacji wysp CpG, które są 
obecne w promotorach genów. W wyniku starzenia się komórki 
stopniowo tracą zdolność ekspresji tych genów (np. dla p53, 
czynników transkrypcyjnych, regulujących biogenezę 
mitochondriów, produkcję ATP, przeciwutleniaczy, syntazy NO, 
lipoksygenazy)

Epigenom i starzenie



SIRT1 (HDAC) I STARZENIE KOMÓRKOWE

SIRT1 zapobiega wywołanemu stresem przedwczesnemu starzeniu  
(SIPS) i zapaleniu (inflammaging) płuc, objawom przewlekłej 
obturacyjnej choroby płuc (POChP) i rozedmy. 

SIRT1  zapewnia ochronę przed indukowaną dymem 
papierosowym rozedmą  płuc.

SIRT1 deacetyluje p53,  co zmniejsza 
jego aktywność transkrypcjyjną. 
Proces ten zapobiega apoptozie i 
sprzyja  przeżyciu komórek. 
Deacetyluje też  NFκB (supresja 
odpowiedzi immunologicznej i 
zapalenia starczego).



Lamina A jest białkiem, które zostało zidentyfikowane jako 
bezpośredni aktywator sirtuiny 1.

AKTYWATORY SIRTUINY 1 

Blaszka 
jądrowa, 
zbudowana z 
lamin A, B, C

Otoczka jądrowa



Laminopatia - Zespół progerii Hutchinsona-Gilforda

Niezwykle rzadka choroba 
genetyczna, której objawy 
przypominają  aspekty starzenia, 
ujawnia się w bardzo młodym wieku. 
Ludzie z taką progerią zazwyczaj żyją 
do 20 roku życia. Jest to choroba 
genetyczna, spowodowana mutacją 
punktową de novo.

U dzieci z progerią pierwsze objawy pojawiają się zwykle w ciągu 
pierwszych kilku miesięcy. Ścieńczenie skóry, łysienie, ograniczony wzrost, 
następnie pomarszczona skóra, miażdżyca tętnic, uszkodzenie nerek, utrata 
wzroku i choroby sercowo-naczyniowe. Pacjenci z tym zespołem zwykle 
mają małe, delikatne ciała, jak u osób w podeszłym wieku.



Etapy w prawidłowej komórce Etapy w komórce z progerią

Gen LMNA koduje białko – prelaminę 

A.
Gen LMNA koduje białko – prelaminę A.

Prelamina A posiada grupę

farnezylową .

Prelamina A (50 aminokwasów krótsza) 

posiada grupę farnezylową.

Grupa farnezylowa jest usuwana z 

prelaminy A.

Grupa farnezylowa pozostaje związana

z prelaminą A.

Postaje prawidłowa forma - lamina

A.

Powstaje nieprawidłowa forma laminy A 

- progeryna

Prelamina A nie jest inkorporowana 

w blaszkę jądrową

Progeryna jest inkorporowana w blaszkę 

jądrową.

Prawidłowe jądro komórkowe. Nieprawidłowe jądro komórkowe

Zespół progerii Hutchinsona-Gilforda

Punktowa mutacja w genie 
kodującym laminę A (LMNA) - 
cytozyna jest zastępowana 
przez tyminę.



Skomplikowany szereg reakcji 
prowadzi do powstawania 
zaawansowanych produktów 
końcowych glikacji (AGE age glycation 
end products). 

Niektóre AGE są nieszkodliwe, inne 
są zaangażowane w wiele chorób 
związanych z wiekiem, np.: choroby 
układu sercowo-naczyniowego, 
chorobę Alzheimera,  głuchota.

Glikacja i starzenie
Glikacja jest wynikiem kowalencyjnego wiązania białka, lipidów lub cząsteczek 
DNA z cząsteczką cukru bez udziału enzymów, przypadkowy proces, który 
upośledza funkcjonowanie cząsteczek.

http://www2.warwick.ac.uk/fac/med/research/tsm/mvhealth/proteindamage/imars_chem/schemes/ages.jpg
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Niektóre typy komórek (komórki śródbłonka, komórki układu 
immunologicznego) posiadają receptory dla AGE -  RAGE. Liczba RAGE 
zwiększa się wraz z wiekiem, w przebiegu chorób zwyrodnieniowych i 
cukrzycy. AGEs gromadzą się w komórkach i stymulują  produkcję 
wolnych rodników, aktywność NFkB i zapalenie starcze (inflammaging).

Glikacja i starzenie
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Zapalenie starcze (Inflammaging) przewlekłe 

ogólne zapalenie - proces o umiarkowanym nasileniu rozwijający 
się w przebiegu starzenia

Zapalenie starcze -
przyczyna rozwoju wielu 
chorób związanych z 
wiekiem.

Zmienione poziomy prozapalnych cytokin (np.: IL-6 i TNF), białek ostrej fazy 
(białka C-reaktywnego),  zmniejszony poziom  cytokin przeciwzapalnych np. 
IL-10 zaburza działanie układu immunologicznego.
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Toll-like receptors (TLR)
Białka transbłonowe. Interakcja 
TLR ze specyficznym PAMP 
indukuje NF-κB, a tym samym 
wydzielanie cytokin 
prozapalnych i cząsteczek 
kostymulujących.

Rozpoznają PAMPs (pathogen-associated molecular patterns), i DAMPs 
(damage-associated molecular patterns) uwalniane z komórki w wyniku jej 
uszkodzenia. 

http://www.invivogen.com/images/TLR-NOD-RLR-pathway.gif

Toll- and NOD-like receptors

NOD-like receptors (NLRs)
Cytoplazmatyczne białka regulujące odpowiedź zapalną  i apoptozę. Po 
interakcji z rozpoznanymi wzorcami molekularnymi  aktywują  NF-κB i 
produkcję czynników prozapalnych .
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Czynnik transkrypcyjny NF-κB i starzenie
nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells

kompleks białkowy kontrolujący produkcję cytokin i przeżycie komórek.

Promuje przeżycie komórek i 
reguluje odpowiedź 
odpornościową na infekcje. 
Nieprawidłowa regulacja NF-
kB występuje w przebiegu 
nowotworów, chorób 
autoimmunizacyjnych, 
wstrząsie septycznym,  i 
zapaleniach, w tym 
zapalenia starczego 

(inflammaging).



APOPTOZA

1842 – Vogt, 1885 – Flemming,

1965 – Kerr, 2002 - Brenner, Horvitz, 

Sulston – Nagroda Nobla - medycyna.



Typ I programowanej śmierci komórki - apoptoza 
gr.  „opadanie liści”

Apoptoza uczestniczy w różnych procesach biologicznych, takich 
jak rozwój, utrzymanie homeostazy tkanek i eliminacji komórek 
nowotworowych.
Apoptoza wymaga włączenia odpowiedniego szlaku 
biochemicznego. 



Apoptoza 

W czasie embriogenezy wiele komórek 
ulega procesowi apoptozy. 
Różnicowanie palców spowodowane 
jest apoptozą komórek pomiędzy 
przyszłymi palcami.

Także przez resztę życia musi być 
utrzymana równowaga pomiędzy 
proliferacją  a śmiercią komórek. Około 
50 do 70 miliardów komórek ulega 
apoptozie u dorosłego człowieka. U 
dziecka w wieku pomiędzy 8 a 14 lat -
około 20 - 30 miliardów komórek (np.: 
w szpiku kostnym, przewodzie 
pokarmowym).

Apoptoza w embriogenezie

Odporność: eliminacja zakazanych klonów

Rozmiar organu: eliminacja nadmiarowych komórek

Morfogeneza: eliminacja nadmiarowych komórek

Selekcja: eliminacja niefunkcjonalnych komórek

Komórki odpowiadające 
na własne antygeny



Apoptoza

Wyróżnia się dwa główne 
szlaki apoptozy zależny i 
niezależny od kaspaz. 
Mitochondria, to 
organelle, w których łączą 
się różne szlaki apoptozy.

Włączana przez wiele szlaków sygnałowych, regulowanych przez 
wiele zewnętrznych i wewnętrznych ligandów wpływających na 
los komórek, determinujących ich śmierć lub przeżycie.

http://www.reading.ac.uk/nitricoxide/intro/apoptosis/mito2.jpg
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Kaspazy są endoproteazami, 
które posiadają reszty 
cyteinowe w miejscu 
aktywnym.

Kaspazy
proteazy cysteinowe tnące wiązania peptydowe od strony

karboksylowej reszty kwasu asparaginowego

http://edoc.hu-berlin.de/dissertationen/forro-gabriella-2009-12-02/HTML/image004.jpg
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http://www.nature.com/nrm/journal/v11/n9/images/nrm2952-i1.jpg

Apoptotyczne kaspazy dzielą się  na dwie klasy: inicjatorowe (2, 8, 9 i 
10) i egzekutorowe (3, 6, 7) (efektorowe). 

Enzymy te są obecne 
w cytoplazmie w 
postaci nieaktywnych 
proenzymów, które są 
aktywowane w wyniku 
proteolizy i tworzenia 
aktywnych 
tetramerów.

Kaspazy
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Kaspazy inicjatorowe
rekrutują kaspazy egzekutorowe

Kaspazy inicjatorowe 2 i 9 posiadają domenę rekrutacji i aktywacji 
kaspaz (CARD). Białka zawierające CARD, zwykle wiążą się z innymi 
białkami posiadającymi tę domenę.

Kaspazy inicjatorowe 8 i 10 posiadają efektorową domenę śmierci 
(DED). Białka zawierające DED, zwykle wiążą się z innymi białkami 
posiadającymi tę domenę.

http://media.cellsignal.com/www/images/resources/protein-domains/cardd.jpg

http://media.cellsignal.com/www/images/resources/protein-domains/dedd.jpg

CARD DED
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Kaspazy egzekutorowe 3, 6, 7
koordynowanie fazy realizacji apoptozy przez rozkład wielu białek 

strukturalnych i naprawczych.

Substraty :
Liczne białka strukturalne i 
regulatorowe e. g.:
Gelsolina
Laminy jądrowe
ICAD – inhibitor DNA-zy zależnej 
kaspaz (CAD). Po aktywacji CAD 
przecina DNA.

Głównym egzekutorem apoptozy jest kaspaza 3



Niektóre  białka Iap wiążą i hamują kaspazy. XIAP (X-linked inhibitor of 
apoptosis protein) wiąże kaspazy  9, 3 i 7 i poprzez hamowanie ich aktywacji 
zapobiega apoptozie. 

Białka inhibitorowe apoptozy (IAP) 
rodzina białek - inhibitorów kaspaz

http://exp-oncology.com.ua/uploads/2012/09/27.jpg

Really Interesting New Gene (RING) domain 
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Zależny od kaspaz szlak apoptozy

Szlak 
zewnątrzpochodny
włączany wskutek 
aktywności innych 
komórek i ich 
mediatorów – TNF, 
FAS-ligand (CD95L) i 
TRAIL (TNF-related 
apoptosis-inducing 
ligand)

Szlak wewnątrzpochodny
włączany przez czynniki powodujące uszkodzenia DNA, brak
czynników wzrostu, brak prawidłowej interakcji z ECM (anoikis).



Białka antyapoptotyczne: Bcl-2 i Bcl-XL 
(extra large) hamują tworzenie 
mitochondrialnego kanału w zewnętrznej 
błonie mitochondrialnej, a zatem hamują 
uwalnianie czynników proapoptotycznych 
z tych organelli.

Bcl-2 (B-cell lymphoma) – rodzina białek obejmująca białka 
regulatorowe apoptozy. Rodzina ta zawiera  białka pro- i 

antyapoptotyczne

Wewnątrzpochodny szlak apoptozy

Białka proapoptotyczne BAX (Bcl-2-associated X protein) i BAK 
(Bcl-2 homologous antagonist/killer) powodują otwarcie kanałów 
w błonie mitochondriów.



Nieprawidłowe interakcje między 
komórkami i ECM powodują 
uwolnienie białka Bim (Bcl-2L11) z 
cytoszkieletu. 

BIM przez oddziaływanie z Bcl-2 i 
Bcl-XL, BAX i BAK umożliwia 
otwarcie kanałów 
mitochondrialnych, co prowadzi 
do uwolnienia cytochromu C i 
czynnika Diablo (anoikis).

Wewnątrzpochodny szlak apoptozy



Uszkodzenia DNA powodują 
aktywację białka p53, które 
(jeśli naprawa DNA jest 
niemożliwa) zwiększa ekspresję 
białek Puma (p53 upregulated 
modulator of apoptosis) i (lub) 
Noxa. Podobnie do Bim 
powodują one uwolnienie 
cytochromu c i czynnika Diablo 
z mitochondriów.

Wewnątrzpochodny 
szlak apoptozy



Brak czynników wzrostu 
powoduje aktywację białka BAD 
(Bcl-2-associated death 
promoter), które tworzy 
heterodimer z Bcl-2 i Bcl-XL, 
inaktywując je i pozwalając aby 
BAX/BAK otworzyły kanały. Gdy 
BAD jest ufosforylowane przez 
kinazę Akt/białko B (aktywowaną 
przez PIP3) jest nieaktywne. To 
pozwala białkom  Bcl-2 hamować 
apoptozę indukowaną przez BAX. 
Fosforylacja BAD jest więc 
antyapoptotyczna, a 
defosforylacja  jest 
proapoptotyczna.

http://www.nature.com/nrc/journal/v2/n4/images/nrc776-f4.jpg

PIP2

PIP3

BAX/BAK

Wewnątrzpochodny szlak apoptozy
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Polega na uwolnieniu cytochromu c i czynnika Smac/Diablo z 
międzybłonowej przestrzeni mitochondriów

Cytochrom c jest hemoproteiną związaną z kardiolipiną 
wewnętrznej błony mitochondrialnej. We wczesnej fazie apoptozy 
zwiększa się produkcja RFT w mitochondriach i kardiolipina ulega 
oksydacji. Cyt c jest wówczas odłączany i może być uwalniany do 
cytoplazmy przez pory w zewnętrznej błonie mitochondrium.
 DIABLO jest białkiem mitochondrialnym nazywanym SMAC (second 
mitochondria-derived activator of caspases). To białko wiąże IAP, 
tym samym uwalniając kaspazy i przyczyniając się do aktywacji
apoptozy.

Wewnątrzpochodny szlak apoptozy



Takie kompleksy 
agregują i tworzą 
apoptosomy. 
Apoptosomy wiążą i 
aktywują kaspazę-9. 
Kaspaza-9 aktywuje 
kaspazy efektorowe.
Diablo wiąże białka 
inhibitorowe 
apoptozy (IAPs).

Cytochrom c wiąże cytoplazmatyczne białko Apaf-1 (apoptotic protease 
activating factor-1), które posiada domenę CARD

Wewnątrzpochodny szlak apoptozy



Szlak zewnątrzpochodny
(aktywność innych komórek)



Zewnątrzpochodny szlak apoptozy
Aktywacja receptorów śmierci (DRs), 
należących do rodziny TNFR.
Fas wiąże Fas ligand, transbłonowe 
białko obecne na cytotoksycznych 
limfocytach T.
TNFR1 (DR3) wiąże TNF.
DR4 and DR5 wiąże TRAIL.

Cytoplazmatyczny fragment DRs    
zawiera domenę śmierci – DD. Po 
związaniu liganda DRs ulegają
trimeryzacji i przez DD wiążą DD białek 
adaptorowych, które zawierają także 
efektorową domenę śmierci (DED), 
przez którą rekrutują kaspazy 
inicjatorowe - 8 lub (i) 10 tworząc DISC 
(death-inducing signaling complex).



http://www.molecular-cancer.com/content/figures/1476-4598-9-135-3-l.jpgBiałka adaptorowe z domenami DD i
DED:
TRADD -Tumor necrosis factor 
receptor type 1-associated death 
domain protein
FADD -Fas-associated protein with 
death domain

Czynniki antyapoptotyczne:
TRAF1 i 2 - TNF receptor associated 
factors, współdziałające z IAPs.
Kinaza RIP1 (receptor-interacting 
serine/threonine-protein kinase) z 
domeną DD  współdziała z FADD, 
TRADD iTRAF2 i promuje aktywację
NFκB, który indukuje produkcję IAPs i 
hamuje apoptozę.

Zewnątrzpochodny szlak apoptozy

http://www.molecular-cancer.com/content/9/1/135/figure/F3


http://www.molecular-cancer.com/content/figures/1476-4598-9-135-3-l.jpg

Receptory śmierci po związaniu 
ligandu mogą również stymulować 
mitochondria do uwalniania 
cytochromu c i czynnika Diablo 
poprzez białko BID (BH3 interacting-
domain death agonist). BID 
powoduje wbudowanie Bax w 
zewnętrzną błonę mitochondrialną, 
i otwarcie kanałów 
mitochondrialnych.

Receptory wabikowe konkurują z 
receptorami śmierci. Wiążą ligandy, 
lecz nie przekazują 
proapoptotycznego sygnału (nie 
mają odpowiednich domen).

Zewnątrzpochodny szlak apoptozy

http://www.molecular-cancer.com/content/9/1/135/figure/F3


Komórka kurczy się 

utrata objętości

Rozpad jądra  

karyorrhexis
Blebbing 

Kondensacja jądra

Fragmentacja DNA 

kariolizaCiałka apoptotyczneFagocytoza

Egzekucja apoptozy



CAD przecina DNA w odcinkach usytuowanych pomiędzy 
nukleosomami, zatem co ~180-bp, dlatego że DNA jest zwykle 
ciasno owinięte wokół histonów. DNA łączące to fragmenty łatwo 
dostępne dla CAD. Fragmenty DNA mogą obejmować odcinki liczące
180 lub wielokrotność 180 bp (360, 540, 720 etc)

Enzymem odpowiedzialnym za 
fragmentację DNA w 
apoptozie jest DNA-za zależna 
od kaspaz (CAD). CAD jest 
zwykle hamowana przez 
inhibitor - ICAD. Podczas 
apoptozy kaspaza 3 rozkłada 
ICAD i tym samym aktywuje 
CAD.

KM

Fragmentacja DNA podczas apoptozy



Powstawanie ciałek apoptotycznych

Ciałka apoptotyczne – małe 
pęcherzyki otoczone błoną.
Tworzenie ciałek apoptotycznych 
jest mechanizmem 
zabezpieczającym przed 
wydostaniem się potencjalnie 
toksycznych lub immunogennych 
składników wnętrza umierającej 
komórki na zewnątrz i 
przeciwdziałanie procesom 
zapalnym, autoimmunizacyjnym i 
destrukcji tkanek.

http://fattuesdayproductions.com/TIP620_2/ApoptosisAction3.jpg
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W efferocytozie uczestniczą 
makrofagi, komórki dendrytyczne, 
nabłonkowe i fibroblasty.

Podczas efferocytozy komórki żerne 
pochłaniają ciałka apoptotyczne, 
formując duże pęcherzyki zwane – 
efferosomami.

(efferre, łac. „składać do grobu”, „pogrzebać”), proces, w którym 
umierające/martwe komórki są usuwane przez komórki 

fagocytujące. 

Fagocytoza - efferocytoza



Komórki apoptotyczne mają specjalny sygnał dla fagocytów – obecność 
fosfatydyloseryny w warstwie zewnętrznej błony komórkowej. Zwykle 
fosfatydyloseryna występuje w warstwie wewnętrznej błony komórkowej.

Enzym  - floppaza przenosi fosfatydyloserynę z warstwy wewnętrznej do 
zewnętrznej (flip-flop).
Komórki fagocytujące mają receptory dla fosfatydyloseryny.

http://fattuesdayproductions.com/TIP620_2/ApoptosisAction3.jpg

Fagocytoza - efferocytoza
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AIF (Apoptosis-inducing factor) mitochondrialna flawoproteina  o 
aktywności oksydazy NADH. AIF przemieszcza się z mitochondriów 
do cytozolu i do jądra w wyniku indukcji apoptozy. AIF indukuje 
kondensację  chromatyny i fragmentację DNA . AIF może być 
uwalniany z mitochondriów procesie zależnym i niezależnym od 
kaspaz.

Niezależny od kaspaz szlak apoptozy

http://atlasgeneticsoncology.org/Genes/Images/AIFM1Fig2.png
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Katepsyny i kalpainy 
uczestniczą w cięciu i 
translokacji Bax i Bid do 
mitochondriów i cięcie 
AIF. Białka Bax i Bid 
powoduja uwolnienie 
AIF z mitochondriów. 
AIF indukuje 
fragmentację DNA. 

Enzymami egzekutorowymi w tym szlaku są katepsyny, kalpainy. 
Katepsyny są uwalniane z lizosomów, a kalpainy są aktywowane przez 
napływ jonów Ca2+ do komórki spowodowany stresem ER. 

Niezależny od kaspaz szlak apoptozy



Nekroza
Martwica (gr., łac. -martwy) – zmiany 
morfologiczne zachodzące po śmierci 
komórki w żywym organizmie. Są to 
nieodwracalne zmiany w jądrze (rozpad 
jądra, karioliza) i cytoplazmie (kondensacja, 
utrata struktury, fragmentacja). To cechy 
martwych komórek, niezależnie od 
mechanizmu, który do śmierci 
doprowadził.
W fizycznie uszkodzonych komórkach lub w 
martwej tkance destrukcja komórek jest 
wynikiem autolizy, przeprowadzanej przez 
enzymy uwolnione z lizosomów. Enzymy te 
zostały uwolnione wskutek ustania 
aktywnych życiowych procesów w 
komórce. Dlatego, choć autoliza 
przypomina aktywny proces jednak nim nie 
jest.

Enzymatyczne 
trawienie i 

wyciek 
zawartości 

komórki

NEKROZA





mechanizm obronny przed wirusami, pozwalający na  "komórkowe 
samobójstwo" w sposób niezależny od kaspaz w obecności wirusowych 
inhibitorów kaspaz.

Nekroptoza – programowana śmierć komórki w 
wyniku zapalenia

Produkcja TNF podczas infekcji 
wirusowej prowadzi do 
stymulacji receptora TNFR1. 
TRADD związany z TNFR 
pobudza RIPK1, który 
rekrutuje RIPK3 tworząc 
nekrosom. Nekrosom zawiera 
RIPK1, RIPK2, MLKL (mixed 
lineage kinase domain-like). 

http://www.cell.com/cms/attachment/2021776869/2041654425/fx1.jpg
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Metoda wykorzystuje obecność wolnych końców w DNA, które są wykrywane  
dzięki aktywności terminalnej transferazy deoksynukleotydów - TdT, enzymu 
katalizującego dodawanie znakowanych dUTPs (trójfosforan deoksyurydyny) lub 
syntetycznego nukleozydu BrdU, - bromodeoksyurydyny do 3’-OH końców 
przerwanych nici DNA.

METODA TUNELOWA                                                                                   
(terminal deoxynucleotidyl transferase dependent nick end labeling) metoda

wykrywania fragmentacji DNA w apoptozie. 

http://www.phnxflow.com/images/DNA.gif

Przerwanie nici DNA spowodowane 
przez endonukleazy 
podczas apoptozy

Dodawanie BrdUTPs do 3’-OH 
wolnych końców przerwanego DNA 

przez enzym TdT

Znakowane BrdUTPs są przyłączone 
do 3’-OH wolnych końców DNA
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Anneksyna V preferencyjnie wiąże 
fosfatydyloserynę w obecności 
jonów Ca2+. Anneksyna V jest 
znakowana fluorochromem. Po 
wzbudzeniu barwnika światłem UV 
komórki apototyczne stają się  
widoczne.

Test wiązania anneksyny V

Anneksyna V – białko uczestniczące w procesie hamowania krzepnięcia krwi 
poprzez konkurowanie z protrombiną o wiązanie fosfatydyloseryny i hamujące 
aktywność fosfolipazy A1.

Test wiązania anneksyny V jest stosowany do wykrywania apoptotycznych 
komórek via wiązanie anneksyny V z fosfatydyloseryną obecną na powierzchni 
komórek w apoptozie. Cechą takich komórek jest ekspozycja fosfatydyloseryny w 
zewnętrznej warstwie błony komórkowej w odróżnieniu od prawidłowych 
komórek.

http://exp-oncology.com.ua/uploads/2012/09/21.jpg

Wzbudzenie

Anneksyna 
V

Emisja
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Pierwotny szlak śmierci 
komórkowej, indukowany przez
IFG1R charakteryzujący się
powstawaniem licznych wakuol i 
pęcznieniem mitochondriów. Ten 
obraz może wynikać z zaburzenia 
równowagi jonów i ciśnienia 
osmotycznego. Następuje 
translokacją fosfatydyloseryny z
wewnętrznej do zewnętrznej 
warstwy błony komórkowej. 
Gdy komórka pęka jej zawartość 
zostaje uwolniona, co prowadzi do 
procesów zapalnych.

Typ III programowanej śmierci komórki - paraptoza

Czerwone strzałki - wakuolizacja cytoplazmy



http://www.cell.com/cms/attachment/2007953398/2030537496/gr1.jpg

Perforynowo/granzymowy szlak of apoptozy

Po degranulacji perforyny
wbudowuja się w błonę komórki 
docelowej i oligomeryzują 
tworząc pory (proces Ca2+ 

zależny). Pory te pozwalają na 
dyfuzję proapoptotycznnych 
proteaz serynowych zwanych 
granzymami.
Granzym B indukuje apoptozę 
poprzez aktywację kaspaz  - 
inicjatorowych 8, 10, 
egzekutorowych  3, 7, białka BID 
oraz ICAD.

Cytotoksyczne limfocyty T i komórki NK mają ziarnistości zawierające 
perforyny i granzymy
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Spowodowana, zwykle, przez 
niedokrwienie, charakteryzuje się 
pęcznieniem jądra, cytoplazmy i 
mitochondriów, wakuolizacją 
cytoplazmy, tworzeniem 
pęcherzyków oraz wzrostem 
przepuszczalności błon 
spowodowanym uszkodzeniem pomp 
jonowych. Zwykle zmianom tym 
towarzyszy karioliza. DNA jest cięte w 
niespecyficzny sposób. Onkozie 
towarzyszy proces zapalny.

Onkoza – pasywna, przypadkowa śmierć komórki

Porimina (pro-oncosis receptor inducing membrane injury) białko należące do 
rodziny mucyn prawdopodobnie jest receptorem powierzchniowym 
pośredniczącym w procesie onkozy.



Apoptotyczna drabinka DNA
Drabinkę apoptotyczną DNA obserwuje 
się, gdy fragmenty DNA powstałe 
wskutek działania CAD w trakcie 
apoptozy są uwidocznione po 
elektroforezie w żelu agarozowym. 
Drabinka DNA to wyróżnik apoptozy.
CAD tnie genomowe DNA wyłącznie w 
regionach łącznikowych pomiędzy 
nukleosomami, co daje fragmenty DNA, 
które są wielokrotnościami 180–185bp.
Rozdzielenie tych fragmentów na żelu, a 
następnie ich wizualizacja (bromek 
etydyny) pozwala na wykrycie apoptozy.

M KA



Fosforylacja MLKL przez RIPK3 powoduje oligomerizację MLKL, co 
prowadzi do inkorporacji MLKL do błony komórkowej i wzrostu jej 
przepuszczalności. Integracja MLKL prowadzi do uwolnienia DAMPs, które 
indukują odpowiedź immunologiczną. 

Nekroptoza – programowana śmierć komórki w 
wyniku zapalenia



W teście tym stosuje się barwnik 
przyżyciowy – jodek propidyny (PI) 
aby zidentyfikować komórki na 
wczesnym i późnym etapie 
apoptozy. Żywe komórki usuną PI, 
w odróżnieniu od martwych i 
mocno uszkodzonych. Dlatego 
żywe komórki nie barwią się 
żadnym z barwników, komórki we 
wczesnej apoptozie barwią się 
wyłącznie anneksyną V, a komórki 
z nieciągłą  błoną (martwe) reagują 
z obydwoma barwnikami. 

Translokacja fosfatydyloseryny towarzyszy także śmierci komórek
wynikającej z innych procesów niż apoptoza.

Test wiązania anneksyny V z jodkiem propidyny



Rola NF-κB w zapaleniu starczym

W zapaleniu starczym występuje 
zwiększona aktywacja NF-kB.

Aktywowany czynnik sprzyja 
transkrypcji genów kodujących 
cytokiny prozapalne, chemokiny, 
cząsteczki adhezyjne, 
cyklooksygenazy, 
metaloproteinazy etc. 

Substancje te są odpowiedzialne 
za procesy zapalne, które nasilają 
się wraz z wiekiem.



W odpowiedzi na uszkodzenie DNA 
lub inny rodzaj stresu, p53 aktywuje 
apoptozę przez białka Puma, NOXA, 
aktywację BAX/BAK, uwalnianie cyt c. 
W alternatywnym szlaku p53 
aktywuje śmierć komórkową przez 
PIDD - składnik PIDDosomu 
uaktywniający kaspazę 2 (kaspaza 2 
może być również aktywowana przez 
DISC i kaspazę 8). Kaspaza 2 aktywuje 
białko BID, a to powoduje, uwolnienie 
cyt c. Kaspaza 3 może aktywować 
kaspazę 2. Kaspaza 2 indukuje 
również apoptozę wywołaną przez 
RFT i stres ER. Droga kaspazy 2 może 
zatem być zapasowym mechanizmem 
apoptozy zależnym od p53.

Zależny od kaspazy 2 szlak apoptozy



PIDDosom jest strukturą 
zbudowaną z białek PIDD, 
RAIDD i kaspazy 2. Piddosom
uczestniczy w aktywacji tej 
kaspazy.

PIDD - p53-induced protein with a 
death domain
RAIDD - RIP-associated Ich-1/Ced-3 
homologous protein with a death 
domain. To białko zawiera także 
domenę CARD, podobnie jak 
kaspaza 2.

http://www.nature.com/cdd/journal/v19/n1/images/cdd2011157f2.jpg

Zależny od kaspazy 2 szlak apoptozy
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Inflammasomy

Inflammasomy zawierają NOD-like receptor. NLR rekrutuje białko 
adaptorowe inflammasomu, które aktywuje kaspazę-1. Kaspaza-1 
aktywuje prozapalne cytokiny, interleukiny IL-1β

Inflammasomy są dużymi, 
wielobiałkowymi, 
wewnątrzkomórkowymi 
kompleksami. Rozpoznają 
one wzorce PAMP i DAMP i 
odpowiadają na nie.



Forma śmierci komórek 
nowotworowych, indukowana 
podawaniem witaminy C, witaminy K lub 
obu (podawanie witamin indukuje 
produkcję H2O2 i innych RFT oraz 
peroksydację lipidów błon), 
charakteryzująca się redukcją rozmiarów 
komórki z powodu utraty cytoplazmy
poprzez wycinanie bez utraty organelli. 
Śmierć zachodzi w wyniku rozpadu jądra 
i kariolizy. DNA jest cięte przez 
niezależne od kaspaz DNazy I i II. Ten typ 
terapii był testowany na różnych typach 
komórek nowotworowych in vitro i in 
vivo.

Autoschiza
gr. autopodział

Komórka 
zmniejsza 
wymiary

Zwykła 
komórka

Wycięcie 
cytoplazmy

Wycinanie cytoplazmy, 
trawienie chromatyny

Karyorrhexis, 
Karioliza

Stadium 
wczesne



Większość chemioterapeutyków niszczy komórki mitotyczne przez 
indukcję szlaków odpowiedzi na uszkodzenie DNA lub zmianę 
regulacji cyklu komórkowego. Chemioterapeutyki indukują  
apoptozę. Aktywacja apoptozy w komórkach nowotworowych 
przyczynia się do wywierania efektu cytotoksycznego przez te leki 
(szlak wewnątrzpochodny p53)

Heterogeniczność i ewolucyjna złożoność nowotworów leży u 
podstaw niepowodzenia leczenia mimo rozwoju wielu 
ukierunkowanych terapii.  Nowa strategia opiera się na 
wykorzystaniu różnych sposobów leczenia celem pokonania 
złożoności ewolucyjnej nowotworu.

INDUKCJA APOPTOZY W TERAPII



Promieniowanie jonizujące może powodować śmierć komórek 
poprzez  generowanie jedno- i dwuniciowych pęknięć DNA. 
Udział indukowanej przez promieniowanie apoptozy w 
hamowaniu wzrostu nowotworu jest kontrowersyjny,  ale 
ostatnio problem ten jest intensywnie badany.

Rekombinowany TRAIL  selektywnie indukuje apoptozę w 
stransformowanych lub uszkodzonych komórkach ale nie w 
komórkach prawidłowych. U chorych na raka, badania kliniczne z 
zastosowaniem agonistycznych przeciwciał monoklonalnych, które 
wiążą receptory TRAIL DR4 i DR5 przyniosły zachęcające wyniki. 
Wykazano również, że TRAIL hamuje rozwój chorób 
autoimmunizacyjnych w różnych doświadczalnych modelach 
zwierzęcych.

INDUKCJA APOPTOZY W TERAPII



Konstytutywna autofagia może zabić komórkę. Zatem autofagia w 
umierających komórkach to przyczyna śmierci czy próba jej 
zapobieżenia?. Morfologiczne i histologiczne badania nie potwierdziły 
związku autofagii z programowaną śmiercią komórki. Uważa się, że 
autofagia jest mechanizmem przetrwania.

Typ II programowanej śmierci komórki -  Autofagia
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Sfingomielina jest typem sfingolipidów obecnych w błonach komórkowych. 
Składa się z fosfocholiny i ceramidu. Po stymulacji bodźcem proapoptotycznym 
np.: Fas ligandem lub TNF sfingomielina jest rozkładana przez sfingomielinazę i 
ceramidazę do ceramidu i sfingozyny. Ceramid jest również generowany de 
novo przez syntazę ceramidu. Sfingozyna i ceramid indukują apoptozę przez 
szlak mitochondrialny (aktywacja białek Bid i Bad)

Sfingomielinowo-
ceramidowy szlak 

apoptozy



Zmiany w jądrze komórkowym podczas apoptozy
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IAP wiążą  i hamują kaspazy. XIAP wiąże kaspazę  9, 3 i 7, a tym samym blokuje ich 
aktywację i zapobiega apoptozie. Ponadto cIAP1 i cIAP2 również wiążą kaspazy.
Aktywny XIAP jest blokowany przez DIABLO (Smac) białko uwalniane z mitochondriów 
po zadziałaniu bodźców proapoptotycznych.

Białka inhibitorowe apoptozy (IAP) 

Surwiwina ulega ekspresji  w wielu 
ludzkich nowotworach i tkankach 
płodowych, a nie występuje w terminalnie 
zróżnicowanych komórkach. Może zatem 
być nowym celem w terapii nowotworów. 
Surwiwina uczestniczy także w regulacji 
cyklu komórkowego, jest obecna w fazie 
G2-M i współdziała z tubuliną wrzeciona 
mitotycznego. Surwiwina działa 
prawdopodobnie przez białko p53.

http://vas.sagepub.com/content/15/6/344/F1.large.jpg

http://www.google.pl/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRxqFQoTCM7-j_3gwccCFUG_cgodzf4BxQ&url=http://vas.sagepub.com/content/15/6/344/F1.expansion.html&ei=EBPbVc62FMH-ygPN_YeoDA&psig=AFQjCNG9TQAXV4apenhqzpQdkIBt_4v4Vw&ust=1440506817606377


Receptory rozpoznające wzorce (PRRs)

Białka produkowane przez komórki układu immunologicznego w celu 
identyfikacji czynników chorobotwórczych identyfikujące wzorce 
molekularne patogenów (PAMPs) lub uszkodzenia wzorców 
molekularnych cząsteczek (DAMPs), które są czynnikami uwalnianymi 
przez komórkę podczas jej uszkodzenia.
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Zapalenie może być korzystne, jako ostra, przemijająca odpowiedź 
immunologiczna na uszkodzenia tkanek lub inwazję patogenów. Ta 
odpowiedź ułatwia również procesy naprawy i odnowy wielu tkanek.
Jednak ostre reakcje zapalne, na cząsteczki zawierające wzorce 
molekularne patogenów są zaburzone podczas starzenia i prowadzą do 
zwiększonej podatności na infekcję.
Przewlekłe zapalenie ma wiele cech ostrego zapalenia, lecz zwykle jest 
umiarkowanie nasilone i trwałe, co prowadzi do stopniowej degeneracji 
tkanek.

Ostre i przewlekłe zapalenie 
OSTRE ZAPALENIE PRZEWLEKŁE ZAPALENIE

Stymulacja Stymulacja ciągła

Komórki układu 
immunologicznego zwalczają 

przyczynę/ zdrowienie 

Komórki układu immunologicznego próbują 
zwalczyć przyczynę, lecz ciągła stymulacja 

uniemożliwia zdrowienie 

Koniec stymulacji - wyzdrowienie Ciągła stymulacja – nasilenie choroby



W dzielących się komórkach, kompleksy porów jądrowych (NPC) 
podczas mitozy ulęgają dezintegracji, a następnie odtwarzają się w 
jądrach komórek potomnych. NCPs nie przebudowują się w 
terminalnie zróżnicowanych komórkach.

Starzenie porów jądrowych- oksydacyjne uszkodzenia białek

Część składników NPC (Nup153 * i Nup50 *) jest stale wymieniana. Pewne 
nukleoporyny są, jednak, (kompleks Nup107/160) wyjątkowo 
długowieczne i pozostają w błonie jądrowej przez całe życie komórki.



Związana z wiekiem  dysfunkcjonalność NPC (uszkodzenia oksydacyjne) 
prowadzi do wzrostu przepuszczalności otoczki jądrowej i obecności 
białek cytoplazmatycznych w jądrze. Zwykle cząsteczki większe niż 60 
kDa, są usuwane z prawidłowych jąder młodych komórek.
Jądra komórek mózgu młodych i starych szczurów inkubowano ze znakowanym 
FITC dekstranem 70 kDa, i wybarwiano przeciwciałem antytubulinowym.

Dekstran Antytubulinowe AB

Młode

Stare

Jądra, które nie były zdolne do usunięcia 70kDa dekstranu, wykazywały 
także obecność tubuliny – białka cytoplazmatycznego.



Długowieczne komórki (neurony), długotrwałe białka 
(krystaliny soczewki) i DNA gromadzą, wraz z upływem czasu, 
coraz więcej uszkodzeń.
Uszkodzenia wynikające z glikacji powodują  usztywnienie 
kolagenu w ścianach naczyń krwionośnych, co prowadzi do 
tętniaków, wysokiego ciśnienia krwi, w szczególności u chorych 
na cukrzycę.

Czerwone krwinki mają stałą długość 
życia 120 dni i można łatwo określić 
stopień ich glikacji.  Fakt ten jest 
wykorzystywany w monitorowaniu 
kontroli cukru we krwi w cukrzycy 
poprzez monitorowanie poziomu 
glikowanej hemoglobiny.

Glikacja i starzenie

Erytrocyt Cukier 



Telomeraza bierze udział w odtworzeniu brakującej po replikacji 
sekwencji telomeru. Ekspresję telomerazy wykazują komórki 
rozrodcze, macierzyste i wiele komórek nowotworowych. Prawidłowe 
somatyczne komórki nie wykazują ekspresji tego enzymu. W takich 
komórkach długość telomerów skraca się z każdym cyklem. Gdy 
telomery osiągną krytyczną długość – ETAP STARZENIA KOMÓRKI lub 
APOPTOZA. 

STARZENIE REPLIKACYJNE
https://classconnection.s3.amazonaws.com/954/flashcards/2108954/png/telomere_replication1355107859422.png

https://www.google.pl/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRxqFQoTCMnmpN3ApccCFUu9cgodQm0Pjw&url=https://www.studyblue.com/notes/note/n/dna-replication/deck/5635259&ei=JkPMVcm7Osv6ygPC2r34CA&bvm=bv.99804247,d.bGQ&psig=AFQjCNEqsKHZNb0flP5rlvvpnftLsqqZzQ&ust=1439536191781484




KOMÓRKI  MITOTYCZNE I 
POSTMITOTYCZNE

Komórki postmitotyczne (neurony i
komórki mięśni poprzecznie 
prążkowanych) są niezdolne do 
podziałów. Tkanki zbudowane z takich 
komórek mogą ulegać ograniczonemu 
odnawianiu, dzięki rekrutacji komórek 
macierzystych. Ponieważ komórki 
postmitotyczne utraciły zdolność do 
podziałów nie ulegają starzeniu 
replikacyjnemu. 

Komórki postmitotyczne i komórki, 
które uległy procesowi starzenia są 
trwale zablokowane i nie mogą 
ponownie wejść w cykl komórkowy. 

Komórki mitotyczne (nabłonkowe, 
fibroblasty, śródbłonkowe, 
hematopoetyczne, glejowe,
progenitorowe) są zdolne do proliferacji 
i podatne na transformację 
nowotworową. Ulegają starzeniu 
replikacyjnemu.



SIRT1 I STARZENIE KOMÓRKOWE

SIRT1 deacetyluje p53. Zmniejszony poziom lub aktywność SIRT1 w ludzkich 
komórkach śródbłonka żyły pępowinowej powoduje przedwczesne starzenie się 
komórek (ekspresja SA-β-gal, zatrzymanie podziałów, spłaszczony fenotyp). To 
sugeruje rolę ochronną SIRT1 w zapobieganiu dysfunkcji śródbłonka. 
Hamowanie ekspresji SIRT1 promuje starzenie komórkowe w komórkach 
śródbłonka. Wzrost ekspresji SIRT1 hamuje przedwczesne starzenie 
traktowanych angiotensyną II komórek śródbłonka ludzkiej tętnicy wieńcowej



SIRT1 odgrywa również kluczową rolę 
w zapobieganiu wywołanemu stresem 
przedwczesnemu starzeniu  (SIPS) i 
zapaleniu (inflammaging) płuc, 
objawom przewlekłej obturacyjnej 
choroby płuc (POChP) i rozedmy. 
Poziom ekspresji i aktywność SIRT1 
jest znacznie zmniejszona w płucach 
pacjentów z POChP. Ponadto, 
zwiększenie ekspresji lub aktywności 
SIRT1 hamuje indukowane stresem 
przedwczesne starzenie komórek i 
zapewnia ochronę przed indukowaną 
dymem papierosowym rozedmą  płuc.

Rozedma  - uszkodzenia wewnętrznych 
ścian pęcherzyków płucnych, 
powodujące pęknięcia. Stwarza to 
jedną większą przestrzeń powietrza 
zamiast wielu małych i zmniejsza 
powierzchnię dostępną dla wymiany 
gazu.

SIRT1 I STARZENIE KOMÓRKOWE



4. Mitochondria starych ssaków są często 
większe i mniej wydolne niż młodych.
Wykazują one większą liczbę uszkodzeń 
oksydacyjnych.

5. Zwiększona ekspresja mitochondrialnej 
katalazy zwiększa długość życia myszy o 
około 20%.

6. Długo żyjące gatunki mają mniejsze 
oksydacyjne uszkodzenia
mitochondrialnego DNA i niższą  
produkcję wolnych rodników. 

http://sphweb.bumc.bu.edu/otlt/MPH-Modules/PH/Aging/Mitochondrial%20Dysfunction.png

7. Mutacja mitochondrialnej
polimerazy DNA (gamma), która 
powoduje wzrost tempa mutacji z 
wiekim, powoduje przedwczesne 
starzenie.

Mitochondrialna teoria starzenia

Reaktywne formy tlenu

Stres oksydacyjny & mutacje w mtDNA

Dysfunkcjonalne mitochondria

Starzenie

http://www.google.pl/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRxqFQoTCIuy79j2pccCFaSPcgodZ9EGHA&url=http://sphweb.bumc.bu.edu/otlt/MPH-Modules/PH/Aging/Aging3.html&ei=vXvMVcvfDKSfygPnopvgAQ&psig=AFQjCNEEjaF-RnqEFnRui8IG81ZEg4vVXQ&ust=1439550768198722


Okrągłe komórki, reorganizacja 
cytoplazmy, wakuolizacja są 
widoczne pod mikroskopem 
świetlnym. Powiększenie 
mitochondriów i ER. Ten obraz 
może wynikać z zaburzenia 
wewnątrzkomórkowej równowagi 
jonów i ciśnienia osmotycznego.
Gdy komórka pęka jej zawartość 
zostaje uwolniona, co prowadzi do 
procesów zapalnych.

Typ III programowanej śmierci komórki - paraptoza



RESWERATROL



Acetyltransferazy histonów  (HATs) to enzymy, które acetylują reszty lizynowe 
białek histonowych poprzez przeniesienie grupy acetylowej z acetylo-CoA. DNA 
jest owinięty wokół histonów, a poprzez przeniesienie grupy acetylowej, geny 
mogą być włączone. Acetylacja histonów zwiększa ekspresję genu i jest 
związana z euchromatyna.
Deacetylazy histonowe (HDAC) są enzymami, sklasyfikowanymi  w 4 grupach, 
które usuwają grupy acetylowe z reszt lizynowych histonów, pozwalając DNA 
owinąć się mocniej wokół  histonów (wyciszanie genów). 

Acetylacja i deacetylacja histonów

Acetylacja histonów
(aktywność transkrypcyjna)

Deacetylacja histonów
(wyciszenie genów)

Transkrypcja genów



Nowotwór powstaje i rozwija się z 
powodu nagromadzenia mutacji w 
komórkach. Proliferujące komórki są 
bardziej narażone na ryzyko mutacji 
niż niedzielące się. Nowotwór jest 
często śmiertelny i dlatego stanowi 
poważne wyzwanie dla 
długowieczności organizmów. 

https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/7/73/Cancer_requires_multiple_mutations_from_NIHen.png/150px-Cancer_requires_multiple_mutations_from_NIHen.png

STARZENIE I APOPTOZA

https://www.google.pl/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRxqFQoTCLnFq6vCvccCFQRVLAodeGcE0w&url=https://en.wikipedia.org/wiki/Carcinogenesis&ei=ENrYVbn9MISqsQH4zpGYDQ&psig=AFQjCNExNhhNIZ_GEy0Z_6KVn6JVOcHeiw&ust=1440361293223711


Starzenie spowodowane skracaniem telomerów - M1 (mortality phase 
1). Niektóre typy komórek (fibroblasty) ulegają temu procesowi z 
niewielkim oznakami niestabilności genomu. Inne – komórki 
nabłonkowe – z oczywistymi symptomami niestabilności genomu.

Komórki, które uniknęły M1, np. z powodu braku funkcjonalnego p53 
mogą dalej ulegać podziałom, aż osiągną stan zwany katastrofą 
mitotyczną lub M2 (mortality phase 2). Katastrofa mitotyczna jest to 
opóźniona śmierć komórek związana z mitozą. Może być wywołana 
lekami przeciwnowotworowymi, jest też główną formą śmierci 
komórek wywołaną  promieniowaniem jonizującym.

Komórki, które nie uległy katastrofie mitotycznej tworzą komórki 
aneuploidalne, co stanowi ryzyko nowotworzenia.

STARZENIE REPLIKACYJNE



Kompleksy
białkowe

uczestniczące
w regulacji

transkrypcji
poprzez

modyfikację
histonów i

zmianę
struktury

chromatyny

 Białka modyfikujące chromatynę

 Kowalencyjnie modyfikują histony
– acetylacja, metylacja lub
fosforylacja domeny N-końcowej

 Wieloenzymatyczne kompleksy
remodelujące chromatynę

 Modyfikacje niekowalencyjne

 Zmiana położenia nukleosomów w 
chromatynie

 Zmiana stopnia upakowania DNA 
wokół rdzenia histonowego



Białka
modyfikujące
chromatynę

 Acetylotransferazy histonów
(HAT) – acetylacja - aktywność
genów

 Deacetylazy histonów (HDAC) –
hipoacetylacja – brak aktywności

 Metylotransferazy histonów

 Demetylazy hitonów

 Metylotransferazy DNA 
 3a (DNMT3a) i DNA3b (DNMT3b)





Kod epigenetyczny

• Różnorodne modyfikacje histonów i metylacja DNA stanowiące
zbiór informacji  kierujących różnymi przejawami aktywności 
genomu. 

• Znaczenie modyfikacji jest strukturalne i informacyjne

• Kod odczytywany przez specyficzne domeny białkowe  prowadzi do 
zróżnicowanej ekspresji danego genu



Bromodomena - domena rozpoznająca reszty acetylowanej 
lizyny. 

• Białka z bromodomeną, to ”readers" acetylacji lizyny, są 
odpowiedzialne za przekazywanie sygnału związanego z tą 
modyfikacją. 

Writers wprowadzają 
znaczniki histonowe 
(kółka). 

Erasers je usuwają.

Readers 
rozpoznają/odczytują 
konkretną formę 
modyfikacji histonów.



Białko heterochromatyny 1 (HP1) powoduje represję genów przez tworzenie 
heterochromatyny. 
Białka HP1 są podstawowymi jednostkami upakowania heterochromatyny. 
Dużo w centromerach i telomerach. Zawierają N-końcową chromodomenę i C-
końcową domenę chromoshadow.

• Chromodomena – domena białkowa 
powszechnie występująca w białkach 
związanych z przebudową 
chromatyny. 

• Chromoshadow — domena zawsze 
towarzysząca chromodomenie. 

• Domeny chromoshadow ulegają 
samoagregacji, łącząc nukleosomy i 
kondensując chromatynę. 

• Dlatego białka z domeną 
chromoshadow hamują transkrypcję 
genów.



Metylacja DNA - do cytozyny 
dodawane są grupy metylowe 
(5-metylocytozyna). 
• Wyspy CpG – regiony 

zlokalizowane w 
promotorach genów lub w 
pierwszych egzonach. 

• Metylacja DNA utrudnia 
wiązanie TF, a metylowany 
DNA jest wiązany przez 
białka wiążące domeny 
metylo-CpG (MBD). 

• Białka MBD rekrutują 
deacetylazy histonowe, 
tworząc w ten sposób 
heterochromatynę.

SWI/SNF - grupa białek, które przebudowują sposób 
upakowania DNA (antyonkogeny)



TUNEL
(terminal deoxynucleotide transferase nick-end labeling)

Metoda TUNELowa wykrywa nie 
tylko apoptotyczne komórki, ale 
także uszkodzenia DNA w 
komórkach umierających na drodze 
innych szlaków oraz komórki, w 
których DNA ulega intensywnej 
naprawie. 

Dlatego metoda ta jest stosowana 
ogólnie do wykrywania uszkodzeń 
DNA (jego fragmentacji)



Homeoza to transformacja jednego organu w drugi, wynikająca 
z mutacji lub niewłaściwej ekspresji pewnych genów krytycznych 
dla rozwoju, w szczególności genów homeotycznych.



Nerwowe komórki macierzyste (NSC) 
• Komórki multipotencjalne – neurony i glej
• W strefie podziarnistej (SGZ) zakrętu zębatego w hipokampie i strefie 

podkomorowej (SVZ) komory bocznej



Mezenchymalne komórki macierzyste (MSC) - komórki multipotencjalne, 
różnicują w osteocyty, chondrocyty, komórki mięśni, zrębu szpiku, fibroblasty i 
adipocyty.



Geny metabolizmu podstawowego - geny konstytutywnie aktywne,
niezbędne do utrzymania podstawowych funkcji komórkowych. Ulegają 
ekspresji we wszystkich komórkach organizmu.



PONAD 170 GENÓW Z HOMEODOMENĄ

HOX skupione geny homeotyczne Nieskupione geny homeotyczne

4 kompleksy po 9 -11 genów

HOX1 - ramię krótkie chromosomu 7

HOX2 - ramię długie chromosomu 17

HOX3 - ramię długie chromosomu 12

HOX4 - ramię długie chromosomu 2

 Mutacje w genach homeotycznych prowadzą do zaburzeń w

organogenezie - zmiany w budowie i położeniu układów lub

narządów



Epigenetyka

 Zmiany w genomie, które nie pociągają za sobą zmiany w sekwencji
nukleotydów

 Niezbędne do rozwoju i utrzymywania swoistych tkankowo
wzorców ekspresji genów u ssaków

 Dziedziczny charakter modyfikacji - niepodlegający zmianie po 
replikacji DNA – pamięć komórkowa/epigenetyczna bookmarking

 Mechanizmy: metylacja DNA i modyfikacje histonów, które
zmieniają wzorzec ekspresji genów

 Uczestnictwo białkowych kompleksów: TRITHORAX – aktywatory
transkrypcji, POLYCOMB - represory transkrypcji, 



Rola kinazy mTOR w starzeniu

Kinaza mTOR powoduje 

1. Akumulację niesfałdowanych białek i stres ER

2. Zwiększoną produkcję RFT, oksydacyjne uszkodzenia 
białek, lipidów i DNA 

3. Hamowanie autofagii, zredukowanie odnowy 
składników komórkowych.



Autofagia umożliwia komórce przetrwanie okresów głodu oraz 
umożliwia degradację i odzyskiwanie elementów komórkowych.

Autofagia jest najbardziej prawdopodobną przyczyną zwiększenia 
długości życia w przypadku ograniczenia kalorycznego. 

Autofagia
mechanizm degradacji zbędnych lub patologicznych składników 

komórkowych w lizosomach 
http://www.wormbook.org/chapters/www_autophagy/autophagyfig1leg.jpg

http://www.google.pl/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRxqFQoTCOGy3sLHsscCFSujcgodB6cEaQ&url=http://www.wormbook.org/chapters/www_autophagy/autophagy.html&ei=GhvTVeG9OKvGygOHzpLIBg&psig=AFQjCNHGLFTa_OxcDjnUJYpgsvtwMDHCaA&ust=1439984789378995


Ograniczenie kaloryczne
dieta, która opiera się na niskim spożyciu kalorii

Wykazano, że ograniczenie kaloryczne (bez niedożywienia) spowalnia proces 
starzenia u różnych gatunków – drożdży, ryb, gryzoni i psów. Przyczynia się 
także do dłuższego utrzymania zdrowia i zwiększenia  maksymalnej długości 
życia.

U ludzi długoterminowe skutki zdrowotne ograniczenia kalorycznego są 
jeszcze nieznane.



mTOR - kinaza serynowo-treoninowa regulująca przeżycie 
komórek i  autofagię.

Kinaza mTOR i starzenie
ssaczy cel rapamycyny

http://www.resveratrolnews.com/wp-content/uploads/mTorPathway.jpg
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Komórki mięśni gładkich w hodowli z 
wyznakowaną sa-β-gal (pH 6)

Normalne Ulegające procesowi starzenia



http://www.spaeden.pl/images/stare/Eden_10_2012/Wywiad_Loria/1.jpg
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