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UDZIAŁ PROGRAMOWANEJ ŚMIERCI KOMÓRKOWEJ WE WZROŚCIE  

I ROZWOJU ORGANIZMÓW ROŚLINNYCH I ZWIERZĘCYCH 

 

 

STRESZCZENIE 

Zagadnienia dotyczące procesu 

programowanej śmierci komórkowej od 

lat stanowią przedmiot zainteresowania 

świata naukowego. Wynika to z faktu, że 

jest to proces nierozerwalnie związany 

ze wzrostem i rozwojem organizmów 

roślinnych i zwierzęcych. Jednakże, wie-

dza na temat procesu śmierci komórko-

wej jest dotychczas niewystarczająca, 

aby można było stworzyć jasny schemat 

regulacji i przebiegu tego procesu. Liczne 

próby klasyfikacji śmierci komórkowej, 

które prowadzone są w oparciu o przeja-

wy śmierci komórkowej, doprowadziły do 

sklasyfikowania śmierci komórkowej u 

organizmów zwierzęcych. Natomiast 

liczne próby klasyfikacji śmierci w orga-

nizmach roślinnych, dotychczas nie do-

prowadziły do przedstawienia typów 

śmierci komórkowej. Być może w przy-

padku organizmów roślinnych nie należy 

poszukiwać takiej klasyfikacji, gdyż wy-

raźnie widać, że każda komórka lub 

tkanka może umierać w sposób dla sie-

bie specyficzny.  

 

 

Słowa kluczowe: programowana śmierć 

komórkowa, apoptoza, nekroza-

nekroptoza, autofagia, śmierć apoptozo-

podobna, reakcja nadwrażliwości, kata-

strofa mitotyczna. 
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PROGRAMMED CELL DEATH IN GROWTH AND DEVELOPMENT OF PLANTS 

AND ANIMALS 

 

SUMMARY 

The issues related to the process 

of programmed cell death have been dis-

cussed for many years. The fact that the 

process is inextricably connected with 

the growth and development of both 

plant and animal organisms constitutes 

a very interesting case. However, the 

knowledge of cell death process is not 

known enough to create a clear regula-

tion pathway of the process. The numer-

ous attempts which are being made to 

classify cell death are mainly based on 

the cell death characteristics that re-

sulted in the classification of the pro-

grammed cell death in animals. In con-

trast, the attempts to classify the pro-

grammed cell death in plant organisms 

have not established the types of the 

plant cell death so far. The same classifi-

cation presumably should not be applied 

on the same level to plants and animals 

due to the clearly visible fact that each 

cell or tissue dies only in a specific for 

itself conditions. 

 
Keywords: programmed cell death, apop-

tosis, necrosis - necroptosis, autophagy, 

apoptotic-like death, hypersensitive re-

sponse, mitotic catastrophe. 

 

 

WSTĘP 

Punkt rozpoczęcia badań procesu pro-

gramowanej śmierci komórkowej jest 

wyznaczony datą publikacji KERR 

I WSPÓŁAUT., (1972), która definiuje 

apoptozę jako proces kontrolowany i za-

angażowany w wymianę komórek w wie-

lu prawidłowo rozwijających się tkan-

kach. Rozpoczyna się on we wczesnych 

etapach embriogenezy i kontroluje wiele 

procesów rozwojowych organizmów, ale 

także może zostać wywołany przez czyn-

niki uszkadzające, zarówno w stadium 

zarodkowym jak i w dorosłych organi-

zmach. Razem z cyklem komórkowym 

apoptoza odpowiada za utrzymanie pra-

widłowej liczby komórek organizmów 

wielokomórkowych.  

 

Dotychczasowe badania nad śmiercią 

komórkową wskazują, że definicja za-

proponowana przez pionierów badają-

cych ten proces nie jest dzisiaj wystar-

czająca. Jednocześnie, ustalenie jednej 

definicji nie jest do końca możliwe ze 

względu na fakt, że w zależności od ro-

dzaju organizmu, organu i tkanki, ko-

mórki umierają według innych schema-

tów, co jest widoczne zarówno w obrazie 

morfologicznym komórek (SKULACHEV, 

1999) jak i w specyficznej biochemicznej 

maszynerii uruchamianej podczas proce-

su śmierci (GALLUZZI I WSPÓŁAUT., 

2012).  

 

Najbardziej właściwą definicją byłoby 

określenie programowanej śmierci ko-

mórki jako genetycznie zaprogramowa-

nej sekwencji zdarzeń, wymagającej do-

starczenia energii (DUSZENKO I WSPÓŁ-

AUT., 2006), która wywołana czynnikami 

egzogennymi (chemicznymi, fizycznymi 

i biologicznymi) lub endogennymi (sy-

gnały pochodzące od sąsiednich komórek 

lub z wnętrza komórki, np. hormony 
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i jony wapnia), prowadzi do samounice-

stwienia komórek (KACPRZYK I WSPÓŁ-

AUT., 2011).  

 

Programowana śmierć komórki (ang. 

Programmed Cell Death, PCD) jest pro-

cesem towarzyszącym organizmom wie-

lokomórkowym przez całe ich życie, 

uczestnicząc w procesach rozwoju i róż-

nicowania się komórek i tkanek (JACOB-

SON I WSPÓŁAUT., 1997), ale także pod-

czas przebiegu różnego rodzaju chorób 

oraz reakcji na działanie patogenów (JA-

COBSON I WSPÓŁAUT., 1997, VAN DOORN 

I WSPÓAUT., 2011). Ponadto PCD nie 

zawsze wiąże się z zabiciem komórki, ale 

jest także elementem obrony organizmu, 

mającym na celu wyeliminowanie 

uszkodzonych struktur komórkowych, 

poza jądrem komórkowym, którego usu-

nięcie zwykle decyduje o śmierci komór-

ki (RUDNICKA I WSPÓŁAUT., 2011).  

 

W organizmach wielokomórkowych 

PCD pozwala utrzymać liczbę komórek 

na stałym poziomie (homeostaza komó-

rek), usuwając komórki stare, uszkodzo-

ne lub też takie, które wypełniły swoją 

funkcję (JACOBSON I WSPÓŁAUT., 1997). 

Pod tym względem komórki, które uru-

chamiają endogenny mechanizm prowa-

dzący do samobójstwa, zachowują się 

altruistycznie. Umierają po to, aby za-

pewnić zrównoważony rozwój pozosta-

łym komórkom, a co za tym idzie całemu 

organizmowi (SKULACHEV, 1999), a tak-

że dostarczyć składniki odżywcze innym 

strukturom jak np. rozwijającemu się 

pyłkowi w pylniku (PARISH I WSPÓŁAUT., 

2010). Jednak w pewnych przypadkach 

mamy do czynienia z sytuacją gdzie kon-

trola homeostazy liczby komórek zawo-

dzi i dochodzi do niekontrolowanego ich 

namnożenia się (zachwianie równowagi 

pomiędzy śmiercią i mitozą), co prowadzi 

do szybkiego rozwoju między innymi 

nowotworów (MATÉS I WSPÓŁAUT., 2008) 

lub do nadmiernej eliminacji komórek, 

co wówczas prowadzi do śmierci organu 

lub całego organizmu. 

 

Przez wiele lat uważano, że śmierci 

komórkowej ulegają wyłącznie komórki 

organizmów wielokomórkowych. Jednak 

w latach 90-tych XX wieku pojawiły się 

informacje, że proces ten występuje rów-

nież u jednokomórkowych organizmów 

eukariotycznych i prokariotycznych, 

co wskazywałoby na to, iż jest to proces 

ewolucyjnie stary (SKULACHEV, 1999). 

Jednak w przypadku organizmów jedno-

komórkowych, na pierwszy rzut oka zja-

wisko to mogło by nie mieć sensu, po-

nieważ jest procesem terminalnym, 

a skutkiem tego jest unicestwienie orga-

nizmu (DEPONTE, 2008). Jednakże 

z szerszej perspektywy, śmierć komór-

kowa u organizmów jednokomórkowych 

spełnia te same funkcje co u organizmów 

wielokomórkowych, np. utrzymuje na 

stałym poziomie liczbę komórek mikro-

organizmów występujących w postaci 

kolonii, podobnie jak liczbę komórek 

w zawiesinowych hodowlach komórko-

wych organizmów eukariotycznych oraz 

jest sposobem odpowiedzi na warunki 

środowiskowe (RAMSDALE, 2012), wśród 

których istotnym czynnikiem ogranicza-

jącym dynamikę rozwoju komórek 

w populacji są warunki pokarmowe. 

 

MARKERY PROGRAMOWANEJ ŚMIERCI KOMÓRKOWEJ 

Początkowo zainteresowanie naukow-

ców skupiło się wokół śmierci komórko-

wej organizmów zwierzęcych. Wiązano z 

nią możliwość leczenia wielu chorób, 

głównie nowotworowych, dla której ko-

nieczne było zrozumienie całego procesu, 

głównie kierujących nim mechanizmów 

molekularnych (LEŚNIEWSKA, 2003). 

Rozwój nowych technik i metod analizy 

przebiegu procesu śmierci komórkowej 

pod koniec XX wieku, głównie w oparciu 

o obraz morfologiczny, przyczynił się 

do wyróżnienia wielu typów śmierci ko-

mórkowej zarówno u organizmów zwie-

rzęcych jak i roślinnych (VAN DOORN 

I WSPÓŁAUT., 2011). Jednak uzyskana 
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wiedza była niewystarczająca, do tego 

aby stworzyć „sztywną” klasyfikację ty-

pów śmierci komórkowej, ponieważ ist-

nieje wiele cech wspólnych pomiędzy 

poszczególnymi strategiami śmierci ko-

mórkowej i nie można wyznaczyć jedno-

znacznej granicy pomiędzy nimi (VAN 

DOORN, 2011). Wydaje się, że każda ko-

mórka (albo grupa komórek) może umie-

rać według własnego, niezależnego od 

innych komórek programu, na co wska-

zują szeroko opisane wyniki badań (YIN 

I WSPÓŁAUT., 2009; KACPRZYK I WSPÓŁ-

AUT., 2011). Potrzebne są zatem szczegó-

łowe badania biochemiczno - metabolicz-

ne, które dostarczą informacji na temat 

molekularnej maszynerii uruchamianej 

w czasie śmierci komórkowej (KROEMER 

I WSPÓŁAUT., 2009).  

 

Komórka, której przeznaczeniem jest 

śmierć musi (1) odebrać sygnał z ze-

wnątrz lub wnętrza organizmu, (2) uru-

chomić specyficzne szlaki metaboliczne, 

które prowadzą do degradacji komórki 

i następnie (3) muszą zostać usunięte 

szczątki degradowanej komórki. W opar-

ciu o współczesną wiedzę na temat 

śmierci komórkowej, niezwykle trudno 

jest opracować szczegółowy schemat re-

cepcji sygnału śmierci i jego transdukcję, 

aż do etapu wykonawczego (VAN DOORN 

I WSPÓŁAUT., 2011).  

 

Wydaje się, że proces apoptozy, jeden 

z rodzajów śmierci komórkowej u zwie-

rząt, wraz z elementami jej sygnalizacji, 

został najlepiej poznany u nicienia Cae-
norhabditis elegans. W toku rozwoju 

osobniczego tego organizmu, który jest 

zbudowany z 1090 komórek, umiera od 

początku jego rozwoju zarodkowego do-

kładnie 131. Na podstawie licznych ba-

dań opracowano szlak sygnalizacji 

śmierci komórkowej u tego organizmu, 

zarówno na poziomie genetycznym jak 

i morfologicznym (CONRADT I WSPÓŁ-

AUT., 2005).  

 

Najważniejsze zmiany morfologiczne, 

jakie zachodzą podczas śmierci komór-

kowej, można zaobserwować zaraz po 

tym, jak komórka odbierze sygnał 

o śmierci. Wówczas następuje zerwanie 

wszelkich połączeń z sąsiadującymi ko-

mórkami, co szczególnie dobrze jest wi-

doczne w komórkach roślinnych, gdyż 

zerwanie kontaktu między tymi komór-

kami polega na zerwaniu połączeń pla-

smodesmowych (KAŹMIERCZAK, 2008). W 

dalszej kolejności następuje dezorgani-

zacja błony komórkowej (co dobrze udo-

kumentowano w komórkach zwierzę-

cych), z której zostaje usunięty kwas 

sjalowy, a fosfatydyloseryna przemiesz-

cza się z wewnętrznej warstwy błony 

komórkowej do warstwy zewnętrznej. 

W wyniku tego dochodzi do zmiany po-

tencjału błonowego i zwiększenia prze-

puszczalności błony komórkowej, wycie-

ku wody i elektrolitów z komórki do 

przestrzeni międzykomórkowej i gęst-

nienie cytoplazmy (KILARSKI, 2003). 

W zależności od rodzaju komórek, mogą 

powstawać obłonione pęcherzyki, zawie-

rające fragmenty cytoplazmy wraz z ca-

łymi organellami przeznaczonymi 

do strawienia. Degradacja organelli ko-

mórkowych dotyczy w pierwszej kolejno-

ści mitochondriów, a u roślin także chlo-

roplastów. W przebiegu śmierci komór-

kowej u roślin istotnym elementem jest 

wakuola lityczna, która uczestniczy 

w tym procesie w dwojaki sposób i jest 

charakterystycznym przejawem dla pro-

cesu autofagii (por. rozdz. Typy śmierci 

komórkowej). W procesie autofagii ob-

serwuje się zwiększenie przepuszczalno-

ści tonoplastu w następstwie czego zo-

stają uwolnione do cytoplazmy wakuo-

larne enzymy hydrolityczne, które tra-

wią zawartość komórki lub obserwuje się 

pochłonięcie organelli komórkowych 

przez wakuolę w procesie inwaginacji 

tonoplastu (VAN DOORN I WSPÓŁAUT., 

2005). Od momentu odebrania sygnału 

śmierci, następują również zmiany 

w jądrze komórkowym, które zachodzą w 

trzech etapach. W pierwszym etapie do-

chodzi do zwiększenia przepuszczalności 

otoczki jądrowej i degradacji lamin ją-

drowych (białek pełniących rolę szkiele-

tu, który odpowiada za kształt  

i przestrzenną strukturę jadra komór-
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kowego). Drugi etap degradacji jądra 

komórkowego polega na zmianach w 

strukturze chromatyny jądrowej, która 

w pierwszej kolejności ulega kondensa-

cji, a następnie marginalizacji, oraz de-

gradacji kwasów nukleinowych (DOMÍN-

GUEZ I WSPÓŁAUT., 2012, DONIAK 

WSPÓŁAUT., 2014). Za procesy rearanża-

cji chromatyny odpowiedzialne są enzy-

my nukleolityczne (nukleazy), którymi w 

komórkach zwierząt są DFF40/CAD, 

EndoG i DNaza II, natomiast u roślin 

podobną funkcję pełnią nukleazy 

NUC18, NUC1, Zen1, BEN1 i DNaza I 

oraz kwaśne i zasadowe nukleazy zależ-

ne od jonów cynku i/lub magnezu (ALEK-

SANDRUSHKINA I WSPÓŁAUT., 2008; DO-

NIAK I WSPÓŁAUT., 2014). U zwierząt, 

a także w niektórych przypadkach 

śmierci komórkowej u roślin degradacja 

jądra komórkowego jest możliwa do za-

obserwowania po rozdziale takiego DNA 

w żelu agarozowym. W obrazie widoczne 

są internukleosomowe (krotność 180 par 

zasad) fragmenty DNA, nazywane „dra-

binką”. Ostatnia, trzecia faza degradacji 

jądra komórkowego rozpoczyna się od 

degradacji otoczki jądrowej. W umierają-

cych komórkach zwierząt dochodzi do 

degradacji centralnych i peryferycznych 

nukleoporyn, białek kanałów jądrowych. 

W wyniku ich degradacji dochodzi do 

zerwania połączeń między tymi kanała-

mi a kondensującą chromatyną. Ponadto 

dochodzi do tworzenia się skupisk porów 

jądrowych (VAN DOORN, 2005; DOMÍN-

GUEZ I WSPÓŁAUT., 2012).  

 

Podczas śmierci komórkowej zostają 

aktywowane także inne specyficzne ele-

menty metabolizmu, które obejmują 

w pierwszej kolejności ekspresję genów, 

między innymi genów rodziny sag (ang. 

Senescence Associated Genes), które 

z kolei kodują kaspazy, zwierzęce białka 

o charakterze proteolitycznym, ze specy-

ficznością cięcia wiązania peptydowego 

w sąsiedztwie kwasu asparaginowego. 

Ich specyficzna aktywacja, głównie 

w czasie apoptozy, rozpoczyna śmierć 

komórek u zwierząt. W przypadku roślin 

są to metakaspazy , enzymy typu VPE 

(ang. Vacuolar Processing Enzymes; 
HARA-NISHIMURA I WSPÓŁAUT., 2005), 

subtylazy, w tym saspazy i fitaspazy 

(SICZEK I MOSTOWSKA, 2012) oraz β1 

podjednostki proteasomów (Tabela 1; 

YIN I DONG, 2009; KACPRZYK I WSPÓŁ-

AUT., 2011), a także enzymy ostatnich 

etapów degradacji frakcji lipidów, wę-

glowodanów i kwasów nukleinowych 

(egzo- i endonukleazy)( WOJCIECHOW-

SKA, 2001). U zwierząt zostają aktywo-

wane białka proapoptotyczne z rodziny 

Bcl-2, których nie zidentyfikowano do tej 

pory u roślin. Jednakże, przypuszcza się 

ich istnienie u roślin, ze względu na fakt, 

że istnieją u nich inhibitory białek Bcl-2. 

Takim inhibitorem jest białko Bl-1, które 

hamuje postęp procesu śmierci komór-

kowej u roślin i hamuje aktywność proa-

poptotycznego białka Bax u zwierząt, 

ograniczając proces apoptozy (YIN 

I WSPÓŁAUT., 2009; KACPRZYK I WSPÓŁ-

AUT., 2011). W dalszej kolejności nastę-

puje zwiększenie ilości jonów wapnia 

w cytoplazmie (jony wapnia pochodzą 

głównie z retikulum endoplazmatyczne-

go), a następnie dochodzi do zmian 

w mitochondriach, które prowadzą 

do uwolnienia z wewnętrznej błony mito-

chondrialnej cytochromu c, 

Smac/DIABLO (ang. Second mitochon-
dria-derived activator of caspases/Direct 
IAP Binding protein with LOw pI) oraz 

tworzenia się reaktywnych form tlenu 

i azotu (KACPRZYK I WSPÓŁAUT., 2011).  

 

Dotychczas u roślin nie znaleziono 

specyficznych ligandów ani ich recepto-

rów, które byłyby odpowiednikami zwie-

rzęcych systemów sygnalizacji procesu 

śmierci. Wydaje się, że rolę tą mogą peł-

nić roślinne hormony, o których wiado-

mo, że kontrolują wszystkie inne procesy 

wzrostu i rozwoju organizmów roślin-

nych. Wśród tych hormonów kluczową 

rolę odgrywa etylen, gibereliny, kwas 

abscysynowy, kwas jasmonowy i salicy-

lowy (YIN I WSPÓŁAUT., 2009). Ostatnio 

wydaje się, że do hormonów kontrolują-

cych śmierć komórkową można zaliczyć 

cytokininy, substancje naturalnie wystę-

pujące w roślinach (BARCISZEWSKI  
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I WSPÓŁUT., 2007), w szczególności BAP 

(benzyloaminopuryna; CARIMI I WSPÓŁ-

AUT., 2003) oraz kinetynę (N-6-

furfyryloadenina; KUNIKOWSKA 

I WSPÓŁAUT., 2013). Kontrola procesów 

śmierci komórkowej u roślin za pośred-

nictwem cytokinin i etylenu może się 

odbywać z udziałem jonów wapnia 

(DREW I WSPÓŁAUT., 2000; KUNIKOWSKA 

I WSPÓŁAUT., 2013) jako kluczowego 

wtórnego przekaźnika sygnałów w ko-

mórce, który poprzez kinazy szlaku MAP 

może modulować proces śmierci komór-

kowej (DREW I WSPÓŁAUT., 2000; YIN I 

WSPÓŁAUT., 2009; DONIAK I WSPÓŁAUT., 

2014).  

 

W przypadku roślin śmierć komórko-

wa bierze udział w regulacji licznych 

procesów morfogenezy, które są induko-

wane przez czynniki endogenne jak i 

egzogenne. W pierwszym przypadku 

chodzi o takie procesy, jak na przykład 

tworzenie się woreczka zalążkowego 

(VAN DOORN I WSPÓŁAUT., 2005), zanik 

tapetum pylnikowego (LEŚNIEWSKA, 

2003, SOLÍS I WSPÓŁAUT., 2014) oraz róż-

nicowanie się naczyń wiązek przewodzą-

cych (ksylogeneza)( VAN DOORN I WSPÓŁ-

AUT., 2005). Śmierć komórkowa induko-

wana czynnikami egzogennymi obejmuje 

zjawiska oparte o czynniki abiotyczne 

(susza lub zalanie, promieniowanie UV)  

i biotyczne (ataki patogenów grzybowych 

i bakteryjnych)( Tab. 2). W wyniku dzia-

łania czynników środowiskowych docho-

dzi do tworzenia się między innymi 

tkanki powietrznej, zwanej aerenchymą, 

która jest sposobem adaptacji rośliny do 

zmieniających się warunków środowi-

skowych (WOJCIECHOWSKA, 2001; DO-

NIAK I WSPÓŁAUT., 2014), natomiast 

współdziałanie czynników egzogennych 

(temperatura) oraz endogennych (syner-

giczne działanie hormonów, takich jak 

etylen, auksyny i kwas abscysynowy) 

można zaobserwować w przypadku two-

rzenia się warstwy odcinającej w ogon-

kach podczas opadania liści i owoców 

(GREENBERG, 1996). Natomiast, reakcje 

organizmów roślinnych na czynniki bio-

tyczne są określane reakcją nadwrażli-

wości (HR, ang. Hypersensitive Respon-
se). Często też podaje się w literaturze 

naukowej, że istnieje typ śmierci komór-

kowej określany skrótem HR-PCD. Jed-

nakże wyróżnienie takiego zjawiska jest 

dość dużym nadużyciem, gdyż każdy 

przypadek reakcji na patogen związany 

ze śmiercią jest inny.  

 

TYPY PROGRAMOWANEJ ŚMIERCI KOMÓRKOWEJ 

Organizmy roślinne, w przeciwieństwie do organizmów zwierzęcych, w toku ewo-

lucji stworzyły odrębne strategie i szlaki radzenia sobie ze stresami środowiskowymi 

oraz atakami patogenów. Jest to spowodowane tym, że rośliny prowadzą osiadły tryb 

życia i mają specyficzny schemat organizacji architektury komórki. Podczas gdy apopto-

za jest powszechnym sposobem usuwania niechcianych komórek przez sąsiadujące ko-

mórki albo przez makrofagi, obecność sztywnej ściany komórkowej wyklucza to zjawisko 

u roślin. Mogą natomiast zostać aktywowane mechanizmy pokrewne do autofagii w celu 

usunięcia fragmentów lub całej komórki roślinnej, lecz ich molekularne podłoże nadal 

pozostaje zagadką. Niemniej jednak, kilka cytologicznych zmian obserwowanych pomię-

dzy PCD u roślin i apoptozą u zwierząt, które leżą u podstaw usuwania komórek sugeru-

je, że proces programowanej śmierci komórkowej zaczął ewoluować zanim nastąpiła dy-

wergencja królestwa roślin i zwierząt. Wyniki wieloletnich badań oraz liczne próby kla-

syfikacji śmierci komórkowej doprowadziły do wyodrębnienia kilku podstawowych typów 

śmierci komórkowej tak u zwierząt jak i roślin, a są to apoptoza, autofagia, nekroza oraz 

śmierć apoptozo-podobna. (STĘPIEŃ I WSPÓŁAUT., 2007; KACPRZYK I WSPÓŁAUT., 2011; 

VAN DOORN, 2011, VAN DOORN I WSPÓŁAUT., 2011). 
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APOPTOZA 

Dotyczy tylko organizmów zwierzę-

cych i jest jednym z najlepiej poznanych 

procesów śmierci komórkowej. Podstawą 

uruchomienia tego procesu są błonowe 

receptory neutrofinowe TNF, a w tym 

TNFR1 i TNFR2, Fas/CD95/Apo1 i 

TRIAL/Apo2. Drugim ważnym elemen-

tem apoptozy są kaspazy, wśród których 

wyróżnia się kaspazy inicjatorowe: 8, 9 i 

10 oraz kaspazy wykonawcze: 3, 6 i 7. 

Trzecim ważnym elementem procesu 

apoptozy są białka z rodziny Bcl-2 o cha-

rakterze proapoptotycznym (np. Bid, 

Bax, Bcl-xS, Bak, Bik, Bad i Noxa) i an-

tyapoptotycznym (np. Bcl-2, Bcl-w, Bcl-

xL, Mcl-1; STĘPIEŃ I WSPÓŁAUT., 2007). 

W szlaku apoptozy wyróżnia się na ogół 

trzy fazy, tj. (1) fazę specyfikacji, (2) fazę 

zabijania i (3) fazę egzekucji (CONRADT I 

WSPÓŁAUT., 2005).  

 

Faza specyfikacji jest fazą „wyboru” 

komórek, które mają umrzeć i tych, któ-

re mają przeżyć. W przypadku śmierci 

komórkowej u organizmów wielokomór-

kowych, o tym, które komórki wchodzą 

na drogę śmierci, decydują czynniki po-

chodzące z sąsiednich komórek lub ze 

środowiska zewnętrznego. Taki szlak 

nazywa się szlakiem nieautonomicznym. 

Natomiast w przypadku, gdy czynniki 

decydujące o śmierci komórki pochodzą z 

wnętrza komórki (np. u wspomnianego 

wcześniej nicienia), mówimy o szlaku 

autonomicznym. Wydaje się, że faza spe-

cyfikacji jest regulowana na poziomie 

czynników transkrypcyjnych (CONRADT I 

WSPÓŁAUT., 2005).  

 

Faza zabijania jest to faza, w której 

dochodzi do promocji śmierci z udziałem 

receptorów oraz białek sygnalizacyjnych. 

Najważniejsze z tych elementów to: ka-

spazy, białka proapoptotyczne z rodziny 

Bcl-2 oraz Apaf-1, konieczny do budowy 

apoptosomu, składającego się z cyto-

chromu c, prokaspazy 9, Apaf-1 oraz 

ATP. Apoptosom jest konieczny do uru-

chomienia aktywności kaspazy 9, która 

jest kaspazą inicjatorową rozpoczynjącą 

proces śmierci. Ważny na tym etapie jest 

udział mitochondriów, w błonach któ-

rych, w wyniku działania proapoptotycz-

nych białek Bcl-2 i jonów wapnia, po-

wstają megakanały, przez które cyto-

chrom c wydostaje się do cytoplazmy 

(CONRADT I WSPÓŁAUT., 2005; STĘPIEŃ I 

WSPÓŁAUT., 2007).  

 

Faza egzekucji rozpoczyna się od ter-

minacji replikacji i terminacji tran-

skrypcji genów, a następnie fragmentacji 

DNA. W proces degradacji jądrowego 

DNA, w czasie apoptozy, zaangażowa-

nych jest ponad 10 transkryptów genów, 

z których najważniejsze to geny kodujące 

endonukleazy (np. endonukleaza NUC1) 

i egzonukleazy (STĘPIEŃ I WSPÓŁAUT., 

2007; DOMÍNGUEZ I WSPÓŁAUT., 2012). W 

ten etap śmierci zaangażowane są także 

inne nukleazy takie jak na przykład En-

doG (endonukleaza G), enzym znajdują-

cy się w mitochondriach, który w wa-

runkach homeostazy bierze udział w 

replikacji mtDNA (mitochondrialny 

DNA). W momencie, gdy komórka wcho-

dzi na drogę śmierci, EndoG zostaje 

przeniesiona z mitochondriów za pomocą 

białka Bid – uczestniczącego w szlaku 

śmierci komórkowej, na tej samej zasa-

dzie co cytochrom c, przemieszcza się do 

jądra i bierze udział w degradacji RNA, 

ssDNA i dsDNA, uwalniając wolne końce 

3’-OH (WIDŁAK, 2000; ZHANG I WSPÓŁ-

AUT., 2002). 

 

Apoptoza może być realizowana w 

oparciu o pięć szlaków sygnalizacyjnych. 

Pierwszy z nich to szlak zewnętrzny (re-

ceptorowy), drugi wewnętrzny (związany 

z mitochondriami), a kolejne to szlak 

pseudoreceptorowy (angażujący perfory-

ny oraz granzym B), szlak sfingomieli-

nowo-ceramidowy (obejmujący składniki 

błony komórkowej, w tym ceramidy  

i fosfocholinę) oraz szlak indukowany 

stresem (z udziałem ER i kaspazy 12; 

Rys. 1)( ELMORE, 2007; STĘPIEŃ I 

WSPÓŁAUT., 2007).  
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Rys. 1. Możliwe szlaki apoptozy: A – zewnętrzny, B – wewnętrzny, C – psuedoreceptorowy, D 

– sfingomielinowo-ceramidowy, E – wywołany stresem (na podstawie STĘPIEŃ I WSPÓŁAUT., 

2007). 

 

Typowym obrazem morfologicznym 

przebiegu apoptozy jest charaktery-

styczna dla tego procesu degradacja 

DNA w jądrze komórkowym do fragmen-

tów internukleosomowych (NAGATA, 

2005). Jednak w organizmach zwierzę-

cych istnieją komórki, które pomimo de-

gradacji jądra komórkowego nadal funk-

cjonują prawidłowo. Jest to przykład 

śmierci komórkowej biorącej udział w 

specyficznym procesie terminalnego róż-

nicowania się komórek. Takimi komór-

kami są ssacze erytrocyty oraz włókna 

soczewki oka, w których jądra komórko-

we zanikają. Dla takiego typu komórek 

wyodrębniono osobny, tak zwany typ 

apoptozy jądrowej (YIN I WSPÓŁAUT., 

2009). Jednak wydaje się, że w tym 

ostatnim przypadku nie tyle mamy do 

czynienia z procesem apoptozy, tylko ze 

specyficznym rodzajem autofagii tj. nu-

kleofagii, która jednocześnie jest końco-

wym etapem śmierci komórkowej głów-

nie apoptozy (NAGATA, 2005; STĘPIEŃ 

I WSPÓŁAUT., 2007). U roślin komórkami, 

które funkcjonują bez jądra komórkowe-

go są komórki łyka, inaczej floemu, bio-

rące udział w dalekodystansowym 

transporcie metabolitów w roślinie. 

 

Proces apoptozy jest głównym elemen-

tem rozwoju zarodkowego, między inny-

mi w procesie gastrulacji, zagnieżdżania 

się zarodka w łożysku (implantacja), a 

także na etapie morfogenezy związanej z 

oddzieleniem się poszczególnych tkanek 

i narządów w rozwijającym się organi-

zmie, w tym wyodrębnianie się mięśni 

szkieletowych, pęcherzyków płucnych, 

oskrzeli a także formowanie się komór 

serca, kłębuszków nerkowych i różnico-

wania się systemu immunologicznego 

(Tab. 3)( YIN I WSPÓŁAUT., 2009). Apop-

toza jest związana z zanikiem błon 

pławnych pomiędzy palcami, z równo-

czesnym formowaniem się centralnego 

układu nerwowego, głównie kory mó 

zgowej i połączeń nerwowych, których 

jest więcej u rozwijających się płodów niż 

potrzeba do prawidłowego funkcjonowa-

nia organizmu. Tuż po narodzeniu na-

stępuje zanik części komórek nerwo-

wych, które nie nawiązały połączeń sy-

naptycznych z innymi komórkami ner-

wowymi lub pozostałymi komórkami 

somatycznymi (YEO I WSPÓŁAUT., 2004). 

Ponadto z udziałem apoptozy przebiega 

determinacja płci oraz procesy oogenezy 
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i spermatogenezy, zarówno podczas roz-

woju prenatalnego jak i postnatalnego. 

Z udziałem apoptozy tworzone są rów-

nież nasieniowody i jajowody. Proces 

apoptozy jest jednym z elementów cho-

rób neurodegeneracyjnych, w tym choro-

by Alzhaimera, Parkinsona i choroby 

Huntingtona. Ponadto apoptozę w płu-

cach może indukować dym tytoniowy, a 

w wątrobie wirus zapalenia wątroby ty-

pu B i C (YIN I WSPÓŁAUT., 2009). Apop-

toza ma szczególne znaczenie w walce z 

licznymi nowotworami. Wykorzystując 

substancje chemiczne zarówno te natu-

ralne jak i syntetyczne, które indukują 

śmierć tych komórek. Z tego też powodu, 

prowadzi się liczne badania nad proce-

sem apoptozy, co odzwierciedla się w 

postaci ogromnej ilości danych zawar-

tych w publikacjach naukowych  

z dziedziny medycyny i nauk pokrew-

nych (VERMEULEN I WSPÓŁAUT., 2005; 

STĘPIEŃ I WSPÓŁAUT., 2007; YIN 

I WSPÓŁAUT., 2009).  

 

NEKROZA – NEKROPTOZA 

Dotyczy organizmów zwierzęcych i ro-

ślinnych. Przez długi czas uważano, że 

nekroza jest procesem przypadkowym i 

niekontrolowanym przez wewnętrzne 

mechanizmy regulacji procesów komór-

kowych. Jednakże, obecnie wiadomo 

(MCCALL, 2010), że w wielu przypadkach 

jest to proces w pełni programowany. 

Dlatego też wprowadzono nowe pojęcie 

dla tego procesu – nekroptoza (GALLUZZI 

I WSPÓŁAUT., 2008; GALLUZZI I WSPÓŁ-

AUT., 2012). Nekroza w niektórych pu-

blikacjach była opisywana także jako 

nielizosomowy (VAN DOORN  

I WSPÓŁAUT., 2005) lub nieautolityczny 

typ śmierci (VAN DOORN, 2011).  

 

Głównymi metabolicznymi przejawa-

mi procesu nekrozy u zwierząt i roślin są 

reaktywne formy tlenu i utrata we-

wnątrzkomórkowej homeostazy jonów 

wapniowych, zaburzenia energetyczne w 

konsekwencji prowadzące do spadku 

zawartości ATP, które są odpowiedzialne 

za sygnalizację tego procesu. Wśród tych 

elementów należy wymienić także kapa-

liny, katepsyny i ceramidy, które są od-

powiedzialne za rozpad organelli komór-

kowych i błony komórkowej. Kluczowym 

czynnikiem inicjacji nekrozy są białka 

współdziałające z serynowo - treonino-

wymi receptorami (RIP1; ang. Receptor 
Interacting Proteins) o aktywności kina-

zowej. W morfologicznym obrazie nekro-

za u organizmów zwierzęcych przejawia 

się pęcznieniem komórek i organelli, 

głównie mitochondriów, wczesnym pęk-

nięciem błony komórkowej, nie obserwu-

je się natomiast kondensacji chromaty-

ny. Ten rodzaj śmierci komórkowej, w 

odróżnieniu od apoptozy, uczestniczy nie 

tylko w procesach rozwojowych i fizjolo-

gicznych, ale także w procesach patolo-

gicznych, występujących w chorobach 

neurodegeneracyjnych oraz podczas in-

fekcji, powodując między innymi ekscy-

totoksyczność w komórkach nerwowych 

indukowaną przez jeden z transmiterów 

– glutaminian oraz jony wapnia wywołu-

jąc jednocześnie stany zapalne w zdro-

wych komórkach. W procesie nekrozy-

nekroptozy nie funkcjonują typowe dla 

apoptozy szlaki sygnalizacji. Udział ne-

krozy w niektórych procesach fizjolo-

gicznych obserwuje się na przykład pod-

czas owulacji, śmierci chondrocytów i 

wymianie komórek w jelicie cienkim 

(MAYHEW I WSPÓŁAUT., 1999; YIN I 

WSPÓŁAUT., 2009). Proces nekrozy ob-

serwuje się często w połączeniu z innymi 

typami śmierci komórkowej, na przykład 

z apoptozą i autofagią, gdzie nasila ona 

śmierć komórek w chorobie Alzheimera, 

Parkinsona i Huntingtona. Nekroza jest 

jednym z typów śmierci komórkowej, na 

drodze której umierają komórki nerwo-

we w wyniku działania silnego czynnika 

mechanicznego lub chemicznego (YIN I 

WSPÓŁAUT., 2009). U organizmów zwie-

rzęcych, innymi przykładami procesów, 

w których bierze udział nekroza to cho-

roby powstałe w wyniku niedotlenienia, 
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na przykład śmierć komórek mięśnia 

sercowego, komórek mózgu, dystrofia 

mięśni szkieletowych, cukrzyca i jako 

efekt szeregu różnych infekcji 

(Tab. 3)(MCCALL, 2010). 

 

Nekroza u roślin to zjawisko, które 

zasadniczo przejawia się w sposób po-

dobny do tego, jaki obserwuje się u orga-

nizmów zwierzęcych (pękanie błony ko-

mórkowej, pęcznienie organelli i utrata 

zawartości komórki), z tą jednak różnicą, 

że komórki roślinne w swojej budowie 

posiadają ścianę komórkową, która 

ogranicza możliwość pęcznienia komórki. 

Ponadto, u organizmów roślinnych w 

wyniku śmierci nekrotycznej komórek 

nie występuje stan zapalny, natomiast 

pozostałości po zdegradowanej komórce 

są pochłaniane przez sąsiednie komórki. 

Ten typ śmierci komórkowej jest często 

skojarzony z reakcją rośliny na środowi-

skowe czynniki abiotyczne i biotyczne, 

które są określane mianem reakcji nad-

wrażliwości. W przypadku działania 

czynników abiotycznych, nekroza poja-

wia się w ciągu kilku minut, podczas gdy 

w przypadku czynników biotycznych 

może pojawić się po 24 godzinach (VAN 

DOORN I WSPÓŁAUT., 2011). W związku z 

tym, jeśli czynnik środowiskowy prowa-

dzi do uszkodzenia komórki, w wyniku 

którego następuje natychmiastowa jej 

śmierć (bez uruchomienia programów 

genetycznych), to taką nekrozę należy 

rozumieć jako proces klasyczny, czyli 

nagły i nieprogramowany, tak jak do 

niedawna rozumiano pojęcie nekrozy 

(VAN DOORN I WSPÓŁAUT., 2011). 

 

 

AUTOFAGIA 

Autofagia-Autolityczny typ śmierci-

Wakuolarny typ śmierci (organizmy 

zwierzęce i roślinne, drożdże). W niektó-

rych publikacjach pojęcie autofagii mie-

ści się w zakresie autolitycznej (VAN 

DOORN, 2011) lub wakuolarnej śmierci 

komórkowej (VAN DOORN I WSPÓŁAUT., 

2011). Pomimo, że autorzy wskazują, że 

pojęcia te nie są tożsame, to jednak prze-

jawy śmierci opisywane dla każdego z 

tych typów są do siebie podobne lub też  

w zasadniczej części nakładają się. Ten 

ewolucyjnie konserwatywny typ śmierci 

komórkowej, nazywany często samo-

strawieniem, został po raz pierwszy za-

obserwowany w komórkach drożdży, 

Drosophila melanogaster oraz C. ele-
gans. Autofagia jest rozpatrywana jako 

proces mający na celu przetrwanie ko-

mórki, ze względu na fakt, że bierze 

udział w usuwaniu tylko uszkodzonych 

cząsteczek, głównie nieprawidłowo sfor-

mowanych białek i/lub organelli, równo-

cześnie zapobiegając ich nagromadzeniu 

się w komórkach (YIN I WSPÓŁAUT., 2009; 

RUDNICKA I WSPÓŁAUT., 2011). Autofagia 

jest procesem powolnym, w wyniku któ-

rego komórka może przeżyć lub umrzeć 

gdy utraci podstawowe organella komór-

kowe, takie jak mitochondria. Jest rów-

nież możliwe, że w organizmach wyż-

szych autofagia zostaje aktywowana w 

odpowiedzi na minimalne uszkodzenia i 

„komórka potrzebuje czasu, aby zdecy-

dować”, czy włączenie procesów napraw-

czych przyniesie oczekiwany rezultat, 

czy też należy doprowadzić komórkę do 

śmierci (ZHIVOTOVSKY, 2002).  

 

W zależności od tego, w jaki sposób 

substancje przeznaczone do zniszczenia 

trafiają do lizosomów/wakuoli litycznej 

wyróżniono zarówno dla organizmów 

roślinnych jak i zwierzęcych makroauto-

fagię, mikroautofagię oraz autofagię za-

leżną od białek opiekuńczych (CMA) 

(YIN I WSPÓŁAUT., 2009; RUDNICKA I 

WSPÓŁAUT., 2011). Ponadto wyróżnia się 

jeszcze jeden rodzaj autofagii, o nazwie 

megaautofagia. Proces ten w obrazie 

morfologicznym jest związany ze zwięk-

szeniem przepuszczalności lub nagłym 
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rozerwaniem tonoplastu, które prowadzi 

do uwolnienia dużych ilości hydrolaz do 

cytoplazmy i prowadzi do degradacji pro-

toplastu oraz w niektórych wypadkach 

ściany komórkowej (VAN DOORN I PAPINI, 

2013). Megaautofagia jest zwieńczeniem 

procesu obumierania komórek, które 

rozpoczęły gow oparciu o inne szlaki me-

taboliczne, uwzględniając wspomniany 

typ wakuolarny i autolityczny oraz apop-

tozo-podobny.  

 

Podczas makroautofagii, degradowane 

fragmenty komórki zostają zamknięte w 

otoczonym podwójną błoną komórkową 

autofagosomie i następnie połączone z 

lizosomem (zwierzęta), co prowadzi do 

ostatecznej degradacji autofagosomu 

(YIN I WSPÓŁAUT., 2009; MEHRPOUR 

I WSPÓŁAUT., 2010). Struktury podobne 

do autofagosomów zwierzęcych obserwu-

je się w niektórych przypadkach śmierci 

komórkowej u roślin (MININA I WSPÓŁ-

AUT., 2013).  

 

W przebiegu mikroautofagii u zwie-

rząt, małe porcje cytoplazmy wraz z or-

ganellami są bezpośrednio pobierane 

poprzez inwaginację błon lizosomów 

(SAHU I WSPÓŁAUT., 2011) lub tonoplastu 

wakuoli litycznej – u roślin (VAN DOORN 

I WSPÓŁAUT., 2005).  

 

Podczas autofagii zależnej od białek 

opiekuńczych, białka uszkodzone, które 

posiadają w swojej strukturze sekwencję 

pięciu aminokwasów (KFERQ)( BEJARA-

NO I WSPÓŁAUT., 2010) wiążą się z biał-

kiem opiekuńczym Hsc70 (białko szoku 

cieplnego) (YIN I WSPÓŁAUT., 2009). Tak 

powstały kompleks łączy się z czynni-

kiem LAMP-2A (BEJARANO I WSPÓŁAUT., 

2010) zlokalizowanym na powierzchni 

błony lizosomu, przez który odbywa się 

transport uszkodzonego białka do jego 

wnętrza (YIN I WSPÓŁAUT., 2009). Proces 

autofagii u roślin jest procesem, w któ-

rym biorą udział liczne proteazy, a prze-

de wszystkim metakaspazy (Tab. 1) 

(MININA I WSPÓŁAUT., 2013).  

 

Proces autofagii bierze udział w pro-

cesach rozwojowych i jest zaangażowany 

między innymi w usuwanie apoptotycz-

nych komórek podczas embriogenezy. 

Wiadomo też, że szlak autofagii jest od-

powiedzią na stres, taki jak np. głodze-

nie, i pełni funkcję recyklingu substancji 

odżywczych (głównie aminokwasów) w 

celu podtrzymania podstawowych proce-

sów biologicznych zachodzących w pozo-

stałych, nieuszkodzonych komórkach. 

Autofagia u zwierząt bierze udział w 

procesie rozwojowym w śliniankach po-

czwarki D. melanogaster i jest wywołana 

przez hormon steroidowy ekdyson (hor-

mon metamorfozy owadów). W tym pro-

cesie zostały zaobserwowane także cechy 

charakterystyczne dla apoptozy. W ko-

mórkach zwierzęcych, autofagia może 

przyczynić się do śmierci komórek pod-

czas warunków stresowych, takich jak 

leki przeciwnowotworowe, promieniowa-

nie, niedokrwienie mózgu i cytokiny ta-

kie jak INF-γ (VAN DOORN I WSPÓŁAUT., 

2005). Ponadto autofagia może zostać 

aktywowana w przypadku, kiedy inne 

procesy prowadzące do śmierci komórek 

są upośledzone, na przykład w komór-

kach gdzie została zablokowana aktyw-

ność apoptotycznych kaspaz, wówczas 

zostaje włączony program autofagii, któ-

ry zabija uszkodzone komórki. Takie 

zjawisko występuje w licznych przypad-

kach niedotlenienia komórek mózgo-

wych, w czasie epilepsji oraz w przebiegu 

wspomnianych już wcześniej chorobach 

neurodegeneracyjnych związanych 

z wiekiem, takich jak Alzheimer, Par-

kinson i choroba Huntingtona (YIN 

I WSPÓŁAUT., 2009). W przypadku orga-

nizmów roślinnych śmierć o charakterze 

autofagicznym lub wakuolarnym i auto-

litycznym bierze udział w niemal 

wszystkich procesach morfogenezy poza 

reakcją organizmu roślinnego na czynni-

ki środowiskowe. W przypadku tych 

ostatnich najczęściej obserwuje się ne-

krozę i/lub śmierć apoptozo - podobną 

(REAPE I WSPÓŁAUT., 2010; VAN DOORN I 

WSPÓŁAUT., 2011).  
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Proces autofagii jest niezwykle skom-

plikowanym zjawiskiem. Jego regulacja 

zależy od rodzaju organizmu, tkanki 

i komórek. Złożoność przebiegu i regula-

cji tego procesu pogłębia fakt, że wspo-

maga on inne procesy śmierci komórko-

wej. U roślin wspomaga procesy związa-

ne ze wzrostem i rozwojem oraz reakcje 

na patogeny (Tab. 2), natomiast u zwie-

rząt wspomaga proces nekrozy i apopto-

zy (Tab. 3). Obecnie znanych jest ok. 31 

genów atg (ang. AuTophaGy), które 

pierwotnie zostały zidentyfikowane 

u drożdży, a skojarzone są z procesem 

autofagii. Kluczowym elementem regu-

lacji autofagii jest kompleks TOR (ang. 

Target Of Rapamycin). Kompleks ten w 

swojej aktywnej formie hamuje proces 

autofagii. W związku z tym, aby proces 

autofagii mógł zaistnieć, aktywność 

kompleksu TOR musi być zahamowana 

przez kinazę AMP w odpowiedzi na 

wzrastający poziom wapnia, który akty-

wuje kinazy zależne od kalmoduliny. Na 

tym etapie proces autofagii jest połączo-

ny z procesem apoptozy, gdyż zmiany 

poziomu wapnia są specyficznie regulo-

wane w oparciu o stres związany z ER 

(jeden z rodzajów apoptozy; Rys. 1). 

Wśród genów, które uruchamiają szlak 

apoptozy zależny od ER jest produkt 

genu atg8, który jest aktywowany 

w obecności produktu genu atg7 (enzym 

aktywujący ubikwitynę). Gen ten akty-

wuje produkt genu atg12 z udziałem 

atg10 (białko transportujące ubikwitynę) 

i łączy się z białkiem atg5. Kompleks 

taki występuje w błonach wczesnych 

autofagosomów. W tym zakresie wydaje 

się, że proces autofagii zależny jest od 

ubikwityn, białek związanych z protea-

somową degradacją białek. Innym z ge-

nów, które biorą udział w kontroli proce-

su autofagii jest supresor nowotworowy 

Beclin-1 (atg6), który ulega ekspresji w 

komórkach ssaków (YIN I WSPÓŁAUT., 

2009). 

 

ŚMIERĆ APOPTOZO – PODOBNA 

Śmierć apoptozo-podobna (hodowle 

komórek eukariotycznych). Ten typ 

śmierci komórkowej został wyróżniony 

jako charakterystyczny dla organizmów 

roślinnych ze względu na fakt, że prze-

bieg tego procesu odbywa się w sposób 

podobny do tego jaki ma miejsce podczas 

apoptozy u zwierząt. Należy zwrócić 

uwagę, że podobieństwo dotyczy tylko 

niektórych elementów szlaku sygnaliza-

cji i etapu wykonawczego procesu śmier-

ci. Ten rodzaj procesu PCD jest procesem 

szybkim i w obrazie morfologicznym ob-

serwuje się kondensację i obkurczanie 

się cytoplazmy, kondensację i internu-

kleosomową fragmentację DNA, rozpad 

cytoszkieletu, a w finale rozpad mito-

chondriów, które uważa się za kluczowe 

dla przebiegu tego procesu (REAPE 

I WSPÓŁAUT., 2013). W śmierci apoptozo-

podobnej biorą również udział proteazy, 

ale nie kaspazy, tylko subtylizynowo-

podobne proteazy serynowe, subtylazy 

oraz podjednostki proteasomów (Tab. 1) 

(PARISH I WSPÓŁAUT., 2010). W procesie 

sygnalizacji śmierci podobnej do apopto-

zy biorą również udział jony wapnia, 

wolne rodniki oraz cytochrom c (ROGERS, 

2012). W nielicznych przypadkach ob-

serwuje się tworzenie się tzw. „ciał apop-

totycznych”, w tym przypadku nazwane 

ciałami apoptozopodobnymi (ang. „apop-
totic-like bodies”). Ten typ śmierci ob-

serwuje się najczęściej u organizmów 

jednokomórkowych, a w przypadku wie-

lokomórkowych organizmów roślinnych 

w komórkach aktywnie dzielących się, to 

jest merystemach i na etapie rozwoju 

tapetum (PARISH I WSPÓŁAUT., 2010) 

oraz w niemal wszystkich przypadkach 

hodowli zawiesinowych (CARIMI I 

WSPÓŁAUT., 2003). Śmierć apoptozo-

podobna to taki typ śmierci, który nie-

kiedy występuje również w reakcji ko-

mórek na zewnętrzne czynniki środowi-

skowe, w tym czynniki abiotyczne i bio-

tyczne (COLLAZO I WSPÓŁAUT., 2006).  
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PROCESY WZROSTU I ROZWOJU ORGANIZMÓW ROŚLINNYCH I ZWIERZĘCYCH OPARTE  

O PROGRAMOWANĄ ŚMIERĆ KOMÓRKOWĄ 

Śmierć komórkowa może być induko-

wana czynnikami endogennymi (we-

wnętrznymi) oraz czynnikami egzogen-

nymi (zewnętrznymi). Czynniki endo-

genne należy rozumieć jako wszystkie 

zjawiska generowane w komórce w opar-

ciu o program genetyczny komórki, które 

specyficznie uruchamiają śmierć komó-

rek, szczególnie w kontekście procesów 

rozwojowych. Należy zwrócić uwagę na 

te, które są niezbędne do uformowania 

prawidłowo funkcjonującego wieloko-

mórkowego organizmu, czy to roślinnego 

czy zwierzęcego. Jeśli chodzi natomiast o 

czynniki zewnętrzne to należy mieć na 

myśli czynniki abiotyczne (czynniki 

chemiczne, fizyczne i mechaniczne) 

i biotyczne (drobnoustroje, w tym wirusy  

i bakterie, oraz pasożyty i szkodniki, 

a wśród nich nicienie i inne organizmy). 

Wśród licznych procesów, które oparte są 

o zjawisko śmierci komórkowej (Tabela 

2,3), szczególne miejsce zajmują reakcje 

organizmów roślinnych na czynniki bio-

tyczne, zwane reakcją nadwrażliwości 

(VAN DOORN I WSPÓŁAUT., 2011) oraz 

starzenie się i katastrofa mitotyczna 

(STĘPIEŃ I WSPÓŁAUT., 2007).  

 

Reakcja HR jest specyficznym proce-

sem typowym dla roślin, który jest pod-

stawą obrony organizmu przed atakiem 

patogenu, w celu ograniczenia jego szko-

dliwego działania na roślinę i zahamo-

wanie namnażania się biotrofów, wśród 

których są wirusy, bakterie i grzyby. 

Podstawą sukcesu w tym kontekście jest 

doprowadzenie komórki żywiciela do 

śmierci, co w ostateczności prowadzi do 

śmierci patogenu. Reakcja organizmu 

roślinnego na patogeny jest procesem 

złożonym, przejawiającym się cechami 

śmierci komórkowej opartymi o nekrozę, 

autofagię a także o proces apoptozo-

podobny. Podstawą reakcji HR są tzw., 

geny R, które są odpowiedzialne za roz-

poznanie patogenu i uruchomienie ka-

skady reakcji obronnych rośliny. W 

związku z tym, obserwuje się przejawy 

związane z ekspresją metakaspaz i en-

zymów kaspazo-podobnych (wrażliwych 

na inhibitory kaspaz), wśród których 

znajdują się VPEazy i TATDazy (Tab. 1), 

powstaniem i zwiększeniem objętości 

wakuol litycznych, przerwaniem tono-

plastu z uwolnieniem enzymów hydroli-

tycznych (VPE), fuzją tonoplastu z błoną 

komórkową, obkurczaniem protoplastu, 

grubieniem ściany komórkowej (w celu 

utworzenia warstwy izolującej patogen) 

oraz ekspresję genów atg (LAM, 2005; 

VAN DOORN I WSPÓŁAUT., 2011).  

 

Proces starzenia się dotyczący 

wszystkich organizmów, lecz nie zawsze 

jest związany ze śmiercią komórki. Pod-

czas starzenia się dochodzi do wycofania 

części składników starzejącego się orga-

nu do innych części rośliny, czego nie 

zaobserwowano w przypadku starzenia 

się organizmów zwierzęcych. Oznacza to, 

że komórki mogą podlegać procesowi 

autofagii, który polega w tym przypadku 

na redystrybucji związków powstałych 

po degradacji uszkodzonych lub przezna-

czonych do eliminacji organelli komór-

kowych oraz makrocząsteczek. Jeżeli 

jednak procesy autofagii u zwierząt nie 

ochronią komórki to dochodzi do uru-

chomienia apoptozy lub nekrozy (STĘ-

PIEŃ I WSPÓŁAUT., 2007), a u roślin wa-

kuolarnego lub autolitycznego typu 

śmierci (VAN DOORN, 2011; VAN DOORN I 

WSPÓŁAUT., 2011), w wyniku którego 

dochodzi do eliminacji jednej lub kilku 

komórek.  

 

Katastrofa mitotyczna, która jest pro-

cesem charakterystycznym tylko dla 

organizmów zwierzęcych, dotyczy komó-

rek intensywnie dzielących się, np. ko-

mórek naskórka lub komórek nowotwo-

rowych. Katastrofa mitotyczna powstaje 

w wyniku nieprawidłowości zachodzą-
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cych w procesie mitozy, kiedy zostanie 

zaburzona prawidłowa segregacja chro-

mosomów. W konsekwencji prowadzi to 

do formowania się komórek euploidal-

nych lub aneuploidalnych. Zjawisko wy-

stępowania komórek poliploidalnych jest 

niekorzystne dla organizmu zwierzęcego 

i w większości przypadków letalne 

(KAŹMIERCZAK, 2010). Zmiana ilości ma-

teriału genetycznego jest sygnałem do 

eliminacji komórek (STĘPIEŃ I WSPÓŁ-

AUT., 2007). Proces ten przebiega z 

udziałem apoptozy lub nekroptozy (daw-

niej nekroza (GALLUZZI I WSPÓŁAUT., 

2012). Dlatego też katastrofa mitotyczna 

jest mechanizmem usuwania komórek, a 

czynnikiem go indukującym są aberracje 

chromosomowe. 

 

PODSUMOWANIE 

Śmierć komórkowa jest ważnym zja-

wiskiem w procesie rozwoju organizmów 

roślinnych i zwierzęcych. Jednakże, po-

mimo szeroko zakrojonych badań na ca-

łym świecie, nadal nie jest to proces do-

brze poznany, w szczególności u organi-

zmów roślinnych. Znane są kluczowe 

markery śmierci komórkowej, do których 

należą w zakresie morfologicznym kur-

czenie się lub pękanie protoplastu i/lub 

wakuoli, kondensacja i często internu-

kleosomowa degradacja DNA, tworzenie 

się specyficznych struktur o nazwie au-

tofagosomy lub wakuole lityczne oraz 

niekiedy ciała apoptotyczne. W zakresie 

sygnalizacyjnym i metabolicznym, szcze-

gólnie istotną rolę odgrywają cysteinowe 

proteazy, tj. kaspazy i metakaspazy oraz 

elementy metabolizmu zależne od prote-

asomów, a także jony wapnia i reaktyw-

ne formy tlenu i azotu. Wymienione po-

wyżej cechy charakteru śmierci komór-

kowej dotyczą albo śmierci komórek or-

ganizmów roślinnych albo zwierzęcych, 

często też są wspólne dla nich jak np. 

sposób degradacji jąder komórkowych 

czy udział jonów wapnia lub reaktyw-

nych form tlenu. W związku z tym liczne 

próby klasyfikacji procesu śmierci ko-

mórkowej, szczególnie u roślin nie przy-

niosły spodziewanego usystematyzowa-

nia wiedzy w tym zakresie. Największym 

w tym zakresie problemem, jak się wy-

daje, jest nakładanie się lub też wystę-

powanie po sobie różnych strategii pro-

cesu śmierci w eliminacji komórek. W 

przypadku organizmów roślinnych naj-

lepiej byłoby nie wyróżniać typów śmier-

ci komórek tylko przedstawiać proces, w 

którym śmierć komórkowa jest podsta-

wowym elementem w jego przebiegu, 

jako zbiór specyficznych dla tego procesu 

przejawów uwzględniając przy okazji 

tempo i czas, w którym one ulegają eks-

presji. 

 

 

 Nazwa enzymu Właściwości enzymu Funkcje 

Z
w

ie
rz

ę
ce

 

Kaspazy 

 
Proteazy cysteinowe 

Hydrolizują wiązania pepty-

dowych w sąsiedztwie kwasu 

asparaginowego 

R
o
śl

in
n

e
 

Metakaspazy 

 

Proteazy cysteinowe. 

Sekwencja aminokwa-

sów podobna do zwie-

rzęcych kaspaz, lecz  

z inną specyficznością 

substratową 

Hydrolizują wiązania pepty-

dowe przy grupie karboksy-

lowej lizyny  

i argininy 



18 MAGDALENA DONIAK, ANDRZEJ KAŹMIERCZAK 

 

www.naukiprzyrodnicze.ssnp.org.pl 
 

VPE (ang. Vacuolar Pro-
cessing Enzymes) 

Proteazy leguminowe. 

Homologiczne do prote-

az lizosomów zwierzę-

cych 

Specyficznie rozpoznają mo-

tyw YVAD (kaspaza 1), hy-

drolizują wiązania  

w bliskim sąsiedztwie kwasu 

asparaginowego 

Saspazy (rodzina subty-

laz) 

Proteazy serynowe, 

strukturą osobne do 

substylizyny 

Hydrolizują wiązania pepty-

dowego w sąsiedztwie kwasu 

asparaginowego  

w sekwencji VKMD, VEHD, 

VNLD (substraty kaspazy 6)  

i IETD (substraty kaspazy 8) 

Fitaspazy 

(rodzina subtylaz; 

TATDaza i VEIDaza) 

Proteazy serynowe, ich 

aktywność jest hamo-

wana inhibitorem Ac-

VEID-CHO 

Hydrolizują wiązania pepty-

dowe w sąsiedztwie kwasu 

asparaginowego, substraty 

głównie zwierzęcej kaspazy 6 

oraz motyw VEID, a także 

mają ograniczoną aktywność 

wobec YVAD (kaspaza 1), 

LEHD (kaspaza 9) i IETD 

(kaspaza 8) 

Pozostałe proteazy  

o aktywności kaspaz-

podobnej (LEVDaza) 

Hamowane inhibitorami 

zwierzęcej kaspaz 3 – 

Ac-DEVD-CHO 

Hydrolizują wiązania pepty-

dowe o motywie LEVD 

Katalityczne podjednost-

ki proteasomów 

Podjednostki β1 protea-

somów, wrażliwe na 

inhibitor kaspazy 3 

Specyficzne dla substratu 

kaspazy 3 (DEVD) 

 

Tab. 1. Poznane enzymy proteolityczne procesu programowanej śmierci komórkowej (opracowane na pod-

stawie: CHICHKOVA I WSPÓŁAUT., 2004; KACPRZYK I WSPÓŁAUT., 2011; SITCZEK I WSPÓŁAUT., 2012;  

CAI I WSPÓŁAUT., 2014). 

 

 

 

 

Proces Przejawy 

PROCESY OGÓLNO-ROZWOJOWE 

Ksylogeneza 

(tworzenie się naczyń we 

wiązkach przewodzących) 

 utrata potencjału błon mitochondriów 

 tuż przed rozpoczęciem procesu śmierci uwalnianie  

z mitochondriów cytochromu c 

 zwiększone pobieranie jonów wapnia ze środowiska 

zewnętrznego 

 gromadzenie się w wakuoli centralnej enzymów hydro-

litycznych (proteazy, DNazy i RNazy), pękanie tonopla-

stu i ich uwolnienie do cytoplazmy 

 tworzenie się wtórnej ściany komórkowej, proces ha-

mowany z udziałem inhibitorów kaspaz, sugerujący 

udział enzymów kaspazo-podobnych 

 w większości przypadków brak zwiększonej kondensacji 

chromatyny i fragmentacji DNA, w nielicznych przy-

padkach tworzenie się słabej drabinki DNA 

Złuszczanie się komórek 

czapeczki w czasie wzrostu 

korzeni 

 obkurczanie się protoplastów 

 tworzenie się fragmentów komórek zawierających DNA, 

ich powstawanie poprzedza bezpośrednio oderwanie się 
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ściany umierającej komórki od czapeczki 

 kondensacja DNA i tworzenie się w DNA  

TUNEL-pozytywnych wolnych końców 3’-OH 

Morfogeneza liści na przy-

kładzie liści Monstera 

 kondensacja cytoplazmy i chromatyny 

 brak internukleosomowej degradacji DNA 

 rozpad wakuoli w końcowej fazie procesu 

 organelle pozostają nienaruszone niemal do końcowych 

etapów śmierci. Degradacja w końcowej fazie śmierci 

 inwaginacja (zagłębianie się) błony komórkowej 

Różnicowanie się włosków 

liściowych 

 ograniczona ekspresja (fae1), elongazy kwasów tłusz-

czowych 

 nadekspresja ICK/KRP poprzedzająca pojawienie się 

chromocentrów w kondensującej chromatynie 

 zanik jąderka 

TWORZENIE SIĘ ZARODKA I ELEMENTY TOWARZYSZĄCE 

 KIEŁKOWANIU NASION 

Eliminacja wieszadełka 

 proces apoptozo-podobny (fragmentacja jadra i degra-

dacja DNA na 50 kpz internukleosomowe odcinki o 

TUNEL-pozytywnym charakterze) z udziałem autofagii  

z wczesnym demontażem organelli i jądra komórkowego 

poprzedzającym lizę tonoplastu co w efekcie prowadzi 

do powstania pustej przestrzeni po komórce 

 proces poprzedzony uwolnieniem z mitochondriów cyto-

chromu c i aktywacją metakaspaz 

Usuwanie (aborcja) dodat-

kowych lub niepotrzebnych 

zarodków roślinnych 

 fragmentacja DNA 

 zwiększanie się objętości wakuoli litycznej, degradują-

cej organella komórkowe w sposób podobny do autofagii 

Usuwanie komórek ośrod-

ka (nucellus) 

 TUNEL-pozytywna degradacja DNA 

 zanik jąderka 

 pojawienie się rycynosomów* jako elicytorów procesu 

śmierci zwierających pro-cysteinową endopeptydazę 

(CysEP) 

 aktywacja metakaspaz i innych proteaz kaspazo-

podobnych głównie do kaspazy 1, 3 i 6 

 rycynosomy* pełnią także rolę w starzeniu się tkanek 

Śmierć komórek bielma  

i komórek warstwy aleuro-

nowej 

 

Bielmo 

 wzrost aktywności nukleaz poprzedzająca fragmentację 

DNA 

 TUNEL-pozytywna degradacja DNA skojarzona  

z uwolnieniem do cytoplazmy rycynosomów* 

 obecność pęcherzyków o charakterze autofagosomów 

typowych dla komórek umierających na drodze autofa-

gii  

z aktywnością VEIDazy (enzym homologiczny do ka-

spazy 6) 

 

Warstwa aleuronowa 

 śmierć o charakterze autolitycznym 

 aktywacja nukleaz i proteaz oraz szeregu innych hydro-

laz o charakterze serynowych i asparaginowych proteaz 
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specyficznie związanych z aktywacją procesu śmierci 

komórkowej, a w tym fitepsyny (homolog katepsyny  

D – asparaginowa proteza zawarta w lizosomach) 

 intensywna wakuolizacja komórki przed śmiercią 

 ostatni etap śmierci przejawia się nagłą utratą inte-

gralności błony komórkowej 

 

Degradacja pylników 
 proces śmierci apoptozo-podobny oparty o recycling 

substancji pokarmowych 

Samoniezgodność 

podczas zapylenia 

 wzrost ilości jonów wapnia w cytozolu komórek słupka 

spowodowany jego szybkim wpływem do komórki już  

w ciągi 1 min po indukcji 

 utrata potencjału błonowego mitochondriów wraz  

z uwolnieniem cytochromu c i wzrost jego ilości  

w cytoplazmie po 1-2 h 

 aktywacja kaskady kinaz MAP, przede wszystkim ki-

nazy p56 

 zwiększona fosforylacja białek 

 rearanżacja ułożenia włókien aktynowych 

 fragmentacja DNA 

 

REAKCJE NA CZYNNIKI ŚRODOWISKOWE 

Niedotlenienie – tworzenie 

się aerenchymy 

 inwaginacja błony komórkowej 

 kondensacja chromatyny i czasem internukleosomowa 

degradacja DNA 

 tworzenie się ciał apoptotyczno-podobnych, struktur 

otoczonych pojedynczą błona komórkową  

z nienaruszonymi organellami, proces obrazuje konden-

sację cytoplazmy 

 wzrost poziomu jonów wapnia w cytozolu hamowanie 

lub wzmaganie procesu śmierci poprzez kontrolę ilości 

jonów wapnia w cytozolu 

Stres solny i stres suszy 

 wzrost ilości reaktywnych form tlenu 

 reakcja z przejawami apoptozo-podobnymi (obkurczanie 

protoplasu, kondensacja chromatyny, drabinka DNA, 

uwolnienie cytochromu c, zwiększenie aktywności en-

zymów kaspazo-podobnych, głównie kaspazy 3, zwięk-

szona ekspresja białek Bl-1,inhibitorów białek Bax 

 u niektórych organizmów jednokomórkowych z cechami 

autofagii 

 fragmentacja DNA, wakuolizacja komórki i jej liza, za-

istnienie autofagii może się przyczyniać do tolerancji na 

stres solny i suszę 

 wzrost przepuszczalności błon mitochondriów  

i zwiększony przepływ jonów wapnia odpowiedzialny za 

zwiększenie ilości reaktywnych form tlenu 

 zaburzenie homeostazy jonów sodowych (zwiększony 

wpływ do komórki) powodujący depolaryzację błony 

komórkowej i zwiększony przepływ jonów potasu oraz 

wodoru 

Szok cieplny 
 aktywacja białek szoku cieplnego (HSP) 

 uwolnienie cytochromu c 
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 wzrost ilości ceramidów w wewnętrznej warstwie błony 

komórkowej 
*rycynosom – pęcherzyki powstałe z cystern siateczki śródplazmatycznej, które zawierają nieaktywne formy 

enzymów proteolitycznych (proteaz cysteinowych), których aktywność ujawnia się w czasie procesu śmierci 

komórkowej. 

 

Tab. 2. Wybrane procesy (zjawiska) wzrostu i rozwoju organizmów roślinnych, których przebieg jest związa-

ny ze specyficznymi przejawami śmierci komórkowej (opracowano na podstawie KACPRZAK I WSPÓŁAUT., 2011; 

HIERL I WSPÓŁAUT., 2014). 

 

 

 

 

 

Proces Rodzaj śmierci 

EMBRIOGENEZA 

Usuwanie uszkodzonych komórek podlegających gametogene-

zie (oocyty i spermatocyty) 
apoptoza 

Usuwanie nadmiernej liczby oocytów u ssaków apoptoza 

Proces spermiogenezy - różnicowanie się plemników apoptoza 

Proces implantacji zarodka w łożysku. Usuwanie jednej lub 

dwóch komórek łożyska 
apoptoza 

ORGANOGENEZA 

Rozdzielanie warstw tkanek, np. wyodrębnienie się mięśni 

szkieletowych, oskrzeli i pęcherzyków płucnych, różnicowanie 

się komór serca i kłębuszków nerkowych 

apoptoza 

Różnicowanie się systemu nerwowego (części współczulnej  

i nerwów czuciowych) 
apoptoza 

Hematopoeza komórek układu immunologicznego i komórek 

krwi. Około 50-90 % powstających komórek umiera. Homeo-

staza limfocytów i komórek wrodzonej odporności, komórek 

szpiku  

w tym granulocytów, komórek tucznych, makrofagów i komó-

rek dendrytycznych, megakariocytów i płytek krwi. Różnico-

wanie się krwinek czerwonych u ssaków 

apoptoza 

Wyodrębnianie się soczewki z rogówki oka, tworzenie sie kub-

ków smakowych, kloaki u ryb, rozdzielanie sie somitów (mio-

merów) oraz tworzenie się jajowodów i nasieniowodów 

apoptoza 

PATOGENEZA 

Postępująca niewydolność serca i wirusowe zapalenie wątroby 

typu B i C 
apoptoza 

Ostre i przewlekłe uszkodzenia płuc indukowane czynnikami 

środowiskowymi 
apoptoza-nekroza* 

Złuszczanie sie komórek nabłonkowych apoptoza-nekroza* 

Choroby płuc wywołane paleniem tytoniu apoptoza 

Zastoinowe i niedokrwienno-reperfuzyjne zapalenie wątroby. 

Polekowe uszkodzenie wątroby 
apoptoza-nekroza* 

Ostra niewydolność nerek apoptoza-nekroza* 
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Terapie przeciwnowotworowe. Chemioterapia, radioterapia, 

immunoterapia i terapia genowa 
apoptoza 

Nagłe, lokalne i rozległe, niedokrwienne lub mechaniczne 

uszkodzenie mózgu. Epilepsja. Uraz rdzenia kręgowego. Cho-

roby neurodegeneracyjne mózgu: Alzheimer, Parkinson i plą-

sawica Huntingtona 

apoptoza-nekroza-

autofagia* 

* W tym przypadku mają udział wszystkie wymienione typy śmierci komórkowej. Tworzą specyficzny mie-

szany przebieg procesu śmierci komórkowej. 

Tab. 3. Procesy wzrostu i patogenezy u organizmów zwierzęcych przebiegające z udziałem śmierci 

 komórkowej (opracowano na podstawie YIN I DONG, 2009, KACPRZYK I WSPÓŁAUT., 2011). 
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UDZIAŁ LEPTYNY W REGULACJI AKTYWNOŚCI OSI  

PODWZGÓRZOWO - PRZYSADKOWO - GONADALNEJ U OWIEC 

 

STRESZCZENIE 

Leptyna należąca do rodziny cy-

tokin klasy I, syntetyzowana jest przede 

wszystkim przez komórki białej tkanki 

tłuszczowej. Hormon ten odgrywa długo-

terminową rolę w kontroli przyjmowania 

pokarmu i funkcji reprodukcyjnych. 

Działanie leptyny odbywa się przez spe-

cyficzne receptory błonowe, wśród któ-

rych wyróżniamy izoformę długą (Ob-Rb) 

oraz izoformy krótkie (Ob-Ra, Ob-Rc, 

Ob-Rd, Ob-Re, Ob-Rf). Leptyna łącząc 

się z receptorem leptynowym przekazuje 

sygnał do wnętrza komórki za pomocą 

aktywacji szlaków enzymatycznych, w 

tym szlaku JAK/STAT, ścieżki sygnało-

wej kinazy białkowej aktywowanej przez 

mitogeny (MAPK) oraz układu kinazy 

białkowej C, fosfolipazy C i tlenku azotu. 

Do oddziaływań leptyny na poziomie 

OUN można zaliczyć indukowanie syn-

tezy proopiomelanokortyny (POMC) i  

kortykoliberyny (CRH) oraz hamowanie 

ekspresji neuropeptydu Y (NPY) w pod-

wzgórzu pobudzającego pobieranie po-

karmu. Obwodowo leptyna pobudza lipo-

lizę, wzmaga hemopoezę i angiogenezę, 

uczestniczy w metabolizmie glukozy, 

apoptozie adipocytów oraz procesach 

immunologicznych. Leptyna jest jednym 

z sygnałów metabolicznych inicjujących 

proces dojrzewania płciowego poprzez 

aktywację osi podwzgórzowo-

przysadkowo-gonadalnej (HPG). Na po-

ziomie podwzgórza leptyna oddziałuje na 

wydzielanie gonadoliberyny (GnRH) za 

pośrednictwem układu kisspepty-

na/GPR54 (KiSS-1/GPR54), NPY oraz 

POMC. Ponadto leptyna może bezpo-

średnio pobudzać sekrecję gonadotropin 

z przedniego płata przysadki mózgowej. 

Leptyna stymuluje także rozwój pęche-

rzyków jajnikowych oraz reguluje proces 

sterydogenezy.  

 

Słowa kluczowe: leptyna, owce, oś pod-

wzgórzowo-przysadkowo – gonadalna. 
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CONTRIBUTION OF LEPTIN TO THE REGULATION OF HYPOTHALAMIC-

PITUITARY-GONADAL AXIS ACTIVITY IN SHEEP 

 

SUMMARY 

 

Leptin, which belongs to class I 

cytokine family, is synthesized mainly 

by the white adipose tissue. This hor-

mone plays a role in a long-term control 

of food intake and reproductive func-

tions. Its action is possible by the pres-

ence of specific membrane receptors, 

such as long-isoform (Ob-Rb) and short-

isoforms (Ob-Ra, Ob-Rc, Ob-Rd, Ob-Re, 

Ob-Rf). Binding with its receptors, leptin 

transmits the signal inside the cell by 

the activation of enzymatic pathways, 

including JAK/STAT pathway, mitogen-

activated protein kinase pathway 

(MAPK) as well as protein kinase C, 

phospholipase C and nitric oxide. Func-

tions of leptin at the level of CNS in-

clude an induction of hypothalamic 

proopiomelanocortin (POMC) or cortico-

liberin (CRH) synthesis and inhibition of 

neuropeptide Y (NPY) responsible for 

increase of food intake. Peripherally, 

leptin stimulates lipolysis, enhances 

hematopoiesis and angiogenesis, takes 

part in glucose metabolism, adipocyte 

apoptosis and immunological processes. 

Leptin is one of the metabolic signals 

initiating puberty by activation of hypo-

thalamic-pituitary-gonadal axis (HPG). 

At the level of hypothalamus leptin af-

fects gonadoliberin (GnRH) secretion via 
kisspeptin/GPR54 system (KiSS-

1/GPR54), NPY and POMC. Moreover, 

leptin may directly trigger gonadotropin 

secretion from the anterior pituitary. 

Leptin stimulates also maturation of 

ovary follicles and regulates steroido-

genesis.  

 
Keywords: leptin, sheep, hypothalamus-

pituitary - gonadal axis. 

 

 

WSTĘP 

 

Zapoczątkowanie dojrzewania 

płciowego u maciorek uzależnione jest 

m.in. od osiągnięcia krytycznej ilości 

podskórnej i trzewnej tkanki tłuszczowej 

oraz odpowiedniego poziomu leptyny 

(CHEUNG I WSPÓŁAUT., 1997). Leptyna 

należąca do rodziny cytokin klasy I, ko-

dowana jest przez gen zlokalizowany 

u owiec w 4 chromosomie (CAMPBELL 

I WSPÓŁAUT., 2003). Gen leptyny koduje 

167 aminokwasowe białko wydzielnicze, 

które po odcięciu sekwencji sygnałowej, 

jako cząsteczka 146 aminokwasowa, zo-

staje uwolniona do krążenia (PROLO 

I WSPÓŁAUT., 1998). Leptyna syntetyzo-

wana jest głównie przez adipocyty białej 

tkanki tłuszczowej (WAT) (FRIEDMAN I 

WSPÓŁAUT., 1998; MASUZAKI I WSPÓŁ-

AUT., 1995). W mniejszych ilościach wy-

twarzana jest także w brunatnej tkance 

tłuszczowej, podwzgórzu, przysadce, jaj-

nikach, łożysku, gruczole sutkowym, 

nabłonku przewodu pokarmowego, mię-

śniach szkieletowych, wątrobie oraz 

szpiku kostnym (MOSCHOS I WSPÓŁAUT., 

2002). Do oddziaływań leptyny na po-

ziomie OUN należy indukowanie syntezy 

propiomelanokortyny (POMC) i kortyko-

liberyny (CRH) oraz hamowanie ekspre-

sji neuropeptydu Y (NPY) w podwzgórzu 
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Rys. 1. Plejotropowe działanie leptyny. (Na podstawie JASIŃSKA 

I WSPÓŁAUT., 2010). 

 

pobudzającego pobieranie pokarmu (KO-

CEŁAK I WSPÓŁAUT., 2009). Leptyna po-

budza także lipolizę, uczestniczy w regu-

lacji ciśnienia krwi i hemopoezy, odpo-

wiedzi immunologicznej, angiogenezie, 

metabolizmie glukozy i apoptozie adipo-

cytów (AUWERX I WSPÓŁAUT., 1998; 

MARKOWSKA I WSPÓŁAUT., 2003). Ponad-

to leptyna jako hormon sygnałowy prze-

kazujący informację o stanie energetycz-

nym organizmu do osi podwzgórzowo-

przysadkowo-gonadalnej (HPG) (ZIEBA I 

WSPÓŁAUT., 2005), odgrywa istotną rolę 

w inicjacji dojrzewania płciowego oraz 

regulacji procesów reprodukcyjnych. 

Wydzielanie leptyny stymulowane jest 

przez insulinę oraz glikokortykoidy, ha-

mowane zaś przez czynniki zmniejszają-

ce masę tkanki tłuszczowej: glukagon, 

aminy katecholowe, somatotropinę, ty-

roksynę oraz niską temperaturę (PRA-

TLEY I WSPÓŁAUT., 2000; SLIEKER I 

WSPÓŁAUT., 1996). Leptyna działa po-

przez receptory błonowe (Ob-R) zaliczane 

do rodziny receptorów cytokin klasy I 

(WOLIŃSKA-WITORT, 2007). Receptor 

leptynowy występuje w kilku izoformach 

błonowych: Ob-Ra, Ob-Rb, Ob-Rc, Ob-

Rd, Ob-Re, Ob-Rf. Wśród nich wyróż-

niamy formę długą (Ob-Rb) oraz izofor-

my krótkie (Ob-Ra, Ob-Rc, Ob-Rd, Ob-

Re, Ob-Rf) (TARTAGLIA I WSPÓŁAUT., 

1995). Leptyna łącząc się z receptorem 

Ob-Rb przekazuje sygnał głównie po-

przez aktywację szlaku JAK/STAT 

(STAHL I WSPÓLAUT., 1995; WHITE I 

WSPÓŁAUT., 1997). Leptyna może także 

uczestniczyć w transmisji sygnału za 

pośrednictwem szlaku kinazy białkowej 

aktywowanej mitogenem MAPK oraz 

układu kinazy białkowej C, fosfolipazy C 

i tlenku azotu (FRŰHBECK, 2006). Ob-Rb 

wykazuje ekspresję głównie w podwzgó-

rzu w okolicy jądra łukowatego (ARC), 

brzuszno-przyśrodkowego (VMH), przy-

komorowego (PVN), obszaru bocznego 

podwzgórza (LHA) oraz splotu naczy-

niówkowego (GUAN I WSPÓŁAUT., 1997; 

FEI I WSPÓŁAUT., 1997). Obszary te od-

powiedzialne są za kontrolę gospodarki 

energetycznej, pobieranie pokarmu, jak 

również regulację procesów reprodukcyj-

nych (Rys. 1.). Natomiast ekspresję in-

nych izoform receptora leptyny wykryto 

między innymi w przednim płacie przy-

sadki mózgowej, płucach, nerkach, wą-

trobie, śledzionie, komórkach β wysp 

trzustki, nadnerczach, sercu, węzłach 

chłonnych, endometrium, jądrach, jajni-

kach, łożysku, mięśniach szkieletowych 

czy hematopoetycznych komórkach pnia 

(MARKOWSKA I WSPÓŁAUT., 2003; KARLS-

SON I WSPÓŁAUT., 1997; LEE I WSPÓŁ-

AUT., 1996; TARTAGLIA I WSPÓŁAUT., 

1995). OB-Ra stwierdzono w splotach 

naczyniówkowych komór bocznych mó-

zgu, tętniczkach prekapilarnych, naczy-

niach włosowatych i żyłkach postkapi-

larnych. Izoforma ta uczestniczy w 

transporcie leptyny przez barierę krew-

mózg i do płynu mózgowo-rdzeniowego 

(LEE I WSPÓŁAUT., 1996; TARTAGLIA I 

WSPÓŁAUT., 1995). Najkrótsza forma 

receptora leptyny (Ob-Re) jest rozpusz-

czalna we krwi oraz pełni rolę białka 

transportowego, kontrolującego m.in. 

poziom wolnej leptyny w osoczu krwi 

(MYERS, 2004). 

 

 

regulacja pobierania pokarmu

reprodukcja

hematopoeza

angiogeneza

Leptyna

osteogeneza
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ROLA LEPTYNY W PROCESIE INICJACJI DOJRZEWANIA PŁCIOWEGO NA POZIOMIE  

PODWZGÓRZA 
 

W trakcie dojrzewania płciowego 

u owiec następuje zapoczątkowanie i 

zwiększenie pulsacyjnego wydzielanie 

GnRH przez neurony jadra łukowatego 

(ARC) i pola przedwzrokowego (POA) 

podwzgórza (SMITH, 2008). Gonadolibe-

ryna pobudza sekrecję hormonu luteini-

zującego (LH)  i folikulotropowego (FSH) 

z przedniego płata przysadki mózgowej. 

Następnie hormony gonadotropowe od-

działują na aktywność jajników (APTER, 

1997). LH pobudza produkcję płciowych 

hormonów sterydowych, głównie andro-

genów i progesteronu w komórkach 

osłonki wewnętrznej oraz stymuluje 

owulację. FSH natomiast wpływa na 

produkcję estrogenów w komórkach 

ziarnistych, a także odpowiada za selek-

cję i rekrutację pęcherzyków Graffa 

(HOWLES, 2000). Na podstawie przepro-

wadzonych dotychczas badań wykazano, 

iż leptyna pełniąca funkcję mediatora 

między poziomem tkanki tłuszczowej a 

ośrodkiem generacji pulsów GnRH w 

ARC i POA odgrywa istotną rolę w pro-

cesie zapoczątkowania dojrzewania 

płciowego poprzez aktywację osi HPG 

(SMITH I WSPÓŁAUT., 2002). Nie stwier-

dzono jednak obecności receptorów lep-

tyny w neuronach GnRH (CUNNINGHAM 

I WSPÓŁAUT., 1999; WOLIŃSKA-WITORT, 

2007). Leptyna bowiem oddziałuje na 

wydzielanie gonadoliberyny za pośred-

nictwem układu kisspeptyna/GPR54 

(KiSS-1/GPR54), neuropeptydu Y oraz 

proopiomelanokortyny (AHIMA, 2011; 

HAUSMAN I WSPÓŁAUT., 2012; BACKHO-

LER I WSPÓŁAUT., 2010). Ekspresja genu 

receptora Ob-Rb została wykazana m.in. 

w neuronach produkujących kisspeptyny 

w ARC i POA u owiec (BACKHOLER I 

WSPÓŁAUT., 2010). Kisspeptyna kodowa-

na przez gen KiSS-1 i będąca endogen-

nym ligandem receptora GPR54, pełni 

kluczową rolę w zapoczątkowaniu proce-

su dojrzewania płciowego (CASTELLANO I 

WSPÓŁAUT., 2010). Łącząc się z recepto-

rami GPR54 w jadrze łukowatym i polu 

przedwzrokowym podwzgórza, stymuluje 

oś HPG, pobudzając wydzielanie GnRH, 

gonadotropin i jajnikowych hormonów 

sterydowych u owiec (SMITH, 2008).  

 

 

WPŁYW LEPTYNY NA KOMÓRKI GONADOTROPOWE PRZYSADKI MÓZGOWEJ 
 

Leptyna oddziałuje  bezpośrednio 

na komórki przedniego płata przysadki 

mózgowej owiec stymulując wydzielanie 

LH i FSH poprzez mechanizmy para- i/lub 

autokrynne (KOSIOR - KORZECKA, 2008; 

KOSIOR - KORZECKA, 2003). Obecność 

receptorów Ob-R wykazano w komórkach 

gonadotropowych części guzowatej i czę-

ści obwodowej przysadki owiec (IQBAL I 

WSPÓŁAUT., 2000). Stwierdzono że, poda-

nie leptyny do trzeciej komory mózgu 

stymuluje wydzielanie hormonu luteinizu-

jącego zarówno u niedożywionych, jak i 

głodzonych owiec (HENRY I WSPÓŁAUT., 

2001). Jednak Morrison i współaut. (MOR-

RISON I WSPÓŁAUT., 2001) nie wykazali 

pobudzającego wpływu egzogennej lepty-

ny  na sekrecję LH u  standardowo żywio-

nych i niedożywionych owiec in vivo. Do-

stępne dane wskazują także, iż leptyna w 

stężeniach od 10
-8

 do 10
-7

 M pobudza in-

dukowaną GnRH sekrecję hormonu lutei-

nizującego jak i folikulotropowego z ko-

mórek przedniego płata przysadki mózgo-

wej owiec in vitro. Natomiast najwyższe z 

zastosowanych stężeń (10
-5

 M) hamuje 

wydzielanie LH i FSH (KOSIOR - KORZEC-

KA, 2008; KOSIOR - KORZECKA I WSPÓŁ-

AUT., 2006). Ten hamujący wpływ leptyny 

spowodowany jest znaczącym obniżeniem 
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poziomu ekspresji mRNA, zarówno krót-

kiej, jak i długiej izoformy receptorów 

leptynowych w komórkach przysadki gru-

czołowej owiec pod wpływem leptyny w 

stężeniu 10
-5

 M (KOSIOR - KORZECKA, 

2008). 

 

 

BEZPOŚREDNIE ODDZIAŁYWANIE LEPTYNY NA JAJNIK 
 

Leptyna poza oddziaływaniem na 

podwzgórze i przysadkę uczestniczy tak-

że bezpośrednio w regulacji funkcji jaj-

nika (WOLIŃSKA-WITORT, 2007). 

Obecność receptorów leptynowych w go-

nadach zwłaszcza w komórkach ziarni-

stych, komórkach osłonki wewnętrznej 

oraz komórkach śródmiąższowych, 

wskazuje na jej udział w kontroli rozwo-

ju pęcherzyków jajnikowych, jak również 

sekrecji estrogenów (JASIŃSKA I WSPÓŁ-

AUT., 2010; KUMOR I WSPÓŁAUT., 2004; 

MEIER I WSPÓŁAUT., 2004). Obecność 

leptyny stwierdzono również w płynie 

pęcherzykowym oraz oocytch (ANTCZAK I 

WSPÓŁAUT., 1997). Ponadto, została zlo-

kalizowana w ciałku żółtym funkcjonal-

na forma receptora leptynowego (Ob-Rb), 

przez którą leptyna oddziałuje na drodze 

para-/autokrynnej oraz endokrynnej na 

funkcje jajnika (SMOLINSKA I WSPÓŁ-

AUT., 2010). Zgodnie z dostępnymi da-

nymi wpływ leptyny na rozwój ciałka 

żółtego odbywa się poprzez wpływ na 

proces apoptozy (GREGORASZCZUK I 

WSPÓŁAUT., 2005). Doniesienia z ostat-

nich lat wskazują także na znaczącą rolę 

tego hormonu w regulacji jajnikowej ste-

roidogenezy, zarówno w komórkach 

ziarnistych jak i komórkach osłonki we-

wnętrznej. Jednak działanie to zależy od 

stosowanej dawki oraz fazy cyklu rujo-

wego. Zaobserwowano pobudzający 

wpływ leptyny na podstawową i stymu-

lowaną przez LH produkcję progestero-

nu w dużych przedowulacyjnych pęche-

rzykach (GREGORASZCZUK I WSPÓŁAUT., 

2003; SIAWRYS I WSPÓŁAUT., 2013). Z 

innych badań wynika, że leptyna w du-

żych dawkach hamowała, natomiast w 

niskich pobudzała sekrecję progesteronu 

przez komórki warstwy ziarnistej (TSAI I 

WSPÓŁAUT., 2002; KARAMOUTI I WSPÓŁ-

AUT., 2009). W badaniach in vitro wyka-

zano, że dodawanie leptyny do hodowli 

komórek jajnika, powoduje spadek 

uwalniania estradiolu i progesteronu co 

dowodzi, że leptyna może działać jako 

inhibitor steroidogenezy (SPICER I 

WSPÓŁAUT., 1997; ZACHOW I WSPÓŁAUT., 

1997). 

 

 

 

PODSUMOWANIE 

Leptyna, która należy do obli-

gatoryjnych sygnałów metabolicz-

nych odgrywa istotną rolę w inicjacji 

dojrzewania płciowego poprzez akty-

wację osi podwzgórzowo - przysad-

kowo - gonadalnej (Rys. 2.). Obecność 

receptorów leptynowych wykryto na 

wszystkich poziomach osi HPG. Ten 

pochodzący głównie z adipocytów 

hormon tkankowy, za pośrednictwem 

układu KiSS-1/GPR54, neuropeptydu 

Y oraz proopiomelanokortyny oddzia-

łuje zarówno na neurony w jądrze 

łukowatym, jak i neurony pola 

przedwzrokowego podwzgórza wzbu-

dzając sekrecję GnRH u owiec. Po-

nadto leptyna wpływa bezpośrednio 

na komórki gonadotropowe przysadki 

mózgowej, stymulując wydzielanie 

LH oraz FSH u maciorek. Leptyna 
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odgrywa także istotną rolę w kontroli 

funkcji jajnika wpływając m.in. na 

proces dojrzewania pęcherzyków jaj-

nikowych i owulację.  

 

podwzgórze

gonadoliberyna

przysadka

gonadotropiny

jajniki

hormony płciowe

dojrzewanie płciowe

tkanka tłuszczow a

l e
p
ty

n
a

 

 

Rys. 2. Oddziaływanie leptyny na oś HPG. 
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ZASTOSOWANIE RADIOIZOTOPÓW W NAUKACH BIOLOGICZNYCH 

 

STRESZCZENIE 

Radioizotopy to odmiany tego sa-

mego pierwiastka różniące się zawarto-

ścią neutronów w jądrze. Są one niesta-

bilne i ulegają samorzutnej przemianie 

w inne izotopy emitując przy tym cząstki 

lub kwanty promieniowania jonizujące-

go. Izotopy promieniotwórcze mają wiele 

zastosowań w naukach biologicznych i 

medycznych. W biochemii i biologii mo-

lekularnej są wykorzystywane do zna-

kowania, które pozwala m.in. na śledze-

nie szlaków metabolicznych. W paleonto-

logii dzięki określeniu zawartości radioi-

zotopu węgla 14C w próbkach możliwe 

jest oszacowanie ich wieku. W immuno-

logii izotopy promieniotwórcze są często 

łączone ze swoistymi przeciwciałami, co 

później wykorzystuje się do oznaczania 

antygenów nowotworowych, enzymów, 

przeciwciał, a także leków metodą RIA 

(radioimmunologiczną). W latach powo-

jennych powstał nowy dział radiologii 

lekarskiej – medycyna nuklearna. Jest 

ona oparta o zastosowanie radioizotopów 

w diagnostyce oraz terapii.  

 

 

Słowa kluczowe: znakowanie radioizoto-

powe, metoda RIA, datowanie radioizo-

topowe, medycyna nuklearna. 
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RADIOISOTOPES IN BIOLOGICAL SCIENCES 

 

SUMMARY 

Radioisotopes are variants of the 

same element that differ in the neutron 

content in the nucleus. They are unsta-

ble and thus undergo spontaneous trans-

formation into other isotopes with emis-

sion of radiation. Radioisotopes have 

many applications in biological and med-

ical sciences. In biochemistry and mo-

lecular biology they are used for labeling 

which allow, inter alia, tracking meta-

bolic pathways. In paleontology, the 14C 

radioisotope content indicates the sam-

ple age. In immunology, radioisotopes 

are often combined with specific antibod-

ies which later are used to determine 

tumor antigens, enzymes, antibodies and 

drugs by the RIA method (radioim-

munoassay). In the post war years, a 

new medical science - nuclear medicine, 

was created. It is based on the use of 

radioisotopes in diagnosis and therapy. 

 
Keywords: radioisotope labeling, RIA 

method, radioisotope dating, nuclear 

medicine. 

 

 

WSTĘP 
 

 

Izotopy to odmiany tego samego 

pierwiastka różniące się liczbą masową 

ale posiadające identyczną liczbę ato-

mową. Innymi słowy, są to nuklidy o 

odmiennej liczbie neutronów w jądrze 

jednocześnie charakteryzujące się taką 

samą zawartością protonów. Za radioizo-

topy, inaczej izotopy promieniotwórcze, 

uznano izotopy nietrwałe, ulegające sa-

morzutnej przemianie w inne izotopy lub 

inne pierwiastki. W wyniku powyższego 

procesu jądra atomowe tracą część swo-

jej energii emitując cząstki lub kwanty 

promieniowania jonizującego. Zaintere-

sowanie radioizotopami rozpoczęło się w 

1896 roku, kiedy Henri Becquerel odkrył 

zjawisko radioaktywności podczas bada-

nia fluorescencji rud uranu. Badania 

nad emisją niewidzialnych promieni 

kontynuowali Maria i Piotr Curie (CHI-

BOWSKI I WSPÓŁAUT., 2010).  

  

Radioizotopy są stosowane w wie-

lu dyscyplinach naukowych. W naukach 

biologicznych najczęściej wykorzystuje 

się je w biochemii, biologii molekularnej, 

paleontologii oraz immunologii. W po-

niższych podrozdziałach zostaną opisane 

niektóre zastosowania izotopów promie-

niotwórczych w wybranych naukach bio-

logicznych. W ostatniej części pracy zo-

staną również omówione przykłady za-

stosowań radioizotopów w medycynie 

nuklearnej, ponieważ w ostatnich latach 

zaobserwowano ogromny rozwój tej dzie-

dziny.

 

RADIOIZOTOPY W BIOCHEMII I BIOLOGII MOLEKULARNEJ 

 
W biochemii i biologii molekular-

nej często wykorzystuje się znaczniki 

promieniotwórcze. Są to m.in. fosfor 32P, 

tryt 3H, siarka 35S, węgiel 14C oraz wapń 

45Ca. Najczęściej są one stosowane w 

badaniach nad pierwotnym i wtórnym 

metabolizmem, ekspresją genów (trans-

lacja, transkrypcja), potranslacyjnymi 
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modyfikacjami białek, metabolizmem 

leków, jak również transportem metali 

przez membrany biologiczne. W ostat-

nich latach eksperymenty z wykorzysta-

niem radioizotopów są coraz rzadziej 

wykonywane, co jest związane z opraco-

waniem innych metod badawczych sto-

sujących „bezpieczniejsze” reagenty. 

Warto podkreślić, że niedogodnością w 

stosowaniu izotopów promieniotwór-

czych jest konieczność posiadania specja-

listycznych laboratoriów, a także odpo-

wiednio przeszkolonej kadry. Jednakże, 

badania z zastosowaniem radioizotopów 

charakteryzują się wysoką rozdzielczo-

ścią, czułością i dlatego, pomimo wielu 

trudności, są one nadal prowadzone 

w placówkach naukowych (KAWACHI 

I WPÓŁAUT., 2011).  

 

Fosfor promieniotwórczy jest emi-

terem cząstek β o energii ok. 1,7 MeV, a 

jego czas półtrwania wynosi ok. 2 tygo-

dni. Ze względu na identyczne właściwo-

ści chemiczne, fosfor i fosfor promienio-

twórczy będą tworzyły takie same 

związki chemiczne oraz będą metaboli-

zowane przez organizmy w taki sam spo-

sób. Wprowadzenie radioizotopu fosforu 

do organizmu zwierzęcia (odpowiednie 

przygotowanie pokarmu) pozwala na 

śledzenie migracji fosforu poprzez po-

miary emitowanego promieniowania 

odpowiednim licznikiem. W podobny 

sposób można również śledzić rolę i szla-

ki metaboliczne mikroelementów w or-

ganizmach (KAWACHI I WSPÓŁAUT., 2011; 

WITTEN I WSPÓŁAUT., 1956).  

 

Fosfor promieniotwórczy jest 

również wykorzystywany w biologii mo-

lekularnej. Początkowo był stosowany do 

określania sekwencji DNA. Obecnie słu-

ży on do identyfikacji miejsca fosforylacji 

białek, którym jest zazwyczaj seryna 

i/lub treonina. Do mieszaniny reakcyjnej 

dodaje się [γ-32P]ATP oraz kinazę biał-

kową, która umożliwia przeprowadzenie 

fosforylacji. Reakcję zatrzymuje się po-

przez dodanie kwasu trójchlorooctowego, 

a niezwiązany radioaktywny fosforan 

jest usuwany na drodze sączenia i płu-

kania próbek na filtrach GF/C. Reak-

tywność badanych próbek białkowych 

określa się przy wykorzystaniu licznika 

scyntylacyjnego (SZEWCZUK, 2011).  

 

Warto również wspomnieć, że ra-

dioizotop siarki 35S (emiter cząstek β o 

energii 167 keV) jest wykorzystywany do 

identyfikacji miejsca sulfatacji białek. 

Jest to reakcja przeprowadzana przy 

udziale sulfotransferazy i dotyczy głów-

nie tyrozyny (MOORE, 2003). Promienio-

twórcza siarka służy również do etykie-

towania peptydów lub białek, które pole-

ga na wprowadzaniu do ich sekwencji L-

[35S]-metioniny lub L-[35S]-cysteiny. Ety-

kietowanie pozwala na śledzenie syntezy 

wybranych białek (KAWACHI I WSPÓŁ-

AUT., 2011). 

 

Radioaktywny wapń rozpada się 

emitując cząstki β o energii 257 keV. 

Okres jego półtrwania został oszacowany 

na ok. 257 dni (KAWACHI I WSPÓŁAUT., 

2011). Jest on stosowany w badaniach 

nad metabolizmem wapnia, a także w 

pracach doświadczalnych nad białkami 

wiążącymi ten pierwiastek (kalmoduli-

na, kalretikulina i annakseina). Identy-

fikacja powyższych białek dostarcza klu-

czowych informacji o ich biochemicznej 

roli w żywych komórkach (BERRIDGE I 

WSPÓŁAUT., 2003). Izotop 45Ca jest nie-

zbędny w określeniu zdolności wiązania 

wapnia przez badane białka, ponieważ to 

jego kompleksy z białkami są później 

oznaczane ilościowo. Początkowo oczysz-

czoną próbkę nanosi się na membranę, 

np. PVDF, którą następnie inkubuje się 

w roztworze zawierającym 45Ca, np. 

CaCl2, MgCl2.  W kolejnym etapie usuwa 

się niezwiązany izotop przemywając 

membranę  etanolem o stężeniu procen-

towym równym 50% (NAGASAKI 

I WSPÓŁAUT., 2008). Po osuszeniu mem-

brany wykonywany jest autoradiogram 

poprzez jej ekspozycję na działanie pro-

mieniowania rentgenowskiego (3 dni, -

80ºC). W przypadku zanieczyszczonych 

próbek oznaczenie poprzedza się izolacją 

białek za pomocą metody SDS-PAGE. 



38 KATARZYNA SZEWCZUK - KARPISZ 

 

www.naukiprzyrodnicze.ssnp.org.pl 
 

Radioizotop 45Ca jest również wy-

korzystywany podczas badania mechani-

zmu transportu wapnia przez błony bio-

logiczne. Transport ten odbywa się za 

pośrednictwem pomp o aktywności ATP-

azy. Dzięki wykorzystaniu izotopu pro-

mieniotwórczego możliwe jest określenie 

kinetycznych parametrów transportu 

wapnia, a tym samym możliwa jest oce-

na jego fizjologicznej roli. Na początku 

przygotowuje się „pęcherzyk” z błony 

komórkowej wyizolowanej z tkanek ro-

ślinnych. Następnie do roztworu, w któ-

rym zawieszona jest membrana, dodaje 

się znakowany CaCl2. Po upływie okre-

ślonego czasu mieszanina reakcyjna zo-

staje przefiltrowana przez błony nitroce-

lulozowe. Na nich zostaje zatrzymany 

wapń, który został przetransportowany 

do wnętrza analizowanego „pęcherzyka”. 

Wolny 45Ca zostaje usunięty za pomocą 

EGTA. Aktywność próbki wynikająca z 

obecności  radioaktywnego izotopu jest 

mierzona z wykorzystaniem licznika 

scyntylacyjnego (KAWACHI I WSPÓŁAUT., 

2011).  

 

RADIOIZOTOPY W IMMUNOLOGII 

 

Immunologia to kolejna dziedzina 

naukowa wykorzystująca izotopy pro-

mieniotwórcze. Niestabilne nuklidy są 

m.in. stosowane w metodzie radioimmu-

nologicznej RIA (ang. Radio Immuno 
Assay). Służy ona do ilościowego ozna-

czania hormonów, antygenów nowotwo-

rowych, swoistych przeciwciał IgE, le-

ków, witamin oraz innych związków 

chemicznych. RIA została opracowana 

przez Rosalyn Yalow, która w 1977 roku 

została nagrodzona Nagrodą Nobla za 

swoje odkrycie. Metoda radioimmunolo-

giczna oparta jest na reakcji antygenu ze 

swoistym przeciwciałem oraz później-

szym pomiarze radioaktywności izotopu, 

z którym jest związany jeden z reagen-

tów. Do znakowania wykorzystuje się 

najczęściej jod 125I, węgiel 14C lub tryt 
3H. Radioizotop jodu emituje promienio-

wanie gamma, a jego czas półtrwania 

wynosi ok. 60 dni. Jest on stosowany do 

oznaczania antygenów białkowych. Z 

kolei, tryt emituje cząstki β i jest wyko-

rzystywany podczas analizy związków 

drobnocząsteczkowych. W ostatnich la-

tach, ze względu na trudności związane z 

pracą z wykorzystaniem radioizotopów, 

metoda RIA jest coraz częściej zastępo-

wana metodą ELISA. W tej technice izo-

top promieniotwórczy zastępowany jest 

enzymem, który katalizuje reakcję 

barwną (YALOW I WSPÓŁAUT., 1960). 

 

RADIOIZOTOPY W PALEONTOLOGII 

 
Paleontologia to dziedzina biolo-

gii, którego obiektem badań są organi-

zmy kopalne. Nauka ta formułuje wnio-

ski ogólne dotyczące życia w przeszłości 

na podstawie skamieniałości oraz śladów 

działalności organizmów. Bardzo pomoc-

ną metodą w określaniu wieku zgroma-

dzonych materiałów jest datowanie ra-

dioizotopowe. Do tej pory wyróżniono 

kilka odmian tej metody, m.in. datowa-

nie radiowęglowe, uranowo-torowe, po-

tasowo-argonowe.  

Datowanie radiowęglowe to me-

toda pozwalająca na określenie wieku 

próbek powstałych do 50 tysięcy lat te-

mu. Bazuje ona na izotopie węgla 14C, a 

dokładniej na proporcji pomiędzy radioi-

zotopem 14C a izotopami trwałymi 12C i 
13C. Datowanie z zastosowaniem radioi-

zotopu węgla zostało opracowane przez 

Willarda Libby’ego i jego współpracow-

ników w 1949 roku (Nagroda Nobla w 

dziedzinie chemii w 1960 roku).  Izotop 

promieniotwórczy węgla powstaje w gór-

nych częściach atmosfery w wyniku re-
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akcji neutronów, pochodzących z pro-

mieniowania kosmicznego, z atomami 

azotu 14N. Izotop ten zostaje następnie 

utleniony do dwutlenku węgla 14CO2 i 

utrzymuje się wraz z CO2 przez ok. 10 

lat w atmosferze. Jednocześnie 14C zosta-

je wbudowany do organizmów żywych na 

drodze fotosyntezy. W ten sposób ustala 

się równowaga pomiędzy ilością atomów 
14C w środowisku i w organizmach ży-

wych (stały stosunek 14C/12C). W mo-

mencie śmierci organizmu ustaje pobie-

ranie radioizotopu węgla ze środowiska, 

a węgiel 14C dotychczas pochłonięty za-

czyna ulegać rozpadowi. Jak wynika z 

czasu połowicznego zaniku, po 5730 la-

tach ilość izotopu promieniotwórczego  

zmniejsza się o połowę. A zatem, na pod-

stawie stosunku izotopu węgla 14C do 

całej zawartości węgla można oszacować, 

kiedy nastąpiło wbudowanie izotopu 

promieniotwórczego, czyli jaki jest wiek 

badanego materiału. Datowanie radio-

węglowe pozwala na określenie wieku z 

dokładnością ± 40 lat (WALANUS I KO-

KOWSKI, 2010; KOMOSA, 2008). 

 

 

RADIOIZOTOPY W MEDYCYNIE 

 
Medycyna nuklearna to dział ra-

diologii lekarskiej, który powstał w la-

tach powojennych. Za jej ojca uznano 

Johna Lawrence’a, który jako pierwszy 

dopatrzył się możliwości medycznego 

wykorzystania promieni emitowanych 

przez cyklotron. W 1971 roku medycyna 

nuklearna została oficjalnie uznana za 

odrębną specjalizację przez Amerykań-

skie Stowarzyszenie Medyczne (WIL-

LIAMS, 1999). Dyscyplina ta jest oparta 

na zastosowaniu izotopów promienio-

twórczych w diagnostyce oraz terapii. 

Wykorzystuje ona otwarte źródła pro-

mieniowania jonizującego w sposób bez-

pośredni lub w postaci radiofarmaceuty-

ków – związków znakowanych radioizo-

topami. Izotopy stosowane w medycynie 

muszą spełniać pewne wymagania, m.in. 

muszą charakteryzować się niską ener-

gią promieniowania, posiadać stosunko-

wo krótki czas połowicznego zaniku, wy-

kazywać powinowactwo do określonych 

tkanek i narządów oraz zdolność wiąza-

nia z substancjami chemicznymi, mieć 

dobrą stabilność oraz wysoką radioak-

tywność w stosunku do miejsc docelo-

wych przy możliwie najniższej szkodli-

wości wobec zdrowych tkanek. Najczę-

ściej stosowanymi izotopami są: technet 
99mTc, itr 90Y, ren 186Re i 188Re, fosfor 32P, 

stront 89Sr. 

 

Technet 99mTc to metastabilny 

izomer technetu 99Tc, o czasie półtrwania 

wynoszącym 6 godzin. Emituje on kwan-

ty gamma o energii 140 keV. Metasta-

bilny technet jest izotopem promienio-

twórczym najczęściej wykorzystywanym 

do celów diagnostycznych. Dzięki okre-

ślonym właściwościom fizycznym, tj. 

krótkiemu czasowi półtrwania (po 24 

godzinach 93,7% metastabilnego techne-

tu rozpada się do technetu 99Tc), możliwe 

jest szybkie uzyskanie informacji o sta-

nie pacjenta przy jego niskim napromie-

niowaniu. Jednakże, te same właściwości 

wykluczają zastosowanie technetu jako 

farmaceutyku. Ograny, które można 

diagnozować przy wykorzystaniu 99mTc 

to m.in. tarczyca, mózg, serce, wątroba 

(GERMAN, 2013).   

 

Itr 90Y jest emiterem β o czasie 

połowicznego zaniku ok. 64 godzin. Jest 

on stosowany w radioimmunoterapii – 

specjalistycznym leczeniu, w którym 

komórki rakowe są niszczone przez prze-

ciwciała związane z radioaktywnym izo-

topem. Terapia ta pozwala na dokładny 

transport leku w wybrane miejsce. Każ-

dy bowiem nowotwór (chłoniak) ma na 

swojej powierzchni antygeny (CD20), 

które są rozpoznawane przez odpowied-

nie przeciwciała. Ze względu na to, że 

zazwyczaj same przeciwciała nie są w 

stanie skutecznie zniszczyć komórek 



40 KATARZYNA SZEWCZUK - KARPISZ 

 

www.naukiprzyrodnicze.ssnp.org.pl 
 

nowotworowych, łączy się je z radioak-

tywnym itrem. Pierwiastek ten rozpada-

jąc się emituje cząstki promieniowania 

jonizującego, które dodatkowo niszczą 

komórki rakowe. Ważną zaletą terapii 

jest mały zasięg emitowanego promie-

niowania (ok. 5 mm). Dzięki temu mniej 

zdrowych komórek ulega zniszczeniu w 

porównaniu ze standardową radiotera-

pią (JURCZAK I WSPÓŁAUT., 2006). Oprócz 

leczenia chłoniaków, radioimmunotera-

pia jest stosowana do zwalczania biała-

czek, nowotworów jelita grubego, jajnika 

oraz sutka. 

 

Izotopy renu są stosowane za-

równo w celach diagnostycznych, jak i 

leczniczych. 186Re to emituje cząstki β o 

energii 939,4 keV (21,5%) i 1076,6 keV 

(71,6%), a także kwanty γ o energii 

137,15 keV (8,6%) i 123 keV (1,8%). Jego 

czas półtrwania wynosi 3,7 dnia. Jest on 

wykorzystywany w leczeniu reumatoi-

dalnego zapalenia stawów czy zapalenia 

kostno-stawowego. 188Re emituje cząstki 

β o energii 2,12 MeV (71,6%) i 1,96 MeV 

(25,1%) oraz kwanty γ o energii 177 keV 

(15%). Czas połowicznego zaniku tego 

radioizotopu wynosi 16,9 godzin. Do dia-

gnostyki wykorzystuje się emitowane 

przez 188Re promieniowanie gamma. Z 

kolei, cząstki β są stosowane w leczeniu 

guzów (brachyterapia – bezpośrednie 

napromieniowanie zmian nowotworo-

wych poprzez umieszczenie radioizotopu 

w guzie lub jego bliskim sąsiedztwie) 

(PAWLICKI I WSPÓŁAUT., 2002).  

Medycyna nuklearna jest również 

stosowana w terminalnych stanach no-

wotworowych w celu zmniejszenia bólu 

odczuwanego przez chorego. Ból ten jest 

związany z przerzutami raka do kości, 

tkanek miękkich, a także z jego przerzu-

tami do mózgu. W tym przypadku stosu-

je się najczęściej radioaktywny fosfor w 

postaci ortofosforanu i radioaktywny 

stront w formie chlorku. Efekt tej terapii 

utrzymuje się przez wiele miesięcy, rów-

nież przy odstawieniu leków przeciwbó-

lowych (MARKOWSKA I WSPÓŁAUT., 

2011). 

  

Warto również wspomnieć o 

dwóch głównych technikach diagno-

stycznego obrazowania nuklearnego: 

scyntygrafii oraz tomografii SPECT. W 

technikach tych, w odróżnieniu od tech-

nik rentgenowskich, źródło promienio-

twórcze w postaci radiofarmaceutyków 

wprowadzane jest do ciała pacjenta (do-

żylnie lub doustnie). Emitowane kwanty 

gamma są wykrywane przez odpowied-

nie kamery i na tej podstawie tworzony 

jest obraz danego narządu. Scyntygrafia 

pozwala na uzyskanie dwuwymiarowego 

obrazu, np. szkieletu. Z kolei SPECT to 

technika umożliwiająca rejestrowanie 

obrazów trójwymiarowych. W czasie ba-

dania wykonuje się wiele ujęć pod róż-

nymi kątami, które następnie odpowied-

nio się składa. Technika SPECT jest 

głównie wykorzystywana do badania 

mózgu i piersi (KHALKHALI I WSPÓŁAUT., 

1999).  

 

 

PODSUMOWANIE 

Przedstawione możliwości wyko-

rzystania izotopów promieniotwórczych 

w naukach biologicznych i medycznych 

świadczą o tym, że podejmowanie prac 

eksperymentalnych z ich zastosowaniem 

jest w pełni uzasadnione. Wykorzystanie 

radioizotopów w różnych działach medy-

cyny wydaje się być największym osią-

gnięciem chemii jądrowej. To właśnie 

dzięki izotopom promieniotwórczym 

możliwe jest dokładne obrazowanie na-

rządów, skuteczne leczenie różnego ro-

dzaju nowotworów, a także uśmierzanie 

bólu nieuleczalnie chorych pacjentów. 
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