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Varia

Nagroda Nobla 2002 w dziedzinie fizjologii i medycyny:
Sydney Brenner, John E. Sulston, H. Robert Horvitz
»Genetyczna regulacja rozwoju organow i programowanej Smierci komorki”

Agnieszka Adamczyk!, Beata Biesagal, Jan Skolyszewski?

The Nobel Prize in Physiology or Medicine 2002:
Sydney Brenner, John E. Sulston, H. Robert Horvitz
“Genetic regulation of organ development and programmed cell death”

In the year 2002, The Nobel Assembly at Karolinska Instituted decided to award The Nobel Prize in Physiology or Medicine
to Sydney Brenner, Robert H. Horvitz and John E. Sulston for their discoveries concerning genetic regulation of organ
development and programmed cell death.

Human body consists of many cell types and all of them originate from a single, fertilized egg. Cells proliferate during
embryonic development, and also in adult organism. It is clear that parallel to this process there must be a process of
eliminating some cells to maintain the appropriate number of cells in tissue. The first Nobel Laureate, Sydney Brenner,
used as experimental animal a nematode Caenorhabditis elegans, to investigate how mutation in genes can alter organ
development. John Sulston showed that during development, some specific cells undergo programmed cell death. He also
identified first mutation of genes involved in programmed cell death and demonstrated that protein coded by the nuc-1
gene is necessary for DNA degradation. Robert Horvitz, using C. elegans, was trying to find out which genes control cell
death. He discovered ced-3 and ced-4 genes, necessary in the process of death, and ced-9 gene, which protects cells. He
also found in human genome a ced-3 like gene. The understanding of programmed cell death has proven of value for many
research disciplines. Perturbations in this process lead to many diseases like cancer, neurodegenerative and autoimmune

diseases.

Ubiegtoroczni laureaci nagrody Nobla w dziedzinie fizjo-
logii i medycyny to dwaj Brytyjczycy: Sydney Brenner
i John E. Sulston oraz Amerykanin Robert H. Horvitz.
Odkryli oni mechanizmy odpowiedzialne za rozwdj or-
gandw i programowang Smier¢ komodrki. W czasie roz-
woju plodowego organizmdw zywych liczba komorek dra-
matycznie ro$nie. Komorki dojrzewaja i roznicuja sig, aby
utworzy¢ narzady i tkanki. Rowniez w dorostym organiz-
mie ciggle powstaja nowe komorki. Réwnolegle z proce-
sem powstawania nowych komdrek, zaréwno w dorostym
organizmie jak i w zarodku, musi tez istnie¢ naturalny
proces ich eliminacji, w celu utrzymania wiasciwe;j liczby
komorek.

Sydney Brenner, pierwszy z laureatdéw, we wczesnych
latach 60-tych zdat sobie sprawe, ze podstawowe pytanie
dotyczace roznicowania komorek i rozwoju organdw be-
dzie trudne do zbadania u wyzszych zwierzat. Potrzebny
byt wielokomorkowy organizm znacznie prostszy niz ssa-
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ki. Idealnym rozwigzaniem okazat si¢ by¢ nicien Caenor-
habditis elegans. Zwierz¢ to ma okofo 1 mm diugosci,
krétki okres zycia, a takze jest bezbarwne, co czyni mozli-
wym obserwacje pod mikroskopem kolejnych podziatow
komorek. Badania Brennera pozwolily na powiazanie ak-
tywnoS$ci konkretnych genéw z ich wplywem na procesy
rozwoju narzaddéw nowego organizmu.

John Sulston rozszerzyl prace Brennera i opracowat
technike, za pomoca ktorej mozliwe bylto studiowanie
wszystkich podziatow komdrkowych w czasie rozwoju ni-
cienia od zaplodnionego jaja do dorostego organizmu.
Wykazal, ze kazdy nicien przechodzi przez taki sam pro-
ces, kierujacy podziatami komorek i ich réznicowaniem.
W przypadku tego organizmu, w wyniku podzialéw jest
generowanych 1090 komorek, jednakze 131 ginie i doro-
ste zwierzg zawiera ich tylko 959 (Ryc. 1). A zatem niekto-
re, §ciSle okreslone komdrki umieraja na drodze progra-
mowanej Smierci, nieodtagcznego elementu procesu rozni-
cowania. John Sulston odkryt takze gen kodujacy biatko
nuc-1, ktére uczestniczy w degradacji DNA w umierajacej
komorce.

Trzeci z laureatéw Robert Horvitz kontynuowat te
prace, skupiajac si¢ na genetyce nicienia. W 1986 r. opisat
dwa geny: ced-3 i ced-4, promujace proces apoptozy. Poz-
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Ryc.1. Rozwdj nicienia Caenorhabditis elegans
Figure 1. The development of nematode Caenorhabditis elegans

niej opisal tez gen ced-9, hamujacy ten proces. Wyka-
zal réwniez, ze ludzki genom zawiera odpowiednik genu
ced-3.

W procesie apoptozy mozemy wyrdznic faze wzbu-
dzenia, etap wykonawczy i proces zniszczenia komorki.
Apoptoza jest wywolywana przez duza liczb¢ czynnikow
chemicznych i fizycznych, zréznicowanych zar6wno jako-
Sciowo, jak i pod wzgledem sposobu oddzialywania na
komorke. Wsrdd nich mozna wymieni¢: hormony, cytoki-
ny, deficyt czynnikdw wzrostowych oraz odzywczych. Roz-
norodno$¢ czynnikéw wywolujacych apoptoze doprowa-
dzita do powstania wielu indywidualnych drog wzbudzenia
tego procesu. Sygnalem moze by¢ bezpoSrednie uszko-
dzenie DNA Ilub sygnaly z btony komorkowe;.

W fazie wykonawczej dochodzi do ostatecznego wia-
czenia programu apoptozy. Faza ta wydaje si¢ skupiac
wiele indywidualnych §ciezek z fazy wzbudzenia. Wtadnie
dzieki badaniom Horvitza zidentyfikowano geny odpo-
wiedzialne za ten proces u C. elegans. Gtéwna role petnia
tu biatka ced3-i ced-4, stymulujace apoptoze i ced-9, ha-
mujace ten proces. W zywej, prawidlowej komorce tworzy
si¢ kompleks biatek ced-4 i ced-3, z wystepujacym, w blo-
nie mitochondrium, biatkiem ced-9. Jednakze, kiedy ko-
morka odbierze sygnaly wlaczajace apoptoze, kompleks
ced-3/ced-4 jest uwalniany z btony, co prowadzi do akty-
wacji biatka ced-3, bedacego enzymem, proteaza, i rozpo-
czgcia destrukcji komorki (Rye. 2). Biatka ced-3, ced-4
i ced-9 maja swoje odpowiedniki u cztowieka, sa to: kaspa-
za 9, biatko Apaf -1 i biatko Bcl-2. Jednak u ssakow,
a wiec i u cztowieka, proces apoptozy jest bardziej skom-
plikowany. Wydaje si¢, ze mitochondrium jest central-
nym organem w procesie programowanej Smierci komor-
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Ryc. 2. Schemat aktywacji procesu apoptozy w komdrkach nicienia
Figure 2. Activation of apoptosis in nematode's cells

ki. Biatkami regulujacymi przepuszczalno§¢ bfon mito-
chondrium sg biatka z rodziny Bcl-2, jak i ich homologi.
Do tej rodziny naleza zaréwno biatka stymulujace pro-
ces apoptozy (Bax, Bad, Bak, Bid, Bik), jak i go hamujace
(Bcl-2, Bel-w, Brag-1). W btonach mitochondrium tworza
one homo- i heterodimery. Przewaga homodimerdéw Bcl-
-2 decyduje o przezyciu, a wigkszo§¢ homodimeréw Bax
o Smierci komorki.. W prawidlowej komorce, Bel-2 obec-
ne w blonie mitochondrialnej, wigze biatko Apaf-1, hamu-
jac wyplyw cytochromu c oraz prokaspaz 2, 3, 9. Po za-
dzialaniu czynnika indukujacego apoptoze, cytochrom
¢ wydostaje si¢ z mitochondrium i przylacza si¢ do Apaf-
-1. Biatko to zmienia swoja konformacje i do kompleksu
moze przylaczy¢ si¢ prokaspaza 9. W kompleksie nazywa-
nym apoptosomem, nastepuje aktywacja prokaspazy 9 do
kaspazy 9, a ta nastepnie aktywuje prokaspaze 3, prowa-
dzac do wiaczenia kaskady kaspaz (Ryc. 3). Kaspazy, be-
dace specyficznymi enzymami, proteazami cysteinowymi,
odgrywaja kluczowa role w przebiegu efektorowej fazy
apoptozy.
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Ryc. 3. Schemat aktywacji procesu apoptozy przez biatka, uwalniane
z mitochondrium w komoérkach ludzkich

Figure 3. Activation of apoptosis through proteins released from
mitochondrion in human cells

W fazie zniszczenia komorki dochodzi do fragmen-
tacji DNA, rozbicia cytoszkieletu, formowania ciatek
apoptotycznych oraz fagocytozy. Proteazy, gléwnie ka-
spazy, ktore ulegly aktywacji w fazie wykonawczej, tra-
wig szereg bialek: laminy jadrowe (uszkadzajac btong ja-
drowa), histony, topoizomerazy, biatka strukturalne oraz
biatka decydujace o naprawie DNA. Trawione tez sa bial-
ka uczestniczace w obrobce RNA, w prawidlowym prze-
biegu cyklu komoérkowego i przekazywaniu sygnatow.
W cytoplazmie trawieniu ulegaja aktyny i filamenty po-
Srednie cytoszkieletu, co zmienia ksztalt komorki. Biatko
AIF, uwalniane z mitondrium, po przemieszczeniu do ja-
dra, aktywuje endonukleazy, tnace DNA do 180 nukleoty-
dowych fragmentdw i ich wielokrotnosci. U C. elegans za
destrukcje DNA jest odpowiedzialne biatko nuc-1, opisa-
ne przez Sulstona, u czlowieka rol¢ te petnia: nuc-18,
DNaza Iill.

Procesy zwiazane z fizjologiczna $miercia komorki
odgrywaja tez duza role w patogenezie wielu chorob. Ge-
neralnie ograniczenie procesu apoptozy prowadzi do po-
wstawania chorob zwigzanych z zaburzeniami proliferacji



np. nowotworéw oraz zwigzanych z autoagresja komo-
rek ukfadu odpornosciowego, takich jak toczen rumie-
niowaty i reumatoidalne zapalenie stawow. Natomiast
wzrost poziomu apoptozy jest zwigzany z chorobami zwy-
rodnieniowymi. Przyktadem sa choroby zwyrodnieniowe
osrodkowego uktadu nerwowego, np. choroba Alzheime-
ra i choroba Parkinsona, w ktérych obserwuje si¢ wzmozo-
na apoptoze neuronéw. Rowniez w wielu chorobach wiru-
sowych dochodzi do zaburzef w regulacji apoptozy.

Czesto termindw apoptoza i programowana $mierc
komorki uzywa si¢ zamiennie. Jednak termin ,,progra-
mowana §mieré” opisuje naturalng $mieré komorki, spo-
wodowana np. starzeniem si¢ lub gdy komorka nie jest juz
potrzebna. Natomiast termin ,,apoptoza” okresla Smieré¢
komoérek pod wpltywem czynnikéw uszkadzajacych ja,
w wigkszoSci zewnatrzkomorkowych. Jednak na pozio-
mie molekularnym nie wykryto r6znic pomiedzy tymi zja-
wiskami.

Podsumowujac, prace ubiegltorocznych laureatow
nagrody Nobla pomogly w zrozumieniu naturalnych pro-
cesOw rownowagi miedzy tworzeniem si¢ nowych komo-
rek a ich Smierciag w organizmie. Zaburzona regulacja
procesu apoptozy i programowanej $mierci jest zwiazana
z wieloma procesami chorobowymi i jej zrozumienie stwa-
rza szans¢ na wprowadzenie nowych metod leczenia.

Otrzymano i przyjeto do druku: 12 czerwca 2003 r.
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