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Apoptosis in the budding yeast Saccharomyces cerevisiae — mechanism of death or survival?

Abstract: Apoptosis is a highly regulated form of programmed cell death (PCD) crucial for life and health in Metazoa. Yeast have
been used as a model eucaryotic organism to study apoptosis. Unexpectedly, several researchers observed a PCD process in yeast in
response to heterologous expression of proapoptotic genes. Following that discovery, different factors inducing apoptosis in yeast
cells were identified, e.g. H,0,, acetic acid, cellular ageing, failed mating. Further investigations revealed that several regulators of
apoptosis are conserved between Metazoa and yeast. There are three natural conditions of yeast population i.e. environmental stress
conditions, failure to mate, and aging in which PCD in yeast cells occurrs and seems to be beneficial for the whole population.
Therefore, PCD might serve as an important regulator of yeast cell populations. However, the lack of homologs of crucial PCD
regulators, such as Bcl-2 family proteins or unidentified genuine substrates for Yeast Caspase-1, make the existance of PCD mecha-
nism in yeast disputable. The ability to manipulate fungi still presents exciting challenges. The manipulations of fungal PCD could
provide a basis for future therapies.

1. Introduction. 2. The yeast Saccharomyces cerevisiae as a model eukaryotic organism. 3. Apoptosis inducing factors in Saccharo-
myces cerevisiae. 4. Pro- and antiapoptotic factors in Saccharomyces cerevisiae cells. 5. Physiological role of programmed cell

death in Saccharomyces cerevisiae. 6. Conclusion
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1. Wstep

Apoptoza, zwana takze programowang $miercig ko-
morki (programmed cell death, PCD), jest to niezwykle
precyzyjnie regulowany proces fizjologicznej Smierci.
Odgrywa kluczowa rol¢ w rozwoju organizméw wielo-
komoérkowych, utrzymywaniu homeostazy tkankowe;j
i narzadowej oraz eliminacji komoérek nieprawidto-
wych. Zaburzenia mechanizmu PCD u ludzi moga
prowadzi¢ do rozwoju powaznych choréb neurodege-
neracyjnych, nowotworowych, wirusowych. Zmiany
morfologiczne i biochemiczne zachodzace w apopto-
tycznych komodrkach ssakow zostaty szeroko badane
1 opisane. Naleza do nich przede wszystkim: pofatdo-
wanie btony komoérkowej, eksternalizacja fosfatydylo-
seryny (phosphatydyloserine, PS), kondensacja i mar-
ginacja chromatyny, fragmentacja DNA, tworzenie
ciatek apoptotycznych [28, 34]. W celu poznania mo-
lekularnego podtoza apoptozy niejednokrotnie wyko-
rzystywano modelowy organizm eukariotyczny — Sac-
charomyces cerevisiae (rzadziej Schizosaccharomyces

pombe) [11, 12]. Nieoczekiwanie okazato si¢, ze ten
jednokomoérkowy grzyb w pewnych warunkach ginie
wyksztatcajac fenotyp komorki apoptotycznej [19, 24].
Odkrycie to zapoczatkowalo szereg badan nad zdolno$-
ciami komorek drozdzy do wchodzenia w apoptoze.

2. Drozdze Saccharomyces cerevisiae
modelowym organizmem eukariotycznym

Drozdze, w szczego6lnosci S. cerevisiae, stanowia
modelowy organizm eukariotyczny [3, 4]. Istnieje ku
temu wiele powodow. Daja si¢ tatwo hodowac¢ w du-
zych ilosciach na rozmaitych podtozach, w tym synte-
tycznych o $ci$le okreslonym sktadzie. Znana jest
obecnie pelna sekwencja DNA genomu S. cerevisiae
[6]. Zaden inny organizm eukariotyczny nie poddaje
si¢ tak tatwo réznorodnym do$wiadczeniom genetycz-
nym. Znane sg proste i skuteczne techniki wydajne;j
transformacji, ukierunkowanej inaktywacji genow,
izo-lacji kwasow nukleinowych i biatek. Opracowano

* Autor korespondencyjny: Katedra i Zaktad Mikrobiologii, Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy, UMK
w Toruniu; 85-094 Bydgoszcz, ul. M. Sktodowskiej-Curie 9; tel. (052) 585-40-47; e-mail: kizmikrob@cm.umk.pl



112

szereg dogodnych wektoréw dwufunkcjonalnych, re-
plikujacych si¢ autonomicznie w komorkach drozdzy,
fatwych do izolacji i pozwalajacych na regulowanie
liczby kopii w komorce [27].

Badania genetyczne i biochemiczne nad drozdza-
mi mialy zasadnicze znaczenie dla zrozumienia wielu
podstawowych proceséw przebiegajacych w komor-
kach eukariotycznych, wtacznie z cyklem podzialow
komorkowych [4]. Jeszcze dziesigé lat temu nikt nie
przypuszczat, ze ten prosty jednokomorkowy orga-
nizm moze posiada¢ tak zlozony mechanizm, jakim
jest PCD. Komorka S. cerevisiae miala stanowi¢ pew-
nego rodzaju pusta przestrzen, wolna od czynnikoéw
mogacych interferowaé z produktami heterologicz-
nych genoéw pro- i antyapoptotycznych.

Zaobserwowano, ze ekspresja heterologicznych ge-
néw proapoptotycznych w komorkach drozdzy powo-
duje na ich proliferacj¢ i moze wywotywac $mierc [11,
12, 14, 15]. O tym, zZe jest to $mieré noszaca znamiona
apoptozy doniesli Ligr i wsp. [19] opisujac ekster-
nalizacj¢ PS, kondensacj¢ i marginacje chromatyny,
fragmentacj¢ DNA oraz tworzenie pecherzykow apop-
totycznych w komorkach S. cerevisiae z ekspresja
genu bax. Koekspresja czynnikow antyapoptotycz-
nych Bcl-x; lub Bcl-2 zapobiega efektom wywotywa-
nym przez biatka Bax i Bak [14, 15, 19].

Madeo i wsp. [24] obserwowali cechy apopto-
tycznej $mierci — kondensacj¢ chromatyny, fragmenta-
cje DNA, eksternalizacje PS — w komorkach S. cerevi-
siae z mutacja punktowa w genie cyklu komorkowego
cdc48 (cdcS3%6). Byt to pierwszy opis apoptotycznych
zmian w komorkach drozdzy bez udziatu heterologicz-
nych czynnikdw proapoptotycznych, sugerujacy za-
tem obecno$¢ mechanizmu PCD u drozdzy.
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3. Czynniki indukujace apoptoze
u Saccharomyces cerevisiae

W kolejnych latach, po odkryciu apoptotycznej ko-
morki S. cerevisiae, opisano szereg czynnikow induku-
jacych w komoérkach drozdzy $mieré ze znamionami
apoptozy. Szczegdtowe informacje dotyczace czynni-
koéw apoptogennych dla drozdzy przedstawia tabela I.

Jednak, brak homologicznych do ssaczych czyn-
nikow pro- i antyapoptotycznych u drozdzy, w szcze-
gblnosci homologdéw kaspaz, uznawanych za glow-
nych ,,wykonawcoéw” apoptozy, przez dtugi czas bu-
dzit watpliwosci odnos$nie istnienia mechanizmu PCD
u drozdzy.

4. Czynniki pro- i antyapoptotyczne
w komoérkach Saccharomyces cerevisiae

W 2000 roku Uren iwsp. [45] przeszukujac bazy
danych i porownujac sekwencje aminokwasowe bia-
ek, zidentyfikowali dwie spokrewnione z kaspazami
rodziny proteaz: parakaspazy u organizmdéw grupy
Metazoa i Dictyostelium discoideum, oraz metakaspazy
u ro$lin, grzybow i Plasmodium falciparum. Ich po-
dobienstwo do kaspaz obejmuje zarowno strukturg
pierwszorzedowa — z charakterystyczna para amino-
kwasow Cys-His w centrum katalitycznym, jak i struk-
ture drugorzedowa. Wérdd zidentyfikowanych meta-
kaspaz znalazla si¢ proteaza cysteinowa S. cerevisiae,
Yor197w, nazwana pdzniej przez Szallies i wsp.
[41] metakaspaza-1 (metacaspase-1, MCAL).

Madeo i wsp. [26] oceniali aktywnos$¢ prote-
azowa MCA 1. Badania dowiodty, ze MCAL jest akty-

Tabela 1

Morfologiczne i biochemiczne zmiany obserwowane w komorkach drozdzy pod wptywem dzialania wskazanych czynnikoéw

- Marker . . . .
Czynnik apoptozy | ROS | PS Fraggllsr:aqa Kondensacja | Aktywnos¢ F.ragmenta'q’a Piémiennictwo
apoptogenny chromatyny | Ycalp |mitochondriow
Stres oksydacyjny (H,0,) + + + + + + [9, 25, 26, 35]
Kwas octowy + + + + n + [9, 23, 35]
Stres hiperosmotyczny (NaCl, glukoza) + + + + + n [10, 38]
Szok cieplny n n n n n + [9]
Amfoterycyna B + n + n n n [35]
Toksyny killerowe + + + + n n [36]
Osmotyna + n + + n n [32]
Kwas walproinowy + + n + n n [30]
Aspiryna + + n n n n [1]
Etanol + n + + n + [16]
Replikacyjna dtugos¢ zycia + + n + n n [18]
Chronologiczna dtugosé zycia + + + + + n [13,21]
Feromony drozdzowe + n n + n n [37]

+ — obserwowano; n — nie oceniano
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wowana w sposob typowy dla kaspaz, po zadzialaniu
czynnika indukujacego apoptozg. Ponadto, wykazuje
aktywno$¢ proteolityczng w stosunku do substratow
kaspaz — VEID-AMC [N-acetyl-Val-Glu-Ile-Asp-AMC
(AMC-7-Amino-4-methylcoumarin)] i IETD-AMC
[N-acetyl-lIle-Glu-Thr-Asp-AMC]. Niespecyficzny in-
hibitor kaspaz zZVAD-FMK [benzyloksykarbonyl-Val-
Ala-Asp(OCH,)-fluorometyloketon] catkowicie inakty-
wuje MCAL. Substytucja cysteiny w centrum katali-
tycznym prowadzi do zmniejszenia aktywnosci proteo-
litycznej MCAL1. Madeo 1 wsp. [26] stwierdzili, ze
MCALI1 funkcjonuje jako bona fide kaspaza u drozdzy
i zaproponowali nazwe¢ — kaspaza-1 drozdzy (yeast ca-
spase-1, Ycal, gen ycal). Dotychczas nie zidentyfi-
kowano rzeczywistych substratéw Ycalp obecnych
w komorkach drozdzy.

Coraz wigksza wiedza na temat budowy i funkcjo-
nowania kaspaz sktonita do podjecia badan nad zwiaz-
kami, ktére moglyby hamowa¢ ich aktywnos¢, a przez
to regulowaé przebieg apoptozy. Zidentyfikowano
wiele zwiazkdéw negatywnie regulujacych aktywno$¢
kaspaz — IAP (inhibitor-apoptosis protein) [20]. Wspdl-
ng cecha [APs jest domena BIR (baculoviral inhibitor
of apoptosis repeat), wystgpujaca w liczbie 1-3 kopii,
uczestniczaca w oddziatywaniu migdzy IAPs i kaspa-
zami. Dziatanie antagonistyczne w stosunku do IAPs
wykazuje u ssakow proteaza serynowa z rodziny HtrA
(high temperature requirement) — HtrA2/Omi [46].

Fahrenkrog 1 wsp. [8] opisali homologiczne
biatko u drozdzy, nazwane przez nich Nmalllp (nuc-
lear mediator of apoptosis). Wykazali jego proapopto-
tyczne dziatanie, zalezne od aktywnosci proteazowe;.
Szczep S. cerevisiae A nmalll w pordwnaniu ze
szczepem dzikim mial zwigkszona termotolerancje,
a pod wptywem H,O, nie wykazywal badanych cech
komorki apoptotycznej — kondensacji chromatyny,
fragmentacji DNA oraz zwigkszonej produkcji ROS
(reactive oxygen species). W przypadku szczepu z nad-
ekspresja Nmalllp obserwowano wskaznik przezy-
walnosci ponizej 40% z udziatem H,O, jako induktora
apoptozy, podczas gdy w tych samych warunkach
przezywato okolo 80% komorek szczepu S. cerevisiae
A nmalll. Ponadto, sama nadekspresja Nmalllp pro-
wadzita do spadku przezywalnos$ci komorek, wyno-
szac w 26-godzinnej hodowli okoto 75%, w poréwna-
niu z 95% szczepu S. cerevisiae A nmalll.

Walter i wsp. [47] wykazali, ze substratem dla
Nmalllp jest biatko Birlp, homologiczne do IAPs,
poczatkowo zidentyfikowane jako czynnik uczestni-
€zacy w procesie segragcji chromosomow i cytokine-
zie [44]. Walter i wsp. [47] dowiedli, ze Birlp ma
rowniez wlasciwosci antyapoptotyczne. Podobnie ssa-
cze biatko surwiwin wykazuje dwie aktywnosci [42].
Komoérki szczepu S. cerevisiae A birl ujawniatly typo-
wy fenotyp apoptotyczny pod wptywem H,O,. Prze-
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ciwnie zachowywat si¢ szczep z nadekspresja Birlp,
ktory po zadzialaniu czynnika indukujacego apoptoze
miat zwigkszony wskaznik przezywalnos$ci w porow-
naniu z dzikim szczepem oraz nie wykazywat charak-
terystycznych cech fenotypowych. Jednoczesna nad-
ekspresja Nmalllp znosita ochronne dla komorek
dziatanie Birlp. Podobnie do surwiwinu Birlp nie od-
dziatuje bezposrednio z Ycalp [42]. Prawdopodobnie
dziatanie zar6wno surwiwinu, jak i Birlp polega na
stabilizacji innych czynnikéw antyapoptotycznych.
Zatem proapoptotyczna aktywno§¢ Nmalllp, przynaj-
mniej czg§ciowo, polega na degradacji biatka Birlp.

Istnieje wiele dowodow na udzial mitochondriow
W procesie apoptozy u Metazoa. Nazywane sa nawet
organellami $mierci komorkowej. Szczegdlne znacze-
nie maja proapoptotyczne czynniki uwalniane z mito-
chondriow do cytoplazmy, tj. cytochrom c (cyt ¢), AIF
(apoptosis inducing factor) i ROS. W komorkach ssa-
kéw uwolniony cyt ¢ wraz z cytosolowym biatkiem
Apaf-1, ATP i prokaspaza-9 tworza, tzw. apoptosom,
w ktorym dochodzi do autokatalitycznej aktywacji
prokaspazy-9. Z kolei kaspaza-9 aktywuje efektorowa
kaspaze-3 [5].

Pomimo iz uwazano, ze drozdze nie posiadaja me-
chanizmu programowanej $mierci, Manon i1 wsp.
[29] podjeli probg oceny wptywu heterogennego biat-
ka Bax na mitochondria drozdzy. Zaobserwowali
gwaltowny spadek ilo$ci cytochroméw a i a,, a w kon-
sekwencji spadek aktywnos$ci oksydazy cytochromo-
wej oraz uwalnianie cyt ¢ do cytoplazmy. Cytochromy
bicla, oraz kompleks ATPazy pozostaty niezmienio-
ne. Koekspresja heterogennego Bcl-x; calkowicie
znosifa efekt wywotywany przez Bax.

Ludovico iwsp.[22] odnotowali te same zmia-
ny w mitochondrium komorek S. cerevisiae podczas
apoptozy indukowanej kwasem octowym.

Rola cyt ¢ w cytoplazmie drozdzy, jak dotad, pozo-
staje nieznana. Przez analogi¢ do ssakow, celowe wy-
daje si¢ zbadanie interakcji migdzy cytc a Ycalp.

Z drugiej strony uwolnienie cytc do cytoplazmy
wiaze si¢ z jego niedoborem w mitochondrium, co
musi mie¢ swoje konsekwencje w funkcjonowaniu
lancucha oddechowego. Przypuszczalnie, wzmozone
wytwarzanie ROS moze by¢, przynajmniej czg§ciowo,
wynikiem niedoboru cytc i zmniejszenia aktywnosci
oksydazy cytochromowej w mitochondrium.

O tym, ze mitochondria nie tylko sa zaangazowa-
ne w proces apoptozy, lecz sa niezbedne dla jej efek-
tywnego przebiegu $wiadcza wyniki badan nad szcze-
pami z mutacjami dotyczacymi mitochondriéw. Za-
den z trzech szczepdéw — pozbawiony mitochondrial-
nego DNA, pozbawiony genu cyc3 kodujacego syn-
taze cyt ¢, ani pozbawiony chromosomalnego genu
ATP10 kodujacego mitochondrialane biatko wchodza-
ce w sktad syntazy ATP — nie wykazywal cech §mierci
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apoptotycznej w odpowiedzi na dziatanie kwasu octo-
wego [22]. Przytoczone wyzej wyniki badan moga
$wiadczy¢ o istnieniu mitochondrialnego szlaku akty-
wacji PCD w komorkach drozdzy.

Wzmozone wytwarzanie ROS wystepuje we wszyst-
kich, jak dotad zbadanych, przypadkach apoptozy
u drozdzy (tab. I). Inkubacja szczepéw z mutacja
w genie cdc48 1 szczepow z ekspresja genu bax w wa-
runkach $cisle beztlenowych zapobiega $mierci ko-
morek z cechami apoptozy [25]. Swiadczy to o tym,
ze ROS nie sa produktem ubocznym reakcji przebie-
gajacych w komorce apoptotycznej, lecz sa waznym
czynnikiem aktywnie uczestniczacym w procesie PCD.
Co wigcej, moga wystegpowac w roli samego induktora
apoptozy. Madeo iwsp.[25] generowali stres oksy-
dacyjny zewnatrzpochodny, dziatajac réznymi steze-
niami H,0, na komorki S. cerevisiae, oraz wewnatrz-
pochodny, przez delecj¢ genu gsi ! kodujacego enzym
uczestniczacy w syntezie wewnatrzkomorkowego prze-
ciwutleniacza — glutationu (gamma-glutamylo-cyste-
inyloglicyna, gsh). Okazalo sig, ze niskie stezenia H,O,
(3-5 mM) wywoluja $mier¢ apoptotyczna, podczas
gdy wysokie stezenia (180 mM) prowadza do nekrozy
komorek w fazie logarytmicznej wzrostu. Hodowla
w stacjonarnej fazie byta bardziej oporna na dziatanie
H,0,, dopiero wysokie st¢zenie (180 mM) wywotywa-
o apoptoze. Szczep S. cerevisiae A gshl wykazywat
cechy $mierci apoptotycznej po trzech dniach hodowli
bez dodatkowego czynnika indukujacego PCD.

Kolejnym dowodem sugerujacym wspodlne pocho-
dzenie apoptozy drozdzy i ssakdw jest proapoptotycz-
ne biatko o aktywno$ci nukleazowej, AIF (apoptosis
inducing factor) [39]. Wissing i wsp. [48] zidenty-
fikowali homologiczne biatko u drozdzy i nazwali je
Aiflp. Dowiedli podobienstw nie tylko strukturalnych,
lecz takze funkcjonalnych obydwu biatek. Aiflp, po-
dobnie jak AIF, po zadziataniu czynnika indukujacego
apoptoze ulega translokacji z mitochondrium do jadra,
gdzie prowadzi do lizy chromatyny. Szczep S. cerevisiae
A aifl poddany dziataniu H,O, lub kwasu octowego
wykazywat znacznie wyzszy wspotczynnik przezywal-
nosci w poréwnaniu ze szczepem dzikim. Ponadto,
aktywnos¢ nukleazowa Aiflp jest zalezna od cyklofili-
ny A (CypA), itak, jak w przypadku AIF nie ma to
zwiazku z domena izomerazy CypA. Prawdopodobnie
CypA posiada takze aktywnos$¢ nukleazowa [31]. Pro-
apoptotyczna aktywno$¢ Aiflp wydaje sig by¢ czgscio-
wo zalezna od Ycalp, bowiem przezycie szczepow
z nadekspresja Aiflp i poddanych dziataniu H,O, wzros-
o z 10 do 70%, gdy szczepy byly pozbawione genu ycal.

Intensywna fragmentacja mitochondriow jest wczes-
nym markerem apoptozy zardéwno w komorkach ssa-
kow, jak i drozdzy. Fannjiang iwsp. [9] wykazali,
ze trzy biatka: Dnm1, Mdv1/Net2, Fis1, odpowiedzialne
za fizjologiczna fragmentacj¢ mitochondriow u droz-
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dzy wptywaja na proces apoptozy. Dnm1, homolog ludz-
kiego Drpl, oraz Mdv1/Net2 wywotujace wzmozona
fragmentacj¢ mitochondriow pod wplywem czynnikow
indukujacych apoptoze, wykazuja aktywnos$¢ proapop-
totyczna. Przeciwnie Fisl, dzialajace antagonistycznie
do Dnm1, posiada aktywno$¢ antyapoptotyczna. Szczep
S. cerevisiae A fisl wykazywatl zdecydowanie nizszy
wspolczynnik przezywalno$ci w poréwnaniu ze szcze-
pem dzikim, po zadziataniu czynnika apoptogennego.
Fisl chroni komorki przed $miercia zalezna od Ycalp,
bowiem przezywalno$¢ szczepu S. cerevisiae z podwoj-
ng delecja A fisl/A ycal w warunkach apoptogennych
jest pordownywalna do szczepu dzikiego.

Interesujace, ze biatko Fisl jest niezbgdne dla fizjo-
logicznej fragmentacji mitochondriow w zdrowych ko-
morkach drozdzy, podczas gdy po zadzialaniu czynni-
ka apoptogennego dochodzi do masywnej fragmentacji
mitochondriow przy catkowitym braku Fisl.

W komorkach ssakow przed fragmentacja i degra-
dacja mitochondriéw chroni antyapoptotyczne biatko
Bcl-2 [43]. Fisl wyzszych organizmdw, cho¢ wysoce
konserwatywne, nie wykazuje aktywno$ci antyapop-
totycznej [7, 40]. Okazato sig, ze heterologiczne bial-
ka Bcl-2 lub Bcl-xLL w komorkach drozdzy A fisl,
w warunkach apoptogennych, w pelni zastepuja ak-
tywno$¢ Fis1. To odkrycie dato poczatek podejrzeniom,
ze drozdzowe biatko Fisl moze dziata¢ w sposob po-
dobny do Bcl-2/Bcl-xL. Chociaz Fisl nie nalezy do
rodziny biatek Bcl-2 [7, 40], to wykazuje do nich pew-
ne podobienstwa [9]. Jest zakotwiczone hydrofobo-
wym C-koncem w zewngtrznej btonie mitochondrial-
nej, po stronie cytoplazmatycznej, tworzy dimery,
chroni komérki drozdzy przed czynnikami apoptogen-
nymi, przeciwdziata $mierci komoérkowej zaleznej od
Ycalp, lecz nie jest konieczne dla wzrostu komoérek
w warunkach prawidtowych.

Niewykluczone, ze biatko drozdzy Fisl skupia
w sobie dwie rozne aktywnosci, ktore w toku ewolucji
ulegly rozdzieleniu na dwa odrgbne biatka — Fisl
i Bcl-2. Mozliwe tez, ze antyapoptotyczne dziatanie
Bcl-2/Bcl-xL w komérkach drozdzy jest niezalezne od
drogi dziatania Fis1, lub niezalezne od wszystkich bia-
fek drozdzy w ogole. Niemniej jednak zdolno$¢ Fisl,
jak i Bel-2/Bcl-xL, do ochrony komorek drozdzy przed
$miercig poprzez hamowanie fragmentacji i degradacji
mitochondriow dowodzi istnienia analogicznych szla-
kow apoptotycznych w komorkach drozdzy i ssakow.

5. Fizjologiczna rola programowanej $mierci
komoérkowej u Saccharomyces cerevisiae

Pomimo wyzej przedstawionych faktéw bywa, ze
istnienie PCD u drozdzy jest jeszcze kwestionowane.
Watpliwa pozostaje fizjologiczna rola PCD. Jakie bo-



APOPTOZA U DROZDZY PACZKUJACYCH SACCHAROMYCES CEREVISIAE — MECHANIZM SMIERCI CZY PRZETRWANIA?

wiem korzys$ci mogltby czerpa¢ organizm jednokomor-
kowy z samobdjczej Smierci? W warunkach natural-
nych wigkszo$¢ mikroorganizméw, w tym drozdze,
tworza skupiska wielu komorek — kolonie i biofilmy
[33]. Jesli potraktuje sig komorki drozdzy jako ele-
menty wielokomoérkowych spotecznosci, istnieja przy-
najmniej trzy rézne okolicznosci, w ktdrych samobdj-
cza $mier¢ komdrek moze przynie$¢ korzysSci calej
populacji. Naleza do nich: niezdolno$¢ do koniugacji
[37], zmiana warunkéw $rodowiskowych na nieko-
rzystne [17], oraz starzenie si¢ populacji [13, 18].

Nalezy nadmieni¢, ze S. cerevisiae wystepuje w po-
staci zarowno haploida, jak i diploida. Obydwie formy
rozmnazaja si¢ bezplciowo na drodze paczkowania.
Haploidy, ktore moga wystepowac jako typ koniuga-
cyjny a lub a, sa takze w stanie koniugowac¢ z innymi
haploidami przeciwnego typu koniugacyjnego — a tyl-
ko z o i na odwrot. Wynikiem tego procesu jest po-
wstanie diploida. Diploidy, pod wptywem warunkéw
stresowych, jak niedobdr pozywienia, moga przejs$¢
podzial mejotyczny, ktérego wynikiem beda cztery ha-
ploidalne spory: dwie typu a i dwie typu o.
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PCD towarzyszy procesowi koniugacji drozdzy
[37]. Czynnikiem apoptogennym sa w tym przypadku
feromony, na ktére komorki prawidlowe reaguja wy-
tworzeniem wypustek i fuzja z komoérkami przeciwne-
go typu. Komorki nie koniugujace, pomimo dlugiego
czasu inkubacji z komérkami odmiennego typu, a tym
samym — ekspozycji na ich feromony, ulegaja progra-
mowanej $mierci. Mechanizm PCD petni tu funkcje
oczyszczajaca, eliminujac z populacji komorki, ktore
z jakich§ powodow nie sa zdolne do koniugacji.

Jesli powstale w wyniku koniugacji diploidy nie
sa odpowiednio przystosowane do srodowiska, prze-
chodza kolejna mejozg i koniugacje, w poszukiwaniu
korzystnych cech fenotypowych. Knorre i wsp.
[17] wykazali, ze w warunkach niekorzystnych, in-
dukujacych sporulacjg, rowniez pewna frakcja ko-
morek ulega programowanej $mierci. Udziat PCD
w cyklu zyciowym S. cerevisiae ilustruje rys. 1. W $ro-
dowisku naturalnym drozdze czesto napotykaja na
zmiany w dostgpie do substancji odzywczych. PCD
moze stuzy¢ im jako narzedzie adaptacyjne, ktore
eliminujac z populacji komorki najstabsze, zwigksza

Niekorzystne
warunki
$rodowiskowe
Diploidy p Spory <
Sporulacja Sporulacja
Haploidy
aio
Wytwarzanie
feromonow
Aglutynacja
haploidow
PCD haploidow Koniugacja
niekoniugujacych
Diploidy Diploidy
przystosowane do nieprzystosowane __|
warunkow do warunkow
srodowiskowych srodowiskowych
4
PCD diploidéw
nieprzystosowanych
do warunkow
srodowiskowych

Rys. 1. Udziat PCD w cyklu zyciowym S. cerevisiae
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szans¢ na przezycie pozostalych, a tym samym na
przetrwanie szczepu.

U drozdzy zdefiniowano dwa rodzaje starzenia sig
— replikacyjne, tj. komorek dzielacych sig, oraz chro-
nologiczne — komorek niedzielacych si¢ [wg 2]. Re-
plikacyjna dtugos¢ zycia komorki drozdzowej okres-
lana jest przez liczbg¢ wydanych przez nig komoérek
potomnych — $rednio 25-35 (ok. trzy dni). Chrono-
logiczna dtugos$¢ zycia drozdzy to dtugos¢ zycia ko-
morek pozostajacych w fazie stacjonarnej, po wyczer-
paniu si¢ sktadnikow odzywczych. Moze trwaé wiele
tygodni. Obydwu rodzajom starzenia si¢ towarzyszy
PCD [13, 18, 21]. Dzigki samobojczej $mierci wigk-
szosci starych komorek wygasajace sktadniki odzyw-
cze zostaja zachowane dla przezywajacych — mtod-
szych, prawdopodobnie bedacych w lepszej kondycji,
lepiej przystosowanych do panujacych warunkoéw sro-
dowiskowych. Ponadto, Herker i wsp. [13] dowie-
dli, ze apoptotyczne komorki drozdzowe wydzielaja
do $rodowiska niskoczasteczkowe substancje pepty-
dowe, poprawiajace przezycie starzejacej si¢ hodowli.

6. Podsumowanie

W ciagu ostatnich kilku lat opisano w komorkach
drozdzy czynniki homologiczne do uczestniczacych
W procesie programowanej $§mierci u wyzszych euka-
riontow. Nie zidentyfikowano dotad u drozdzy zad-
nych elementéw zewnatrzpochodnego szlaku PCD.
Zatem apoptoza moze by¢ filogenetycznie bardzo sta-
rym procesem, ktory w toku ewolucji stawal sig¢ coraz
bardziej zlozony. Receptory $mierci i ich ligandy mo-
gly wyksztalci¢ sig po rozdzieleniu linii ewolucyjnych
grzybdw i zwierzat.

Z drugiej strony brak zidentyfikowanych rzeczy-
wistych substratow dla metakaspazy-1 drozdzy, brak
czynnikow homologicznych do kluczowych regulato-
row PCD, jakimi jest rodzina biatek Bcl-2, sprawia, ze
istnienie mechanizmu programowanej $mierci u droz-
dzy pozostaje dyskusyjne. Jesli komorki drozdzy rze-
czywiscie posiadaja mechanizm samobodjczej Smierci,
to czynniki regulujace ten proces moga stanowic¢ po-
tencjalny punkt uchwytu dla przeciwgrzybiczych le-
kéw nowej generacji. Jest to jednym z powodow, dla
ktérych apoptoza w komoérkach drozdzy pozostaje te-
matem nadal aktualnym i stanowi wyzwanie dla wielu
zespotow badawczych na §wiecie.
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