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1. Wstêp

Apoptoza, zwana tak¿e programowan¹ �mierci¹ ko-
mórki (programmed cell death, PCD), jest to niezwykle
precyzyjnie regulowany proces fizjologicznej �mierci.
Odgrywa kluczow¹ rolê w rozwoju organizmów wielo-
komórkowych, utrzymywaniu homeostazy tkankowej
i narz¹dowej oraz eliminacji komórek nieprawid³o-
wych. Zaburzenia mechanizmu PCD u ludzi mog¹
prowadziæ do rozwoju powa¿nych chorób neurodege-
neracyjnych, nowotworowych, wirusowych. Zmiany
morfologiczne i biochemiczne zachodz¹ce w apopto-
tycznych komórkach ssaków zosta³y szeroko badane
i opisane. Nale¿¹ do nich przede wszystkim: pofa³do-
wanie b³ony komórkowej, eksternalizacja fosfatydylo-
seryny (phosphatydyloserine, PS), kondensacja i mar-
ginacja chromatyny, fragmentacja DNA, tworzenie
cia³ek apoptotycznych [28, 34]. W celu poznania mo-
lekularnego pod³o¿a apoptozy niejednokrotnie wyko-
rzystywano modelowy organizm eukariotyczny � Sac-
charomyces cerevisiae (rzadziej Schizosaccharomyces

pombe) [11, 12]. Nieoczekiwanie okaza³o siê, ¿e ten
jednokomórkowy grzyb w pewnych warunkach ginie
wykszta³caj¹c fenotyp komórki apoptotycznej [19, 24].
Odkrycie to zapocz¹tkowa³o szereg badañ nad zdolno�-
ciami komórek dro¿d¿y do wchodzenia w apoptozê.

2. Dro¿d¿e Saccharomyces cerevisiae
modelowym organizmem eukariotycznym

Dro¿d¿e, w szczególno�ci S. cerevisiae, stanowi¹
modelowy organizm eukariotyczny [3, 4]. Istnieje ku
temu wiele powodów. Daj¹ siê ³atwo hodowaæ w du-
¿ych ilo�ciach na rozmaitych pod³o¿ach, w tym synte-
tycznych o �ci�le okre�lonym sk³adzie. Znana jest
obecnie pe³na sekwencja DNA genomu S. cerevisiae
[6]. ¯aden inny organizm eukariotyczny nie poddaje
siê tak ³atwo ró¿norodnym do�wiadczeniom genetycz-
nym. Znane s¹ proste i skuteczne techniki wydajnej
transformacji, ukierunkowanej inaktywacji genów,
izo-lacji kwasów nukleinowych i bia³ek. Opracowano
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szereg dogodnych wektorów dwufunkcjonalnych, re-
plikuj¹cych siê autonomicznie w komórkach dro¿d¿y,
³atwych do izolacji i pozwalaj¹cych na regulowanie
liczby kopii w komórce [27].

Badania genetyczne i biochemiczne nad dro¿d¿a-
mi mia³y zasadnicze znaczenie dla zrozumienia wielu
podstawowych procesów przebiegaj¹cych w komór-
kach eukariotycznych, w³¹cznie z cyklem podzia³ów
komórkowych [4]. Jeszcze dziesiêæ lat temu nikt nie
przypuszcza³, ¿e ten prosty jednokomórkowy orga-
nizm mo¿e posiadaæ tak z³o¿ony mechanizm, jakim
jest PCD. Komórka S. cerevisiae mia³a stanowiæ pew-
nego rodzaju pust¹ przestrzeñ, woln¹ od czynników
mog¹cych interferowaæ z produktami heterologicz-
nych genów pro- i antyapoptotycznych.

Zaobserwowano, ¿e ekspresja heterologicznych ge-
nów proapoptotycznych w komórkach dro¿d¿y powo-
duje na ich proliferacjê i mo¿e wywo³ywaæ �mieræ [11,
12, 14, 15]. O tym, ¿e jest to �mieræ nosz¹ca znamiona
apoptozy donie�li L i g r  i wsp. [19] opisuj¹c ekster-
nalizacjê PS, kondensacjê i marginacjê chromatyny,
fragmentacjê DNA oraz tworzenie pêcherzyków apop-
totycznych w komórkach S. cerevisiae z ekspresj¹
genu bax. Koekspresja czynników antyapoptotycz-
nych Bcl-xL lub Bcl-2 zapobiega efektom wywo³ywa-
nym przez bia³ka Bax i Bak [14, 15, 19].

M a d e o  i wsp. [24] obserwowali cechy apopto-
tycznej �mierci � kondensacjê chromatyny, fragmenta-
cjê DNA, eksternalizacjê PS � w komórkach S. cerevi-
siae z mutacj¹ punktow¹ w genie cyklu komórkowego
cdc48 (cdcS565G). By³ to pierwszy opis apoptotycznych
zmian w komórkach dro¿d¿y bez udzia³u heterologicz-
nych czynników proapoptotycznych, sugeruj¹cy za-
tem obecno�æ mechanizmu PCD u dro¿d¿y.

3. Czynniki indukuj¹ce apoptozê
u Saccharomyces cerevisiae

W kolejnych latach, po odkryciu apoptotycznej ko-
mórki S. cerevisiae, opisano szereg czynników induku-
j¹cych w komórkach dro¿d¿y �mieræ ze znamionami
apoptozy. Szczegó³owe informacje dotycz¹ce czynni-
ków apoptogennych dla dro¿d¿y przedstawia tabela I.

Jednak, brak homologicznych do ssaczych czyn-
ników pro- i antyapoptotycznych u dro¿d¿y, w szcze-
gólno�ci homologów kaspaz, uznawanych za g³ów-
nych �wykonawców� apoptozy, przez d³ugi czas bu-
dzi³ w¹tpliwo�ci odno�nie istnienia mechanizmu PCD
u dro¿d¿y.

4. Czynniki pro- i antyapoptotyczne
w komórkach Saccharomyces cerevisiae

W 2000 roku U r e n  i wsp. [45] przeszukuj¹c bazy
danych i porównuj¹c sekwencje aminokwasowe bia-
³ek, zidentyfikowali dwie spokrewnione z kaspazami
rodziny proteaz: parakaspazy u organizmów grupy
Metazoa i Dictyostelium discoideum, oraz metakaspazy
u ro�lin, grzybów i Plasmodium falciparum. Ich po-
dobieñstwo do kaspaz obejmuje zarówno strukturê
pierwszorzêdow¹ � z charakterystyczn¹ par¹ amino-
kwasów Cys-His w centrum katalitycznym, jak i struk-
turê drugorzêdow¹. W�ród zidentyfikowanych meta-
kaspaz znalaz³a siê proteaza cysteinowa S. cerevisiae,
Yor197w, nazwana pó�niej przez S z a l l i e s  i wsp.
[41] metakaspaz¹-1 (metacaspase-1, MCA1).

M a d e o  i wsp. [26] oceniali aktywno�æ prote-
azow¹ MCA1. Badania dowiod³y, ¿e MCA1 jest akty-

Stres oksydacyjny (H
2
O

2
) + + + + + + [9, 25, 26, 35]

Kwas octowy + + + + n + [9, 23, 35]
Stres hiperosmotyczny (NaCl, glukoza) + + + + + n [10, 38]
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Replikacyjna d³ugo�æ ¿ycia + + n + n n [18]
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T a b e l a  I
Morfologiczne i biochemiczne zmiany obserwowane w komórkach dro¿d¿y pod  wp³ywem dzia³ania wskazanych czynników
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wowana w sposób typowy dla kaspaz, po zadzia³aniu
czynnika indukuj¹cego apoptozê. Ponadto, wykazuje
aktywno�æ proteolityczn¹ w stosunku do substratów
kaspaz � VEID-AMC [N-acetyl-Val-Glu-Ile-Asp-AMC
(AMC-7-Amino-4-methylcoumarin)] i IETD-AMC
[N-acetyl-Ile-Glu-Thr-Asp-AMC]. Niespecyficzny in-
hibitor kaspaz zVAD-FMK [benzyloksykarbonyl-Val-
Ala-Asp(OCH3)-fluorometyloketon] ca³kowicie inakty-
wuje MCA1. Substytucja cysteiny w centrum katali-
tycznym prowadzi do zmniejszenia aktywno�ci proteo-
litycznej MCA1. M a d e o  i wsp. [26] stwierdzili, ¿e
MCA1 funkcjonuje jako bona fide kaspaza u dro¿d¿y
i zaproponowali nazwê � kaspaza-1 dro¿d¿y (yeast ca-
spase-1, Yca1, gen yca1). Dotychczas nie zidentyfi-
kowano rzeczywistych substratów Yca1p obecnych
w komórkach dro¿d¿y.

Coraz wiêksza wiedza na temat budowy i funkcjo-
nowania kaspaz sk³oni³a do podjêcia badañ nad zwi¹z-
kami, które mog³yby hamowaæ ich aktywno�æ, a przez
to regulowaæ przebieg apoptozy. Zidentyfikowano
wiele zwi¹zków negatywnie reguluj¹cych aktywno�æ
kaspaz � IAP (inhibitor-apoptosis protein) [20]. Wspól-
n¹ cech¹ IAPs jest domena BIR (baculoviral inhibitor
of apoptosis repeat), wystêpuj¹ca w liczbie 1�3 kopii,
uczestnicz¹ca w oddzia³ywaniu miêdzy IAPs i kaspa-
zami. Dzia³anie antagonistyczne w stosunku do IAPs
wykazuje u ssaków proteaza serynowa z rodziny HtrA
(high temperature requirement) � HtrA2/Omi [46].

F a h r e n k r o g  i wsp. [8] opisali homologiczne
bia³ko u dro¿d¿y, nazwane przez nich Nma111p (nuc-
lear mediator of apoptosis). Wykazali jego proapopto-
tyczne dzia³anie, zale¿ne od aktywno�ci proteazowej.
Szczep S. cerevisiae ) nma111 w porównaniu ze
szczepem dzikim mia³ zwiêkszon¹ termotolerancjê,
a pod wp³ywem H2O2 nie wykazywa³ badanych cech
komórki apoptotycznej � kondensacji chromatyny,
fragmentacji DNA oraz zwiêkszonej produkcji ROS
(reactive oxygen species). W przypadku szczepu z nad-
ekspresj¹ Nma111p obserwowano wska�nik prze¿y-
walno�ci poni¿ej 40% z udzia³em H2O2 jako induktora
apoptozy, podczas gdy w tych samych warunkach
prze¿ywa³o oko³o 80% komórek szczepu S. cerevisiae
) nma111. Ponadto, sama nadekspresja Nma111p pro-
wadzi³a do spadku prze¿ywalno�ci komórek, wyno-
sz¹c w 26-godzinnej hodowli oko³o 75%, w porówna-
niu z 95% szczepu S. cerevisiae ) nma111.

W a l t e r  i wsp. [47] wykazali, ¿e substratem dla
Nma111p jest bia³ko Bir1p, homologiczne do IAPs,
pocz¹tkowo zidentyfikowane jako czynnik uczestni-
cz¹cy w procesie segragcji chromosomów i cytokine-
zie [44]. W a l t e r  i wsp. [47] dowiedli, ¿e Bir1p ma
równie¿ w³a�ciwo�ci antyapoptotyczne. Podobnie ssa-
cze bia³ko surwiwin wykazuje dwie aktywno�ci [42].
Komórki szczepu S. cerevisiae ) bir1 ujawnia³y typo-
wy fenotyp apoptotyczny pod wp³ywem H2O2. Prze-

ciwnie zachowywa³ siê szczep z nadekspresj¹ Bir1p,
który po zadzia³aniu czynnika indukuj¹cego apoptozê
mia³ zwiêkszony wska�nik prze¿ywalno�ci w porów-
naniu z dzikim szczepem oraz nie wykazywa³ charak-
terystycznych cech fenotypowych. Jednoczesna nad-
ekspresja Nma111p znosi³a ochronne dla komórek
dzia³anie Bir1p. Podobnie do surwiwinu Bir1p nie od-
dzia³uje bezpo�rednio z Yca1p [42]. Prawdopodobnie
dzia³anie zarówno surwiwinu, jak i Bir1p polega na
stabilizacji innych czynników antyapoptotycznych.
Zatem proapoptotyczna aktywno�æ Nma111p, przynaj-
mniej czê�ciowo, polega na degradacji bia³ka Bir1p.

Istnieje wiele dowodów na udzia³ mitochondriów
w procesie apoptozy u Metazoa. Nazywane s¹ nawet
organellami �mierci komórkowej. Szczególne znacze-
nie maj¹ proapoptotyczne czynniki uwalniane z mito-
chondriów do cytoplazmy, tj. cytochrom c (cyt c), AIF
(apoptosis inducing factor) i ROS. W komórkach ssa-
ków uwolniony cyt c wraz z cytosolowym bia³kiem
Apaf-1, ATP i prokaspaz¹-9 tworz¹, tzw. apoptosom,
w którym dochodzi do autokatalitycznej aktywacji
prokaspazy-9. Z kolei kaspaza-9 aktywuje efektorow¹
kaspazê-3 [5].

Pomimo i¿ uwa¿ano, ¿e dro¿d¿e nie posiadaj¹ me-
chanizmu programowanej �mierci, M a n o n  i wsp.
[29] podjêli próbê oceny wp³ywu heterogennego bia³-
ka Bax na mitochondria dro¿d¿y. Zaobserwowali
gwa³towny spadek ilo�ci cytochromów a i a3, a w kon-
sekwencji spadek aktywno�ci oksydazy cytochromo-
wej oraz uwalnianie cyt c do cytoplazmy. Cytochromy
b i c1a1 oraz kompleks ATPazy pozosta³y niezmienio-
ne. Koekspresja heterogennego Bcl-xL ca³kowicie
znosi³a efekt wywo³ywany przez Bax.

L u d o v i c o  i wsp. [22] odnotowali te same zmia-
ny w mitochondrium komórek S. cerevisiae podczas
apoptozy indukowanej kwasem octowym.

Rola cyt c w cytoplazmie dro¿d¿y, jak dot¹d, pozo-
staje nieznana. Przez analogiê do ssaków, celowe wy-
daje siê zbadanie interakcji miêdzy cytc a Yca1p.

Z drugiej strony uwolnienie cytc do cytoplazmy
wi¹¿e siê z jego niedoborem w mitochondrium, co
musi mieæ swoje konsekwencje w funkcjonowaniu
³añcucha oddechowego. Przypuszczalnie, wzmo¿one
wytwarzanie ROS mo¿e byæ, przynajmniej czê�ciowo,
wynikiem niedoboru cytc i zmniejszenia aktywno�ci
oksydazy cytochromowej w mitochondrium.

O tym, ¿e mitochondria nie tylko s¹ zaanga¿owa-
ne w proces apoptozy, lecz s¹ niezbêdne dla jej efek-
tywnego przebiegu �wiadcz¹ wyniki badañ nad szcze-
pami z mutacjami dotycz¹cymi mitochondriów. ¯a-
den z trzech szczepów � pozbawiony mitochondrial-
nego DNA, pozbawiony genu cyc3 koduj¹cego syn-
tazê cyt c, ani pozbawiony chromosomalnego genu
ATP10 koduj¹cego mitochondrialane bia³ko wchodz¹-
ce w sk³ad syntazy ATP � nie wykazywa³ cech �mierci
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apoptotycznej w odpowiedzi na dzia³anie kwasu octo-
wego [22]. Przytoczone wy¿ej wyniki badañ mog¹
�wiadczyæ o istnieniu mitochondrialnego szlaku akty-
wacji PCD w komórkach dro¿d¿y.

Wzmo¿one wytwarzanie ROS wystêpuje we wszyst-
kich, jak dot¹d zbadanych, przypadkach apoptozy
u dro¿d¿y (tab. I). Inkubacja szczepów z mutacj¹
w genie cdc48 i szczepów z ekspresj¹ genu bax w wa-
runkach �ci�le beztlenowych zapobiega �mierci ko-
mórek z cechami apoptozy [25]. �wiadczy to o tym,
¿e ROS nie s¹ produktem ubocznym reakcji przebie-
gaj¹cych w komórce apoptotycznej, lecz s¹ wa¿nym
czynnikiem aktywnie uczestnicz¹cym w procesie PCD.
Co wiêcej, mog¹ wystêpowaæ w roli samego induktora
apoptozy. M a d e o  i wsp. [25] generowali stres oksy-
dacyjny zewn¹trzpochodny, dzia³aj¹c ró¿nymi stê¿e-
niami H2O2 na komórki S. cerevisiae, oraz wewn¹trz-
pochodny, przez delecjê genu gsh1 koduj¹cego enzym
uczestnicz¹cy w syntezie wewn¹trzkomórkowego prze-
ciwutleniacza � glutationu (gamma-glutamylo-cyste-
inyloglicyna, gsh). Okaza³o siê, ¿e niskie stê¿enia H2O2
(3�5 mM) wywo³uj¹ �mieræ apoptotyczn¹, podczas
gdy wysokie stê¿enia (180 mM) prowadz¹ do nekrozy
komórek w fazie logarytmicznej wzrostu. Hodowla
w stacjonarnej fazie by³a bardziej oporna na dzia³anie
H2O2, dopiero wysokie stê¿enie (180 mM) wywo³ywa-
³o apoptozê. Szczep S. cerevisiae ) gsh1 wykazywa³
cechy �mierci apoptotycznej po trzech dniach hodowli
bez dodatkowego czynnika indukuj¹cego PCD.

Kolejnym dowodem sugeruj¹cym wspólne pocho-
dzenie apoptozy dro¿d¿y i ssaków jest proapoptotycz-
ne bia³ko o aktywno�ci nukleazowej, AIF (apoptosis
inducing factor) [39]. W i s s i n g  i wsp. [48] zidenty-
fikowali homologiczne bia³ko u dro¿d¿y i nazwali je
Aif1p. Dowiedli podobieñstw nie tylko strukturalnych,
lecz tak¿e funkcjonalnych obydwu bia³ek. Aif1p, po-
dobnie jak AIF, po zadzia³aniu czynnika indukuj¹cego
apoptozê ulega translokacji z mitochondrium do j¹dra,
gdzie prowadzi do lizy chromatyny. Szczep S. cerevisiae
) aif1 poddany dzia³aniu H2O2 lub kwasu octowego
wykazywa³ znacznie wy¿szy wspó³czynnik prze¿ywal-
no�ci w porównaniu ze szczepem dzikim. Ponadto,
aktywno�æ nukleazowa Aif1p jest zale¿na od cyklofili-
ny A (CypA), i tak, jak w przypadku AIF nie ma to
zwi¹zku z domen¹ izomerazy CypA. Prawdopodobnie
CypA posiada tak¿e aktywno�æ nukleazow¹ [31]. Pro-
apoptotyczna aktywno�æ Aif1p wydaje siê byæ czê�cio-
wo zale¿na od Yca1p, bowiem prze¿ycie szczepów
z nadekspresj¹ Aif1p i poddanych dzia³aniu H2O2 wzros-
³o z 10 do 70%, gdy szczepy by³y pozbawione genu yca1.

Intensywna fragmentacja mitochondriów jest wczes-
nym markerem apoptozy zarówno w komórkach ssa-
ków, jak i dro¿d¿y. F a n n j i a n g  i wsp. [9] wykazali,
¿e trzy bia³ka: Dnm1, Mdv1/Net2, Fis1, odpowiedzialne
za fizjologiczn¹ fragmentacjê mitochondriów u dro¿-

d¿y wp³ywaj¹ na proces apoptozy. Dnm1, homolog ludz-
kiego Drp1, oraz Mdv1/Net2 wywo³uj¹ce wzmo¿on¹
fragmentacjê mitochondriów pod wp³ywem czynników
indukuj¹cych apoptozê, wykazuj¹ aktywno�æ proapop-
totyczn¹. Przeciwnie Fis1, dzia³aj¹ce antagonistycznie
do Dnm1, posiada aktywno�æ antyapoptotyczn¹. Szczep
S. cerevisiae ) fis1 wykazywa³ zdecydowanie ni¿szy
wspó³czynnik prze¿ywalno�ci w porównaniu ze szcze-
pem dzikim, po zadzia³aniu czynnika apoptogennego.
Fis1 chroni komórki przed �mierci¹ zale¿n¹ od Yca1p,
bowiem prze¿ywalno�æ szczepu S. cerevisiae z podwój-
n¹ delecj¹ ) fis1/) yca1 w warunkach apoptogennych
jest porównywalna do szczepu dzikiego.

 Interesuj¹ce, ¿e bia³ko Fis1 jest niezbêdne dla fizjo-
logicznej fragmentacji mitochondriów w zdrowych ko-
mórkach dro¿d¿y, podczas gdy po zadzia³aniu czynni-
ka apoptogennego dochodzi do masywnej fragmentacji
mitochondriów przy ca³kowitym braku Fis1.

W komórkach ssaków przed fragmentacj¹ i degra-
dacj¹ mitochondriów chroni antyapoptotyczne bia³ko
Bcl-2 [43]. Fis1 wy¿szych organizmów, choæ wysoce
konserwatywne, nie wykazuje aktywno�ci antyapop-
totycznej [7, 40]. Okaza³o siê, ¿e heterologiczne bia³-
ka Bcl-2 lub Bcl-xL w komórkach dro¿d¿y ) fis1,
w warunkach apoptogennych, w pe³ni zastêpuj¹ ak-
tywno�æ Fis1. To odkrycie da³o pocz¹tek podejrzeniom,
¿e dro¿d¿owe bia³ko Fis1 mo¿e dzia³aæ w sposób po-
dobny do Bcl-2/Bcl-xL. Chocia¿ Fis1 nie nale¿y do
rodziny bia³ek Bcl-2 [7, 40], to wykazuje do nich pew-
ne podobieñstwa [9]. Jest zakotwiczone hydrofobo-
wym C-koñcem w zewnêtrznej b³onie mitochondrial-
nej, po stronie cytoplazmatycznej, tworzy dimery,
chroni komórki dro¿d¿y przed czynnikami apoptogen-
nymi, przeciwdzia³a �mierci komórkowej zale¿nej od
Yca1p, lecz nie jest konieczne dla wzrostu komórek
w warunkach prawid³owych.

Niewykluczone, ¿e bia³ko dro¿d¿y Fis1 skupia
w sobie dwie ró¿ne aktywno�ci, które w toku ewolucji
uleg³y rozdzieleniu na dwa odrêbne bia³ka � Fis1
i Bcl-2. Mo¿liwe te¿, ¿e antyapoptotyczne dzia³anie
Bcl-2/Bcl-xL w komórkach dro¿d¿y jest niezale¿ne od
drogi dzia³ania Fis1, lub niezale¿ne od wszystkich bia-
³ek dro¿d¿y w ogóle. Niemniej jednak zdolno�æ Fis1,
jak i Bcl-2/Bcl-xL, do ochrony komórek dro¿d¿y przed
�mierci¹ poprzez hamowanie fragmentacji i degradacji
mitochondriów dowodzi istnienia analogicznych szla-
ków apoptotycznych w komórkach dro¿d¿y i ssaków.

5. Fizjologiczna rola programowanej �mierci
komórkowej u Saccharomyces cerevisiae

Pomimo wy¿ej przedstawionych faktów bywa, ¿e
istnienie PCD u dro¿d¿y jest jeszcze kwestionowane.
W¹tpliwa pozostaje fizjologiczna rola PCD. Jakie bo-
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wiem korzy�ci móg³by czerpaæ organizm jednokomór-
kowy z samobójczej �mierci? W warunkach natural-
nych wiêkszo�æ mikroorganizmów, w tym dro¿d¿e,
tworz¹ skupiska wielu komórek � kolonie i biofilmy
[33]. Je�li potraktuje siê komórki dro¿d¿y jako ele-
menty wielokomórkowych spo³eczno�ci, istniej¹ przy-
najmniej trzy ró¿ne okoliczno�ci, w których samobój-
cza �mieræ komórek mo¿e przynie�æ korzy�ci ca³ej
populacji. Nale¿¹ do nich: niezdolno�æ do koniugacji
[37], zmiana warunków �rodowiskowych na nieko-
rzystne [17], oraz starzenie siê populacji [13, 18].

Nale¿y nadmieniæ, ¿e S. cerevisiae wystêpuje w po-
staci zarówno haploida, jak i diploida. Obydwie formy
rozmna¿aj¹ siê bezp³ciowo na drodze p¹czkowania.
Haploidy, które mog¹ wystêpowaæ jako typ koniuga-
cyjny a lub ", s¹ tak¿e w stanie koniugowaæ z innymi
haploidami przeciwnego typu koniugacyjnego � a tyl-
ko z " i na odwrót. Wynikiem tego procesu jest po-
wstanie diploida. Diploidy, pod wp³ywem warunków
stresowych, jak niedobór po¿ywienia, mog¹ przej�æ
podzia³ mejotyczny, którego wynikiem bêd¹ cztery ha-
ploidalne spory: dwie typu a i dwie typu ".

PCD towarzyszy procesowi koniugacji dro¿d¿y
[37]. Czynnikiem apoptogennym s¹ w tym przypadku
feromony, na które komórki prawid³owe reaguj¹ wy-
tworzeniem wypustek i fuzj¹ z komórkami przeciwne-
go typu. Komórki nie koniuguj¹ce, pomimo d³ugiego
czasu inkubacji z komórkami odmiennego typu, a tym
samym � ekspozycji na ich feromony, ulegaj¹ progra-
mowanej �mierci. Mechanizm PCD pe³ni tu funkcjê
oczyszczaj¹c¹, eliminuj¹c z populacji komórki, które
z jakich� powodów nie s¹ zdolne do koniugacji.

Je�li powsta³e w wyniku koniugacji diploidy nie
s¹ odpowiednio przystosowane do �rodowiska, prze-
chodz¹ kolejn¹ mejozê i koniugacjê, w poszukiwaniu
korzystnych cech fenotypowych. K n o r r e  i wsp.
[17] wykazali, ¿e w warunkach niekorzystnych, in-
dukuj¹cych sporulacjê, równie¿ pewna frakcja ko-
mórek ulega programowanej �mierci. Udzia³ PCD
w cyklu ¿yciowym S. cerevisiae ilustruje rys. 1. W �ro-
dowisku naturalnym dro¿d¿e czêsto napotykaj¹ na
zmiany w dostêpie do substancji od¿ywczych. PCD
mo¿e s³u¿yæ im jako narzêdzie adaptacyjne, które
eliminuj¹c z populacji komórki najs³absze, zwiêksza
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Rys. 1. Udzia³ PCD w cyklu ¿yciowym S. cerevisiae
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szansê na prze¿ycie pozosta³ych, a tym samym na
przetrwanie szczepu.

U dro¿d¿y zdefiniowano dwa rodzaje starzenia siê
� replikacyjne, tj. komórek dziel¹cych siê, oraz chro-
nologiczne � komórek niedziel¹cych siê [wg 2]. Re-
plikacyjna d³ugo�æ ¿ycia komórki dro¿d¿owej okre�-
lana jest przez liczbê wydanych przez ni¹ komórek
potomnych � �rednio 25�35 (ok. trzy dni). Chrono-
logiczna d³ugo�æ ¿ycia dro¿d¿y to d³ugo�æ ¿ycia ko-
mórek pozostaj¹cych w fazie stacjonarnej, po wyczer-
paniu siê sk³adników od¿ywczych. Mo¿e trwaæ wiele
tygodni. Obydwu rodzajom starzenia siê towarzyszy
PCD [13, 18, 21]. Dziêki samobójczej �mierci wiêk-
szo�ci starych komórek wygasaj¹ce sk³adniki od¿yw-
cze zostaj¹ zachowane dla prze¿ywaj¹cych � m³od-
szych, prawdopodobnie bêd¹cych w lepszej kondycji,
lepiej przystosowanych do panuj¹cych warunków �ro-
dowiskowych. Ponadto, H e r k e r  i wsp. [13] dowie-
dli, ¿e apoptotyczne komórki dro¿d¿owe wydzielaj¹
do �rodowiska niskocz¹steczkowe substancje pepty-
dowe, poprawiaj¹ce prze¿ycie starzej¹cej siê hodowli.

6. Podsumowanie

W ci¹gu ostatnich kilku lat opisano w komórkach
dro¿d¿y czynniki homologiczne do uczestnicz¹cych
w procesie programowanej �mierci u wy¿szych euka-
riontów. Nie zidentyfikowano dot¹d u dro¿d¿y ¿ad-
nych elementów zewn¹trzpochodnego szlaku PCD.
Zatem apoptoza mo¿e byæ filogenetycznie bardzo sta-
rym procesem, który w toku ewolucji stawa³ siê coraz
bardziej z³o¿ony. Receptory �mierci i ich ligandy mo-
g³y wykszta³ciæ siê po rozdzieleniu linii ewolucyjnych
grzybów i zwierz¹t.

Z drugiej strony brak zidentyfikowanych rzeczy-
wistych substratów dla metakaspazy-1 dro¿d¿y, brak
czynników homologicznych do kluczowych regulato-
rów PCD, jakimi jest rodzina bia³ek Bcl-2, sprawia, ¿e
istnienie mechanizmu programowanej �mierci u dro¿-
d¿y pozostaje dyskusyjne. Je�li komórki dro¿d¿y rze-
czywi�cie posiadaj¹ mechanizm samobójczej �mierci,
to czynniki reguluj¹ce ten proces mog¹ stanowiæ po-
tencjalny punkt uchwytu dla przeciwgrzybiczych le-
ków nowej generacji. Jest to jednym z powodów, dla
których apoptoza w komórkach dro¿d¿y pozostaje te-
matem nadal aktualnym i stanowi wyzwanie dla wielu
zespo³ów badawczych na �wiecie.
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