
Apoptoza jest fizjologiczn¹ form¹ œmierci komórki, podczas której elimino-
wane s¹ zu¿yte lub uszkodzone komórki. Proces ten, poprzez regulacjê liczby
komórek, jest niezwykle istotny w utrzymaniu homeostazy tkankowej oraz
poprzez usuwanie potencjalnie niebezpiecznych komórek (w tym komórek
nowotworowych czy komórek zainfekowanych przez wirusy) w zwalczaniu
wielu chorób [1]. Apoptoza nazywana jest równie¿ programowan¹ œmierci¹
komórki, poniewa¿ jej wyst¹pienie jest œciœle uwarunkowane genetycznie. 

W regulacjê apoptozy zaanga¿owanych jest wiele genów, szczególnie zaœ
gen P53, BCL2 oraz BAX. Bia³ko p53 wraz z zale¿nym od siebie bia³kiem bax
aktywuje apoptozê, natomiast bia³ko bcl-2 hamuje proces samobójczej œmier-
ci komórki [1]. Zasadnicza funkcja P53 wi¹¿e siê z zapobieganiem przekazy-
wania zaburzeñ genetycznych komórkom potomnym przez wyd³u¿enie fazy
G1 cyklu komórkowego, co umo¿liwia naprawê uszkodzonych fragmentów ni-
ci DNA. Jeœli uszkodzenie materia³u genetycznego jest zbyt du¿e, gen ten uru-
chamia proces apoptozy [2]. Mutacje genu P53 mog¹ powodowaæ z jednej
strony mo¿liwoœæ przekazywania komórkom potomnym uszkodzonych frag-
mentów DNA oraz z drugiej – umo¿liwiaj¹ powstanie komórki nieœmiertelnej

[3]. Istniej¹ dwie formy bia³ka p53. Pierwsz¹ z nich jest bia³ko zdrowe, okre-
œlane najczêœciej jako dzikie (wild-type p53). Drug¹ form¹ jest bia³ko powsta-
j¹ce na drodze mutacji genu P53, które jest pozbawione swojej funkcji supre-
sorowej i okreœlane jako bia³ko zmutowane (mutant-type p53). Poza mutacja-
mi genu P53, przyczyn¹ unieczynnienia bia³ka p53 mo¿e byæ tworzenie
nieaktywnych kompleksów z innymi bia³kami, np. z bia³kiem mdm2 [4–9]. Do
utraty funkcji supresorowej mo¿e dojœæ tak¿e w wyniku przeniesienia bia³ka
p53 z j¹dra komórkowego do cytoplazmy oraz wskutek jego degradacji pod
wp³ywem niektórych wirusów [7, 10, 11]. Mutacje genu P53 typu missense po-
woduj¹ stabilizacjê bia³ka p53 i jego gromadzenie w j¹drze komórkowym [12,
13]. Dzikie bia³ko p53 charakteryzuje siê bardzo krótkim okresem pó³trwania.
Z tego powodu w badaniach immunohistochemicznych nie stwierdza siê je-
go obecnoœci, podczas gdy bia³ko zmutowane (mt-p53), w zwi¹zku z wyd³u-
¿onym okresem pó³trwania jest wykrywane za pomoc¹ tej metody [13]. 

Dziêki interakcji pomiêdzy bia³kami mdm2-pRb istnieje œcis³a zale¿noœæ po-
miêdzy dwoma genami supresorowymi P53 i RB w regulacji apoptozy induko-
wanej przez bia³ko p53 [14]. Sugeruje siê, ¿e gen RB pe³ni rolê genu antyapop-
totycznego, poniewa¿ utrata jego funkcji w komórkach, które posiadaj¹ zdro-
wy gen P53, powoduje aktywacjê apoptozy [15]. p53-zale¿ne pobudzenie bia³ka
p21WAF1/CIP1 po uszkodzeniu DNA powoduje zatrzymanie cyklu komórkowego w fa-
zie G1, natomiast nie pobudza apoptozy [16]. W badaniach in vitro wykazano,
¿e bia³ko p21WAF1/CIP1 hamuje apoptozê [17]. Zaburzenia dotycz¹ce ka¿dego z po-
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Apoptosis remains a physiological form
of cell death, which enables elimination
of damaged cells. Apoptosis is also
called programmed cell death, because
this process is exactly regulated by
several genes including P53, BCL2 and
BAX. p53 protein and bax activate
apoptosis, whereas bcl-2 protein inhibits
the process of programmed cell death.
p53 protein activates apoptosis in
response to cell injury and its
proapoptotic function might be
inhibited by mdm2 protein, which forms
with p53 the autoregulatory feed-back
loop. Additionally, a close correlation
between mdm2-pRb explains how the
two most important tumor suppressor
genes P53 and RB cooperate in p53
depending activation of apoptosis. It
seems that RB has an antiapoptotic
activity, because in cells in which the
function of RB was lost, apoptosis was
activated due to healthy P53 gene.
Disturbances in the function of tumor
suppressors genes and activation of
protooncogenes could result in cancer
development. Proper regulation of
apoptosis enables keeping a balance
between cell death and proliferation.
Instead of apoptosis, the cell can die
due to necrosis. Apoptosis of the tumor
cells was usually assessed with the use
of the TUNEL technique. In current
literature, the prognostic value of
occurrence of apoptotic cells in lung
cancer remains controversial. In this
paper the author presented the clinical
significance of the apoptotic index in
non-small cell lung cancer. 
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wy¿szych bia³ek wp³ywa niezale¿nie na proces apoptozy, upoœledzaj¹c w ten
sposób naturalne mechanizmy ochronne organizmu (ryc. 1.). 

Aktywacja genów kontroluj¹cych apoptozê mo¿e nastêpowaæ pod wp³y-
wem czynników wewn¹trz- i zewn¹trzkomórkowych (ryc. 2.). Prawid³owa
regulacja umo¿liwia utrzymanie równowagi pomiêdzy namna¿aniem siê
komórek oraz ich obumieraniem. Zaburzenia procesu apoptozy wystêpuj¹
w szeregu schorzeñ, m.in. w chorobie Alzheimera, chorobie Parkinsona, za-
ka¿eniu wirusem HIV, chorobach autoimmunologicznych czy chorobach roz-
rostowych [1, 18]. 

Proces apoptozy sk³ada siê z trzech kolejno nastêpuj¹cych po sobie faz,
obejmuj¹cych inicjacjê, fazê efektorow¹ oraz degradacjê. Podczas inicjacji
komórka otrzymuje sygna³ zaczynaj¹cy proces programowanej œmierci ko-
mórki, podczas fazy efektorowej dochodzi m.in. do depolaryzacji b³ony mi-
tochondrialnej, w fazie tej proces jest jeszcze odwracalny. Po osi¹gniêciu tzw.
punktu bez odwrotu, komórka ulega destrukcji [19, 20]. 

Poza apoptoz¹, œmieræ komórki mo¿e przebiegaæ na drodze drugiego alter-
natywnego mechanizmu – nekrozy. Martwica jest procesem patologicznym
i ró¿ni siê zasadniczo od apoptozy. Podstawowe rozbie¿noœci dotycz¹ etiolo-
gii martwicy, poniewa¿ jest ona zawsze zwi¹zana z powa¿nym chemicznym
lub fizycznym uszkodzeniem komórek poprzez dzia³anie czynników zewnêtrz-
nych, takich jak urazy, niedotlenienie czy zatrucia. Martwica dotyczy wiêkszej
liczby komórek oraz wywo³uje odczyn zapalny w otaczaj¹cych tkankach. Apop-
toza dotyczy pojedynczych komórek, które nie trac¹ integralnoœci b³on komór-
kowych, a co za tym idzie, nie powoduj¹ odczynu zapalnego [21, 22]. 

Podczas procesu apoptozy dochodzi do obkurczania siê j¹dra komórko-
wego, kondensacji chromatyny j¹drowej oraz powstania cia³ek apoptotycz-
nych, zawieraj¹cych zagêszczon¹ chromatynê oraz niezmienione organella
komórkowe. Cia³ka te s¹ fagocytowane przez s¹siednie komórki tej samej
tkanki lub przez komórki ¿erne. Charakterystyczne zmiany morfologiczne
podczas procesu apoptozy s¹ wynikiem fragmentacji chromatyny w wyniku
aktywacji endonukleaz. Enzymy te tn¹ niæ DNA na fragmenty pocz¹tkowo
o wielkoœci od ok. 300 do 50 tysiêcy par zasad (które prawdopodobnie od-
powiadaj¹ domenom chromatyny), a nastêpnie na mniejsze fragmenty od
180 do 200 par zasad [21]. 
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Morfologiczne cechy apoptozy (zmniejszenie objêtoœci ko-
mórki, kondensacja chromatyny j¹drowej, fragmentacjê j¹-
dra, a nawet ca³ej komórki na mniejsze cia³ka apoptotyczne)
mo¿na rozpoznaæ w mikroskopie elektronowym. Wiêksze frag-
menty DNA (od ok. 300 do 50 tys. par zasad) mo¿na uwidocz-
niæ stosuj¹c elektroforezê pulsacyjn¹, natomiast mniejsze (od
180 do 200 par zasad) mo¿na wykazaæ za pomoc¹ elektrofo-
rezy DNA na ¿elu agarozowym. Dodatkowo mniejsze fragmen-
ty DNA maj¹ wolne koñce 3’-OH, które mo¿na wykryæ za po-
moc¹ technik immunocytochemicznych (in situ nic-end labe-

ling). Najczêœciej stosuje siê metodê polegaj¹c¹ na przy³¹czeniu
znakowanych nukleotydów do koñców 3’-OH fragmentów
DNA (reakcja TUNEL – TTdT-mediated deoxyuuridine triphospha-

te biotin/digoxygenin nnick eend-llabeling) [21, 22]. 

Apoptoza komórek nowotworowych w niedrobnokomór-
kowym raku p³uca (NDKRP) najczêœciej oceniana by³a przy
u¿yciu techniki TUNEL [4, 23–30]. Metoda ta pozwala na
wykrycie komórek z typowymi cechami apoptozy, tak¿e tych
we wczesnych stadiach samobójczej œmierci komórki, któ-
re nie wykazuj¹ jeszcze widocznych zmian morfologicznych
[31]. Ze wzglêdu na mo¿liwoœæ fa³szywie dodatnich reakcji,
zwi¹zanych z obecnoœci¹ komórek martwiczych, oznacze-
nie apoptozy za pomoc¹ techniki TUNEL nie jest pozbawio-
ne ograniczeñ [32]. Aby wykluczyæ martwicê, ocenê apop-
tozy nale¿y przeprowadziæ z równoczesn¹ ocen¹ tego sa-
mego skrawka guza barwionego hematoksylin¹-eozyn¹ [26,
28–31]. Z drugiej strony – przed³u¿ony okres utrwalania tka-
nek w formalinie mo¿e spowodowaæ fa³szywie ujemny wy-
nik reakcji TUNEL [33], dlatego czêœæ autorów wykluczy³a
z analizy przypadki, w których podczas barwienia nie stwier-
dzono ani jednej komórki apoptotycznej [27]. 

W wiêkszoœci opracowañ dotycz¹cych NDKRP, wystêpo-
wanie komórek apoptotycznych wyra¿ono za pomoc¹
wskaŸnika apoptotycznego (WA, Apoptotic Index – AI), okre-
œlaj¹cego ³¹czn¹ liczbê komórek apoptotycznych wystêpu-
j¹cych wœród 1 000 komórek nowotworowych [4, 23–31].
W pracach tych œrednia wartoœæ WA dla ca³ej grupy wyno-

si³a 11–23, natomiast mediana kszta³towa³a siê w zakresie
od 8 do 15 [23, 25–27, 29–31, 34]. 

Pomimo tego samego sposobu oznaczania wystêpowa-
nia komórek apoptotycznych w poszczególnych pracach do-
tycz¹cych NDKRP, istniej¹ równie¿ pewne czynniki utrud-
niaj¹ce wspóln¹ analizê wyników przedstawionych przez
ró¿nych autorów. Trudnoœci te dotycz¹ faktu ró¿nego po-
dzia³u chorych na podgrupy podczas analizy statystycznej.
Czêœæ autorów pos³uguje siê podzia³em opartym na media-
nie oraz dolnym i górnym kwartylu [27, 29, 31], inni nato-
miast dziel¹ badan¹ grupê jedynie na dwie podgrupy, opie-
raj¹c podzia³ na œredniej wartoœci WA [26, 34, 35]. W nie-
których pracach podzia³ na dwie podgrupy wynika z ma³ej
liczebnoœci badanej grupy [34]. Wydaje siê jednak, ¿e po-
dzia³ chorych na podstawie mediany oraz dolnego i górne-
go kwartyla, jest podzia³em lepszym, umo¿liwiaj¹cym do-
k³adniejsz¹ analizê, jakkolwiek wymagaj¹cym równie¿ wiêk-
szej liczebnie grupy. 

Równowaga pomiêdzy proliferacj¹ komórkow¹ a apop-
toz¹ oceniana by³a w wielu nowotworach z³oœliwych [23,
27, 31]. Sugeruje siê, ¿e rozrost guza nowotworowego mo-
¿e wynikaæ ze zwiêkszonej proliferacji, zahamowania apop-
tozy lub z obu przyczyn ³¹cznie [27]. W pracach dotycz¹cych
ch³oniaków z³oœliwych, nowotworów z³oœliwych jelita gru-
bego czy piersi, stwierdzono silny zwi¹zek pomiêdzy nasi-
leniem apoptozy a zwiêkszeniem ró¿nych wskaŸników pro-
liferacji komórkowej [36–38]. W NDKRP stwierdzono rów-
nie¿ zale¿noœæ pomiêdzy WA a wskaŸnikiem mitotycznym
[25, 35] oraz ekspresj¹ bia³ka PCNA [25, 31]. 

W jednej z najciekawszych prac, oceniaj¹cych ³¹cznie
WA oraz W PCNA w komórkach NDKRP, chorych podzielo-
no na podstawie mediany oraz dolnego i górnego kwarty-
la na cztery podgrupy, o bardzo niskim, niskim, wysokim
i bardzo wysokim WA [29]. Autorzy tej pracy sugerowali œci-
s³y zwi¹zek pomiêdzy apoptoz¹ a proliferacj¹ komórek
NDKRP, poniewa¿ w badaniu tym wzrostowi WA towarzy-
szy³ wzrost œredniego wskaŸnika proliferacji [29]. W kolej-
nej pracy tych samych autorów sugerowano, ¿e zwiêkszo-
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Tormanen   75 zwiêkszony odsetek komórek apoptotycznych  brak zale¿noœci pomiêdzy WA a markerami proliferacji 

i wsp. [23] korelowa³ z gorszym rokowaniem oraz akumulacj¹ bia³ka p53

wy¿szy WA u chorych z rakiem p³askonab³onkowym 

ni¿ u chorych z gruczolakorakiem

Langendijk 161 zwiêkszony odsetek komórek apoptotycznych

i wsp. [24] korelowa³ z gorszym rokowaniem

Hanaoka 70 WA bez znaczenia rokowniczego wy¿szy WA u chorych z rakiem p³askonab³onkowym

i wsp. [26] ni¿ u chorych z gruczolakorakiem

brak zwi¹zku pomiêdzy WA a ekspresj¹ bia³ek bax i bcl-2

Puglisi i wsp. [27] 96 bez znaczenia rokowniczego dla WA brak zale¿noœci pomiêdzy WA a markerami proliferacji

rozpatrywanego pojedynczo, oraz akumulacj¹ bia³ka p53

podczas ³¹cznej oceny wartoœci rokowniczej 

WA i W PCNA, najgorsze rokowanie 

przy fenotypie najni¿szy WA/najwy¿szy W PCNA

Tanaka i wsp. [29] 236 gorsze rokowanie u chorych z poœrednim WA zwi¹zek pomiêdzy iloœci¹ komórek apoptotycznych

w porównaniu do chorych z najwy¿szym a zwiêkszon¹ proliferacj¹ komórkow¹

i najni¿szym WA brak zale¿noœci pomiêdzy WA a akumulacj¹ bia³ka p53

Tanaka i wsp. [31] 185 nie badano   zwiêkszony odsetek komórek apoptotycznych jako skutek 

aktywacji proliferacji komórkowej jedynie przy zachowanych 

prawid³owo dzia³aj¹cych mechanizmach pobudzaj¹cych 

apoptozê 

Dworakowska 50 zwiêkszony odsetek komórek apoptotycznych zale¿noœæ pomiêdzy niskim WA a obecnoœci¹ bia³ka mdm2,

i wsp. [34] korelowa³ z gorszym rokowaniem brak zale¿noœci pomiêdzy WA a nagromadzeniem

bia³ka p53, pRb i p21WAF1/CIP1

Shoji i wsp. [39] 233 nie badano brak zale¿noœci pomiêdzy WA a ekspresj¹ bia³ka p21WAF1/CIP

WA – wskaŸnik apoptotyczny, W PCNA – wskaŸnik ekspresji bia³ka PCNA

ny odsetek komórek apoptotycznych mo¿e byæ skutkiem
aktywacji proliferacji komórkowej, ale tylko przy zachowa-
nych prawid³owo dzia³aj¹cych mechanizmach pobudzaj¹-
cych apoptozê, tj. w przypadku obecnoœci dzikiego bia³ka
p53 [31]. Tanaka i wsp. [29] nie potwierdzili wczeœniejszych
obserwacji Puglisiego i wsp. oraz Tormanena i wsp. [23, 27]
o braku zale¿noœci pomiêdzy markerami proliferacji i apop-
tozy w komórkach NDKRP. 

W czêœci prac analizowano zale¿noœæ pomiêdzy wysoko-
œci¹ WA a obecnoœci¹ innych parametrów, uczestnicz¹cych
w regulacji cyklu komórkowego (m.in. bia³ka p53, pRb, mdm2,
czy p21WAF1/CIP1). Brak zale¿noœci pomiêdzy WA a akumulacj¹
bia³ka p53 [23, 27, 29, 35] oraz WA a nagromadzeniem bia³-
ka p21WAF1/CIP1 [39] stwierdzono w niektórych badaniach doty-
cz¹cych NDKRP. W badaniach w³asnych naszego zespo³u
stwierdzono zale¿noœæ pomiêdzy niskim WA a obecnoœci¹
bia³ka mdm2 [34]. Obserwacja ta mog³aby mieæ uzasadnie-
nie teoretyczne, poniewa¿ bia³ko mdm2 poprzez wp³yw na
bia³ko p53 pozostaje inhibitorem apoptozy [7, 9]. Wielu au-
torów wysuwa hipotezê o wspó³grze fenotypów (the gain of

function) pomiêdzy bia³kiem mdm2 i bia³kiem p53. Bia³ka te
tworz¹ pêtlê sprzê¿enia zwrotnego, w której p53 pobudza
bia³ko mdm2, natomiast bia³ko mdm2 hamuje aktywnoœæ
bia³ka p53 [7]. Identyfikacja interakcji pomiêdzy bia³kiem
mdm2 a pRb ustali³a œcis³y zwi¹zek pomiêdzy dwoma najle-

piej poznanymi genami supresorowymi RB oraz P53 [40].
Ostatnie badania potrójnego kompleksu bia³kowego pRb-
-mdm2-p53 potwierdzi³y, ¿e oba geny supresorowe uczestni-
cz¹ w regulacji apoptozy, indukowanej przez gen P53 [14].
Bia³ko pRb hamuj¹c bia³ko mdm2, powoduje zwiêkszenie ilo-
œci bia³ka p53 w komórce i przez to indukcjê apoptozy [14, 41]. 

Podczas oceny zale¿noœci pomiêdzy WA a cechami de-
mograficznymi i klinicznymi chorych na NDKRP, niektórzy
autorzy wykazali czêstsze wystêpowanie wy¿szego WA w ra-
ku p³askonab³onkowym [26, 27], inni natomiast w gruczola-
korakach [23]. W jednej z prac stwierdzono, ¿e komórki
NDKRP o œrednim lub niskim stopniu zró¿nicowania charak-
teryzowa³y siê wy¿szym WA [31]. W badaniach w³asnych na-
szego zespo³u nie wykazano ¿adnego zwi¹zku pomiêdzy wy-
sokoœci¹ WA a cechami klinicznymi chorych na NDKRP [34]. 

We wspó³czesnej literaturze rokownicze znaczenie WA
u chorych na NDKRP pozostaje przedmiotem kontrowersji.
W czêœci prac zwiêkszony odsetek komórek apoptotycznych
korelowa³ z gorszym [23, 24, 34] lub lepszym rokowaniem
[4, 25], podczas gdy w innych pracach nie wykazano jego
wp³ywu na prze¿ycie [26, 27]. W jednym z badañ gorsze ro-
kowanie obserwowano u chorych z poœrednim wskaŸnikiem
apoptotycznym w porównaniu do chorych z najwy¿szym
i najni¿szym WA [29] (tab. 1.). Rozbie¿noœci w rokowniczym



znaczeniu WA wydaj¹ siê byæ zaskakuj¹ce, poniewa¿ wiêk-
szoœæ powy¿szych badañ zosta³a przeprowadzona w podob-
nej populacji chorych na NDKRP, którzy zostali poddani ra-
dykalnemu zabiegowi chirurgicznemu w stopniu zaawan-
sowania klinicznego poni¿ej III A [26, 27, 42]. 

Na podstawie obserwacji wielu autorów wysuniêto hipo-
tezê sugeruj¹c¹, ¿e wy¿szy WA, koreluj¹cy z gorszym roko-
waniem w grupie chorych na NDKRP mo¿e byæ konsekwen-
cj¹ nie tylko aktywacji mechanizmów obronnych komórki,
ale tak¿e wyrazem zwiêkszonej proliferacji komórek nowo-
tworowych [23, 24, 27, 29, 31, 34]. Podczas ³¹cznej oceny war-
toœci rokowniczej WA i W PCNA, wykazano, ¿e najgorzej ro-
kowali chorzy, u których stwierdzono fenotyp o najni¿szym
WA oraz najwy¿szym W PCNA [27]. Obserwacja ta potwier-
dza hipotezê o znaczeniu proporcji pomiêdzy namna¿aniem
siê komórek a ich obumieraniem, oraz o koniecznoœci ³¹cz-
nej analizy wartoœci rokowniczej WA oraz W PCNA [27, 31]. 

Interesuj¹ce wyniki uzyskano w pracy Tanaki i wsp., gdzie
po podziale chorych na cztery podgrupy, grupa z najni¿szym
oraz najwy¿szym WA rokowa³a lepiej, podczas gdy grupa
z poœrednim WA rokowa³a gorzej [29]. W pracy tej stwier-
dzono, ze lepsze rokowanie w podgrupie chorych z najni¿-
szym wskaŸnikiem apoptotycznym wynika³o z faktu niskiej
aktywnoœci proliferacyjnej u tych chorych, natomiast w gru-
pie z poœrednim WA gorsze rokowanie wi¹za³o siê ze zwiêk-
szon¹ proliferacj¹ komórkow¹. W grupie chorych z najwy¿-
szym WA, którzy równie¿ mieli d³u¿sze prze¿ycie, dobre ro-
kowanie wynika³o z faktu, ¿e apoptoza przewy¿sza³a
namna¿anie siê komórek [29]. 

Podsumowuj¹c powy¿sze rozwa¿ania wydaje siê, ¿e kli-
niczne znaczenie odsetka komórek nowotworowych w gu-
zie, które uleg³y apoptozie, pozostaje w niedrobnokomórko-
wym raku p³uca zagadnieniem nierozstrzygniêtym [4, 23–25,
27]. Apoptoza komórek nowotworowych mo¿e odgrywaæ
istotne znaczenie w procesie terapeutycznym, poniewa¿ ko-
mórki nowotworowe poza apoptoz¹ spontaniczn¹ mog¹ ule-
gaæ apoptozie indukowanej przez leki przeciwnowotworo-
we. Z drugiej strony – zaburzenia procesu apoptozy mog¹
w niektórych przypadkach powodowaæ opornoœæ komórek
nowotworowych na stosowane leczenie [1]. Ustalenie rokow-
niczego znaczenia wskaŸnika apoptotycznego w raku p³uca,
który pozostaje najczêstszym nowotworem z³oœliwym, wy-
daje siê byæ szczególnie istotne nie tylko z naukowego, ale
równie¿ z klinicznego punktu widzenia. 
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