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ABSTRACT SAZETAK

Apoptosis, also called programmed cell death, has attracted great Apoptoza, drugadije nazvana i programirana Celijska smrt, priviadi
attention in recent years. In 1999 there were over 9000 publications elu-  veliku paZnju istraZiva¢a. Samo u 1999 godini objavljeno je preko 9000
cidating questions in the field of apoptosis. Today, we know that apop-  radova iz ove oblasti. Danas je dobro poznato da je apoptoza uklju¢ena
tosis is involved in many physiological processes and that there is u mnoge fiziolodke ali i patolo8ke procese.

hardly any disease whose pathogenesis can be explained without  Morfolodke karakteristike apoptoze su brojne: inverzija citoplazmatske
apoptosis (either too much or too little of it). membrane, izlaganje fosfatidil serina, kondenzacija hromatina, frag-
Apoptosis is characterized by membrane inversion, exposure of phos-  mentacija DNK, degradacija jedra. Apoptozu mogu pokrenuti mno-
phatidylserine, blebbing, chromatin condensation, DNA degradation gobrojni stimulusi (UV i gama zradenje, hemioterapeutici, aktivacija
and fragmentation of the nucleus. Apoptosis is initiated by a variety of apareceptora, ali i odsustvo inhibitormih signala). Ipak, bez obzira na
stimuli, including growth factor withdrawal, UV or gamma irradiation, podetni stimulus, do danas su opisana samo dva signalna puta zna-
chemotherapeutic drugs and by the so-called death receptor expre- ¢ajna u aktivaciji programa apoptoze.

ssed on the cell surface. Prvi se aktivira nakon angafovanja nekog od aporeceptora, Olige-
During the recent years two distinct pathways leading to apoptosis merizacija receptora dovodi do nishodne asccijacije veteg broja pro-
have been identified. The first one is activated by oligomerization of teina i nastanka signalnog kompleksa koji preko kaspaze 8 indukuje
death receptors, which recruit adapter protein to form the deathinduc-  proces apoptoze. Drugi put ne zahteva akfivaciju aporeceptora, vet¢
ing signaling complex involved in the activation of caspase-8. The sec- nakon prijema apoptoti¢nog signala dolazi do aktivacije mitohondrija.
ond pathway depends on mitochondria. When the mitochondrion rece- Promenom integriteta membrane mitchondrija proapoptotiéni mole-
ives appropriate apoptotic cues, or is imreversibly damaged, kuli, kao &to je citohrom ¢, dospevaju u citoplazmu i u sadejstvu sa
pro-apoptotic molecules such as citochrome ¢ are released in the citoplazmatskim proapoptotiénim molekulima (Apafl, prokaspaza 9)
cytosol. Together with ATP, citochrome ¢ forms the complex, called grade kompleks, nazvan apoptozom. U daljem tcku ove nishodne
apoptosom, with Apafl and procaspase 9, which is released in the kaskade ova dva puta se susti®u na taj nadin da inicijatorske kaspaze,
active form. Initiator caspases such as caspases-§ and- 9 initiates a kao #to su kaspaza 8 i 9 aktiviraju efektorske kaspaze, kao §to su
caspase cascade downstream of the mitochondrion, which then kaspaza 3, 6 i 7. Aktivacija nishodne kaskade kaspaza ultimativno

ultimatively leads to the execution of apoptosis. dovodi do izvr$enja programa ¢elijskog samoubistva.
Key words: apoptosis, death receptors, death ligands, caspases, mito-  Klju®ne redi: apoptoza, aporeceptori, apoligandi, kaspaze, mitohon-
chondria drije

uvoD toza. Umiranje spolja (nekroza), je posledica ofteéenja
Zdrav organizam je izvrstan primer integralne kolekcije tkiva i karakterile se potpunom _razgradlnjom Celijskih

diferentovanih éelija koje se svakodnevno nalaze ne gra- mcmbran_a. Oslobvodf.:n{ fsadria].atosol? 1‘organcla dos-
nici ivota 1 smrti. Sudbina éelija koje ¢ine jedan organi-  Peva u mikrookruZenje i indukuje zapaljenje, $to normal-
zam je razlitita. Neke su nezamenljive, druge se po ispu- DO prate mﬁ.ltraa]a lcukoata i posledicno (man]c‘: ili vece)

njenju funkcije Zrtvuju, dok se neke nakon kratkotrajnog =~ ©stecenje ﬂfl"a- Umiranje 1znutra '(a‘I‘)optqza) Je VlSO_kO

zivota zamenjuju drugom generacijom istih éelija. U rcgghsana i uredena ra%graclinja celija koju kara.k:ccnﬁu
najveéem broju slucajeva apoptoza predstavlja poslednju brojne promene. Inverzija (_mta_kmc) mcn}branc, izlaga-
fazu Zivomog ciklusa jedne éelije(1). Prvobitno otkrivena )€ fosfatidil serina sa”spol]a§n]e strane citoplazmatske
polovinom devetnaestog veka(2) (u radovima na morfo- r{lcm-branc, fragmcntacqa nukleus?, kondcnfau]a hroma-
logiji umirucih éelija vodozemaca), zatim zaboravljena, ~tina i degradacija DNK(6). Ipak, iako drasticne, ove pro-
pa ponovo otkrivena u drugoj polovini prodlog veka(3), —menese odlgr'ava;u ha mvou fChJC, ane tkiva, te ne dolazi
apoptoza danas privladi veliku paznju ¢itave nauéne zajed- (vio oslobadanja potendijalno Stetog intracelularnog sadr-
nice. Apoptoza, drugalije nazvana i programirana delijska 232 Celije  monocit/makrofagne  linije  mogu da
smrt, sustinski predstavlja kontrolisanu razgradnju éelija. ~ Prepeznaju ovako lzmenjenc, apoptotiene, CC].l)C_FC da ih

Danas je vile nego dobro poznato da je apoptoza fagocitmju ima bezbedan nadin uklorzc. Orwmda, F&lt‘j.‘l:kﬂmﬂ
ukljugena u mnoge fizioloske(4), ali i patoloske procese(5) ~ # odsustvn inflamatornog odgovora mode predstavljati fedan od

i kao takva predstavlja integralni deo nasih #ivota, nafboljih nacina za razlikovanje nekroze i apoptoze.
NERROZA I APOPTOZA POZITIVNA I NEGATIVNA INDUKCIJA
APOPTOZE

Postoji puno nacina za umiranje, ali se u osnovi sve smrti R e i
mogu podvesti pod dva osnovna tipa: nekroza i apop- Apoptozu mogu inicirati razl1c1tl1lst1mulus1 kao $to su
UV i zralenje, hemioterapeutici, nedostatak faktora
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