PROGRAMMERAD CELLDOD

EN FORUTSATTNING FOR LIV

Nar balansen stors uppkommer sjukdom

Programmer ad celldod,
apoptos, ér en viktigingrediensi
livet, likaviktig som cellernas
formaga att specialiserasig,
mogna och dela sig. Utebliven
apoptosgor att celler med forlo-
rad tillvaxtkontroll inte elimine-
ras, utan fortsatter att véxa och
delasig, somt ex vid cancer och
malignt melanom. En alltfér
omfattande celldod tycks & and-
rasidan forekommavid ische-
miskt hjartfel, slaganfall och
ryggmargsskador. Studier av
hur celler signalerar till var-
andra ar idag ett aktivt forsk-
ningsomrade.

En dag finns trollsmoret dar pa
bjorkstubben. Forst gult och klibbigt,
efter ett par dagar intorkat till ett [jus-
brunt pulver. Vad & det vi ser? Ar det
fragaom en biologisk eller en kemisk
process?

Utan att ha djurens rorelseférméaga
eller vaxternas fasta struktur & detta
andaen levande organism med en gene-
tiskt fastlagd livscykel. Trollsmoret hor
till slemsvamparna, myxomyceterna,
och dar till en grupp som bildar en
mangkérnig cellmassa utan atskiljande
cellvéaggar, ett sk plasmodium. Slem-
svamparnalivnér sig av bakterier i jord
och ruttnande véxtdel ar.

Andra arter i denna mangformiga
grupp lever under vissa stadier som
amadbaliknande enskilda celler men vid
svdlt, dvsproteinbrist, uter desig sam-
man till klumpar av hundratusentals
celler [1]. Hos de celluléra demsvam-
parnaantar dennabildning en snigellik-
nande form av nagra millimeters langd
och med viss rérlighet, s& att den kan
uppsoka ett lampligt underlag. Déar ut-
vecklar cellmassan en gemensam frukt-
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kropp med en stjdlk av celler som far
stadga av nybildade cellulosavéggar
och dérefter dor. Genomett standigt till-
flode av nyadddsdomdaceller hojer sig
stja kenfran underl aget. Under den pro-
cessen dor hélften eller mer av snigel-
klumpens celler, men de 6vriga, fortfa
rande amobalika cellernakl&ttrar pa ut-
sidan av stjdlken och bildar dér inkaps-
|ade sporer som kan frigérasoch spridas
med vind och vatten. En och annan av
dessasporer landar paplatser dar dekan
startaen ny livscykel.

Vilka celler

skall offras?

Fruktkroppshildningen hos slem-
svamparnakan varaen forebild till or-
ganbildningen hosflercelliga organis-
mer, dar cellernas samverkan ocksa
leder till att vissa av dem &r domda att
offras for att organismen skall funge-
ra

Trots svamparnas enkla livsform
finns dér fenomen av intresse for den
som vill studera ursprunget till den
mangcel lighet som utmarker allahogre
vaxter och djur [2]. Hur bestdms vilka
celler som skall offrasvid bildningen av
fruktkroppensstjak och vilkasom skall
fortplanta sig som sporer? Vilka signa-
ler f&r dem att uppoffrasig for att radda
de andras overlevnad och fortplant-
ning?

En viktig fréga & om de amdbalika
celler som svarar pasignalen ar avkom-
lingar frén en enda ursprungsspor eller
om de &r en population av celler med
olikaursprung. Hur det forhaller sig vet
man inte, men en popul ation med gene-
tisk variation som samverkar i harmoni
for gruppens overlevnad & mindre tro-
lig &n ett samarbete mellan genetiskt
identiskaceller.

En s&dan bildning kan sessom en pa-
ralell till enflercellig organism med ar-
betsfoérdelning och specialisering. Vis-
sa celler stér for strukturen, andra for
fortplantningen.

Programmerad celldod

ett normalt fenomen

Hos dla flercelliga organismer dor
celler da de inte langre behdvs. Feno-
menet kallas programmerad celldod, el-
ler apoptos, och &r ett normalt och nod-

vandigt inslag i individens utveckling.
Dettill »gdlvmord» forutbestémda cel-
lerna dor genom att en cellférstérande
mekanism aktiveras [3]. | mikroskop
kan man se att denna process skiljer sig
fran nekrosen, den celldéd som induce-
ras av akuta sjukdomar och skador. Vid
apoptos krymper cellkdrna och cyto-
plasma och resterna sbnderdelasi frag-
ment som hastigt fértérs av intilliggan-
deceller eller av derérligamakrofager-
na.

Forintelsen sker utan inflammation
och komplikationer tack vare att cellin-
nehdllet inte l&cker ut i vavnaderna.

Programmerad celldod forekommer
hos dvertaliga nervceller under hjar-
nans och nervsystemets utveckling, t ex
da grodyngel gor sig av med svansen
och 6vergar till ett landbaserat liv, och
davérakroppar utformas och komplet-
teras med fingrar och tar. Apoptos in-
trader ocksafor att elimineraceller med
DNA-skador som uppkommit vid be-
stralning eller paannat Sétt.

Aktivering av gener

Beroende pacellenstillstand och ut-
ifran kommande signder kan en
kroppscell dela sig, speciaiseras eller
do. Forloppen styrs genom att olika ge-
ner aktiveras. Mest exakt har den nor-
mala cellddden studerats hos nemato-
den Caenorhabditis elegans, en milli-
meterstor rundmask [4]. Till hjdlp har
man tagit muterade stammar med gene-
tiskaforandringar som stér den norma-
la tillvéxten. Normalt bildas 1090
kroppsceller under utvecklingen till en
kénsmogen individ. Av dessa dor 131
genom vad som tolkats som naturlig
cellddd. Man kénner till 14 gener som
har inflytande 6ver denna process, men
i synnerhet har intresset koncentrerats
pa tva gener, ced-3 och ced-4, som &r
nodvandiga vid apoptosprocessen, och
en gen, ced-9, som fungerar som en
broms fér dessa 5jdlvmordsgeners aki-
vitet. Om ced-9 inte fungerar utltses
celldod hos manga fler celler @n nor-
malt. Det kréavs standiga signaler fran
omkringliggandeceller for att forhindra
Overtaliga gavmord, eftersom tenden-
sen att do tycks varainbyggd i alacel-
ler.

Den apoptosskyddande genen ced-9
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har stor likhet med en gen, bcl-2, som &r
aktiv under tillvéxten hos daggdjur, in-
klusive ménniskan. Generna har stor
overensstammelsei fragaom DNA-kod
och & funktionellt salikaatt de kan er-
sétta varandra. | genutbytesexperiment
har bcl-2-genen inforts hos nematod-
embryon som saknar ced-9 och da for-
hindrat 6vertalig celldod.

Ocksa for genprodukten fran ced-3-
genen har man funnit en motsvarighet
hos déggdjur bland de interleukinkon-
verterande enzymerna (ICE-lika prote-
aser), men man letar annu efter ced-4-
genens manskliga motsvarighet.

Aven virus har

apoptoshimmande gener

Den néradverensstammel sen mellan
generna hos nematoder och daggdjur
talar for att spontan cellddd ar nbdvan-
dig hos alaflercelliga organismer, och
tycksfungerapaliknandesittinomhela
djurriket. Gener som reglerar apoptos
finns faktiskt ocksa hos annu enklare
organismer.

Avenvirushar visat siginnehdllage-
ner som paverkar §jalvmordsprocessen,
namligen den hos virusets vardorga-
nism. Inducerad cellddd &r troligen en
forsvarsmekanism vid virusinfektioner,
eftersom forstorel se av en virusinfekte-
rad cell kan forhindra att virus sprids i
organismen.

Det & daremot fordel aktigt for viru-
set att halla den infekterade cellen vid
liv sAatt nyaviruskopior kan bildas och
spridas i kroppen. Mycket riktigt visar
det sig att mangavirusinnehaller apop-
toshdmmande gener av vilka somliga
till sin struktur liknar ced-9 och bcl-2.
Kanske har de helt enkelt dvertagits
frén vardorganismen.

Nar balansen stirs

Hos déaggdjur kraver den tidiga em-
bryonalutvecklingen ett mycket strikt
program for vilka celler som skall leva
och vilka som skall do. Vid regleringen
av immunsystemet kasseras normalt
mer &n 90 procent av cellerna, eftersom
de saknar den rétta specificiteten.

Ombalansen stérssenarei livet finns
risk for olika slags sukdomar [5].
Apoptosprocessen tycks vara involve-
rad i de flesta av kroppens funktioner.
Bade en hamning av celldoden och en
alltfor stor celldodlighet kan leda till
skador.

Cancer beror ju ytterst pa att celler
med forlorad tillvaxtkontroll inte eli-
mineras utan kan fortsétta att véxaoch
dela sig. Normalt ser sk tumérsupp-
ressorer, €ller anti-onkgener, till att ak-
tivera apoptos i skadade celler. Om
tumdrsuppressorernainte fungerar har
de defekta cellerna stor chans att leva
vidare.

En av dessa kontrollgener, p53, har
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genom att induceraapoptosi celler med
kromosomskador visat sig ha stor bety-
delse for att forhindra att tumérer upp-
kommer. | mer 8n héften av undersok-
ta solida cancertumérer i lungor, kolon
och brést har man kunnat konstatera att
cellernainnehdller en skadad, och dar-
for inaktiv, p53-gen.

Utebliven apoptos kan ocksa forkla-
ravarfor vissaformer av hudcancer bil-
dar s3 aggressiva tumorer. Eftersom
melanocyter & nodvandiga for att pro-
ducera melanin, som skyddar hudens
ovriga celler mot skadlig solstralning,
har de en ovanligt hog produktion av
bcl-2-genens protein  som hé&mmar
apoptos. Om melanocyterna sjélva ska-
das & de darfér mindre benégna att
bega sialvmord; darav den snabba och
svarhammade metastaseringen vid ma-
lignt melanom. Aven vid lymfom av
olika slag forekommer celler med en
Overproduktion av Bcl-2-proteinet,
med apoptosinhibering som fdljd.

En alltfor omfattande celldod tycks &
andra sidan forekomma sdva vid
ischemiskt hjartfel och slaganfall som
vid ryggmaérgsskador. Den akuta ska-
dan & en nekros orsakad av syre- och
glukosbrist, meni ett senare skede sker
apoptos i kringliggande vavnader och
forvarrar tillstandet.

Aven vid flera andra sukdomar har
man borjat misstanka att apoptos spelar
enroll. Det géller autoimmuna §ukdo-
mar, somt ex reumatoid artrit, dar lym-
focyterna 5jdva lyckas undga en apop-
tos som de i stéllet kan inducera hos
normalaceller.

Aven neurodegenerativa sjukdomar
som innebér en fortskridande forlust av
hjarnceller, som AL S (amyotrofisk late-
raskleros), Alzheimers, Huntingtons
och Parkinsons sjukdomar, missténks
bero paen felaktig kontroll av apoptos-
processen.

Hur fungerar

signalerna?

En inneboende tendens till géalv-
mord tycks sdledesvaraen viktigingre-
diensi livet, likaviktig som cellernas
forméagaatt mogna, specialiserasig och
dela sig. De enklare forhallandena hos
slemsvampar och rundmaskar kan kan-
skevaratill hjdp nér det géller att for-
sta apoptosmekanismens ursprung och
evolution.

Men &nnu &terstér manga ol bsta pro-
blem rérande programmeringen av
apoptos, bade pa cellniva och moleky-
lar niva. De gener som effektuerar 5al-
va celldoden visar stor Gverensstdam-
melse hos vitt skilda organismer, men
satycksinte varafallet med signal dver-
foringen. Hur signaerar celler till var-
andra och var tas signalerna emot? Hur
kontrolleras signalens styrka? Formod-
ligen foljer de cellspecifika signalerna

manga olika vagar, av vilka de flesta
annu &r okanda.

Programmerad celldod var for tio &r
sedan ett nastan okant begrepp. |dag har
det blivit ett aktivt forskningsomréde
som redan givit nya aspekter pa celler-
nas samverkan for organismens over-
levnad.
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