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Vil kunnskapsrevolusjonen om
apoptose fa medisinsk betydning?

Apoptose (regulert, ikke-nekrotiskved apoptose med pa & forme de fles  girattare
celledad) er, i likhet med mitose, et feerganer. For eksempel fiernes halvpa
nomen med fundamental betydningen av nervecellene ved apoptotisk ceELSE MARIT LOBERG _
b&de for fosterutvikling og for ho-leded under anleggelsen av hjerner Patologisk anatomisk avdeling
mgostase i modne vev. Interessen f@ette kan synes som en ungdig slgsin  Ulleval sykehus
mekanismen gjenspeiles i at bare fanen trolig der nerveceller bdde ford 0407 Oslo
1999 far man opp mer enn 7 000 publidet er for mange av dem og fordi noe JON L@MO
serte artikler ved a sgke pa apoptose par feil forgreningsmgnster eller aktivi- Avdeling for patologi
Medline. Artikkelen gjennomgar dettetsmenster [4]. | immunsystemet e Rikshospitalet
moderne synet pa apoptosefenomenapoptose helt ngdvendig for utvikling 0027 Oslo
og holdepunktene for at apoptose havimmunologisk toleranse, ved at T- ' JAN MEHLEN
patogenetisk betydning ved ulike sykB-lymfocytter som gjenkjenner krop- Patologisk tomisk avdeli
domstilstander, som kreft, iskemisykpens egne antigener (autoreaktive lyn Uﬁof’lg'skat:‘a omisk avaeling
dommer, hjertesvikt og nevrodegenerdocytter) elimineres [2]. 048\7’8‘05?’ enus
tive sykdommer. | den modne organismen er apoptos . slo .

Det er nd en mannsalder siden Keryjktig for normal homgostase [2, 3]. | jan.mahlen@ioks.uio.no
Wyllie & Currie [1] introduserte apop- vev som kontinuerlig fornyes (f.eks. huc
tose som betegnelse pa regulerbg tarmslimhinne), inntrer apoptose aL  Laberg EM, Lemo J, Maehlen J.
ikke—nekrotisk celledad. Interessen foromatisk fa dager etter at cellene erdar  Does apoptosis play an important
fenomenet kan illusteres med et enkettet. | immunsystemet er apoptose viktirole in human disease and will future
Medline—sgk med »apoptose» som s#er negativ kontroll avimmunresponsertherapy target apoptotic mechanisms?
keord. Mens det frem til 1989 bare konved at aktiverte lymfocytter og andre cel  Lakartidningen 2000; 97: 1389-93.
frem ca. 250 artikler, er antallet for 1999r i immunsystemet fjernes etter gjen  Tidsskr Nor Laegeforen 2000; 120:
alene over 7 000. Det er for tiden knaptomfgart »jobb». Dette er lokalt regulen57—-61.
mulig & &pne et nummer av tidsskriftehelt ned pa enkeltcelleniva og krever pre  Apoptosis is a phenomenon of fun-
ne Nature og Science uten & finne en eise signaler mellom cellene. Cytokinedamental importance in embryonal de-
ler flere artikler om de molekyleere meer en viktig gruppe molekyler som for-velopment and the homeostatic regula-
kanismene for apoptose. midler slike signaler. Apoptose kan ogstion of mature tissue. We review the

Apoptose er, i likhet med mitoseutlgses hvis cellen mottar ytre signalepresent knowledge on apoptosis and
(celledeling), et fenomen med fundasom dominerer over de lokale cytokinthe evidence that apoptosis may play a
mental betydning bade for fosterutviksignalene, for eksempel ved endringer ¢role in the pathogenesis of human di-
ling og for homgostase i modne vev [2hormonnivaet i blodet. To eksemplersease. As examples we discuss its role
3]. Apoptose er antatt & ha en viktig fyMassiv apoptotisk celledad oppstar i erin cancer, ischemic diseases, heart fai-
logenetisk betydning. Ved bra endringeometriet ved fall i kjgnnshormonnivaeilure and neurodegenerative diseases.
er i det ytre miljg kan variasjoner i reved starten av menstruasjon. Apoptos
guleringen av apoptose i fosterlivepker i lymfoide organer ved forhgyede
sammen med darwinistisk seleksjon giivaer av glukokortikoider. Indre signa-
arten mulighet for rask morfologisk til-ler som utlgser apoptose kan veere for egprekker og tammer sitt innhold i inter-
pasning. Et eksempel: Apoptotisk celsempel aktivering av tumorsuppressosstitiet, hvor betennelse fremkalles.
ledgd fjerner interdigitalt vev ved an-proteinet p53 som fglge av DNAskadelMens nekrose er en passiv prosess der
leggelse av teer hos de fleste pattedyrarirusreplikasjon eller oksidativt stresscellens metabolisme bryter sammen, er
ter. Pattedyrarter som oppholder segrolig kan cellens indre biologiske klok-apoptose aktiv, med opprettholdelse av
mye i vann, har imidlertid ofte bevartke ogsa utlgse apoptose. energiproduksjonen. Den gjennomfg-
hudforbindelse mellom teerne (svem- res pa en kontrollert mate av et eget sett
mehud). Trolig skyldes denne tilpas- Morfologi og mekanismer med proteiner, som et »selvmord» (de
ningen hemmet apoptose i interdigitalt Apoptose er definert ut fra sin karakintracelluleere mekanismer ved apopto-
vev i fosterlivet. teristiske morfologi [1--3], med trinnvi- se er omtalt i figur 2) [5-7].

Under fosterutviklingen er celledgdse forandringer hvor cellen skrumper, Apoptose kan skilles fra nekrose ved
kromatinet i kjernen kondenseres odjelp av en rekke metoder. Foruten mor-
fragmenteres og det dannes membrafologi er den viktigste metoden pavis-
kledde pakker med celleinnhold (apopring av den karakteristiske internukleo-

Artikeln har tidigare varit publiq totiske legemer) som fagocytteres asomale DNA-fragmentering ved apop-
cerad i Tidsskrift for den norske naboceller eller makrofager (fig 1). Detose [2, 3]. Dette gjegres vanligst ved

leegeforening 200; 120: 57-61. er en renslig form for celledgd, sonDNA-gel-elektroforese eller in
Se aven artiklarna pa sidorna ikke etterlater spor. | motsetning tilsitu—merking av bruddpunktene i DNA
1395 och 1405 i detta nummer. apoptose star nekrose, hvor cellen er UfFUNEL-farging).  Skillet mellom

satt for sa alvorlig skade at den svellegpoptose og nekrose er ikke alltid sa
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skarpt. Apoptose uten internukleeso involvert i celledrap indusertvacyto-
mal DNA-fragmentering og nekrose toksislke T-celler Det krytter sg flere
med slik fragmentering foreknmer interessante terapeutesknuligheter til
Det er ogsa beskvet apoptose uten ak Fas/FRasL-systemet, blant annet kan
tivering a caspaser [8]. En godgel er ¢ man \ed & manipulere dette systemet
derfor a statte sepa flere metodered pavirke tilstander som imlverer F
padvisning a apoptose. cellemediert drap [3].6f eksempel kan
P4 bakgrunnaapoptosens ngkk man werfgre genet for &sL til det an
rolle i organismen er det apenbart at e grepne evet. Den gkte ekspresjonen a
forstyrret rgulering kan & konseken FasL vil da resultere i akteringsindu
ser i form & sykdom. Sykdom kan opp sertdgd i deytotoksisle T—cellene (via
std som fglgevabadde hemmet og akse deres Rs-reseptor), og det immunelo

lerert celledad {@ 3). Flere slile til- ¢ giske angrepet opphies. Dette kan be
stander er blitt idenigert i de seneste nyttes bade @d autoimmunitet oged
arene, ikle minst tror man at apoptosg transplantatforkasting.
er involvert i patogenesen til en del a
de store, viktige sykdomsgrupper sor|
kreft, sykdommer i immunsystemet; is
kemi og ngrodegeneratie lidelser (tab
1). Med ut@ngspunkt i dagens forstael
se & apoptosemekanismen foraski
a diskutere betydningeres ulike pate
logiske tilstander Avslutningsvis dis ®
kuterer vi hwrdan denne innsikten kan
tenkes a & konsekenser for fremtidig l
behandling & sykdom.
o

Iskemisykdommer

Det er holdepunkter for at apoptotisk
celledgd bidrar til den totaleewsskade
ved redusert/opplet oksygentilfarsel.
o Hjerte og hjerne er deganer hwr slik
skade oftest har atvlige konsekenser
for pasienten. Wil her omtale apopto
se \ed cerebral iskmi. Hypoksi/iskemi
er en viktig arsak til hjerneskade bade
hos ryfgdte og wksne. Dette kan enten
skyldes generell oksygenmangel til
hjernen, som gir selekti nene-cet
ledad i spesielt utsatte omradetler
okklusjon & et blodkay som gir et le
kalisert infarkt, hjerneslag. Inntil fordf
ar siden ar det en generell opgthing

Apoptose og sykdom Keft

Mangelfull regulering & apoptose
kan gi kreft (relasjonen mellom apopto
se og kreft er omtalt iid@sskriftet) [9].
Nar den normaleevshomgostasen for

rykkes \ed at den naturlig foreknmen Figur 1. Skjematisk fremstilling av at hjerneskade g oksygenmangel
de apoptotisk celledad reduseres, vil apoptoseprosessen. Cellen mister skyldtes nekrose. Mange mener nd at
celler akkumuleres ievet. Det nnes kontakt med andre celler og med apoptose bidrar til skaden [13]. Dette
mange holdepunkter for at neoplasi ka Pasalmembranen, skrumper og antar har vaert undersgkt i uikdyremodeller

P ° . rund form. Samtidig kondenserer N °
oppsta pa dette grunnlag. Nar ekspresj  kromatinet og |0ka|?seres frst langs En forutsetning for a vurdere betyd

nen & gener som styrer apoptose endre  innsiden av kiememembranen. Deretter  ningen & apoptose &d typoksi/iskemi
i transgene mus eller knaoktmus, opp fragmenteres kjerne og cytoplasma, og  er a kunne skille apoptotiskceller fra

Q. : det dannes sma membrankledde pakker ; ; : ;
star i mange tilfeller kreft. Hos menres = "= o0 = (apoptotiske legemer) nekrotisle. Selv om det i teorien, og i

ker er det godt underbygd at aleiing som fagocytteres av naboceller eller noen typer forsgk, er distinkte forskjel
av Bcl-2 i B-lymfogtter bidrar til makrofager ler mellom nekrotis& og apoptotisik
utvikling av follikuleert lymfom, mens celler badde med hensyn pa morfologi og
inaktivering ar p53 (ved for eksempel biokjemi, er dette ik& alltid tilfellet i

mutasjon) farer til progredieringzaen prosess forgér ved induksjonaapop dyreforsgk, her man har bgge former
rekke tumorformer @kt apoptoserate tose & T-og B-lymfogtter som er blitt for celledad til stede samtidig. Dette
inngdr trolig i virkningen til mye kn-  aktivert og forhindrer at disse fortsettegjelder enten man bgtter morfologis
vensjonell kreftbehandling, inklug & utfgre sine funksjondfenomenetkal ke kriterier gel-elektroforese eller TU
straleterapi og kiemoterapi. Det er derles aktveringsindusert celleded, ogNEL-famging. Dette gjer resultatetva
for ikke uwentet at resistensutvikling skyldes at aktierte/prolifererende lym enkelte underseddser usiklert [13].
mot strale-og kjemoterapi er assosiefocytter etter hert uttrykler celledgdre Nar blodtilfgrselen til et omradeva
med aktvering a antiapoptotis& gener septoren &s og dens lignd FasL [10]. hjernen opphgresom ed slag, vil den
eller inaktvering a proapoptotisk ge Ved en autokrin/parakrin mekanismeaentrale delen dg umiddelbaetinekre
ner En mulig terapeutisk strageretter farer dette til celledad. Defekterag~og se, mens cellene omkring dar mer grad
seg derfor inn mot & drigere slile de  FasL—genene i mus farer til generalisextis. Mange har antatt at dette delviglsk
fekter Dette har veert pual ut med ef lymfoproliferasjon og en autoimmundes apoptose. Et holdepunkt for dette er
fekt bade i dyreforsgk og i ealtke sma tilstand som minner om systemisk lupuat caspasehemmere reduserer skaden i
studier pa pasienteEksempler er anti erythematosus [6]. | mennesler det dyreforsgk med opptil 40-50 %. En al
senseoligonukleotider mot Bcl-2 i lym identifisert en tilsarende Bsgendefekt ternatv forklaring er at noen caspaser
fomer og genterapi med »friskt» p53 {(autoimmunt lymfoproliferatit kan fremkalle betennelse i tifjg til & in-
svulster der p53 er defektofelagpig er syndrom, ALPS) [11]. imfoprolifera dusere apoptose.fEkten kunne dermed
det uklart hvillen rolle dette vil spille i tive tilstander kan ogsakies defekter skyldes redusert betennelse, siden beten
fremtidens behandling/&reftpasienter lokalisert nedstrgms for celledgdresemelse i sg selv kan forarsakcelledad.
toren. Nylig er det past et ALPS—lik Imidlertid er det ogsa vist at caspase-3,

Immunologiske sykdommer nende syndrom somkies en defekt i som ikle har noen direkte rolle i beten
Apoptose er som tidligere nent, caspase 10—genet[12]. nelsesprosessen, viser gkt dkdi bade
viktig for utvikling av immunologisk te Fas er en sveert viktig celledgdresep modeller for slag og global iskni [5].

leranse og for en fektiv negativ kon-  tor i flere sammenhengeblant annet  Et problem er imidlertid at disse ner
troll av immunresponser Sistne@nte representerer den en mekanismene vecellene iklke har klassisk apoptotisk »
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Actin, Lamin, ICAD, PARP...

Caspase 9 Initiatorcaspaser

Bax Bcl-2 Effektorcaspaser

Caspase- Substrater

hemmer

morfologi [5]. | menneskhjerne fra
voksne ser man ikkapoptotisk nene- 1 2
celler, verken ved slag eller ypoksi. | Diverse stimuli
Dette kan bety at skillet mellom apop| (celleskade, oksygenradikaler,
tose og nekrose ikker s& skarp som-an| budbringermolekyler, p53 ete.)
tatt. Muligens kan delervaapoptose
programmet aktieres i en skadet celle [
selv om den senere utvikler nekrotis l \O FADD
morfologi. | ryfadte rotter péises der
mot klassisk apoptotiskceller Ogsa l
hos ryfagdte barn som har veert utsatt fg
oksygenmangel, sees necelleskade
med apoptotisk morfologi. Muligens
aktiveres apoptoseprogrammet letter
ved skade i denne perioden,ohwdet
normalt forgar en betydelig apoptose
som ledd i utviklingen anenesyste
met [4].
Bruk asr caspasehemmere synes L
fra dette a veere en mulig fremtidig-be
handling ed typoksisk/iskemisk hjer
neskade, kanskje farst og fremst hg v
nyfedte, men ogsa hosksne.

Morfologiske og biokjemiske
forandringer ved apoptose

Hjertesvikt

Hjertesvikt er et @mplekst syndrom
med mange underliggende arsak
deriblant islemi. Karakteristisk for til
standen er en progredierende reduksj
av ventrikkelfunksjonen wer maneder
og ar selv uten at det inntrer akutte for
verringer Mekanismene bak denne
utviklingen er ikle klarlagt, men antas a

Figur 2. Intracellulaere mekanismer ved apoptose. Sentrale aktgrer er caspasene, som er
en familie av cystein-aspartat-avhengige proteaser, forelgpig bestaende av 13
medlemmer i det humane system [5]. Disse er ordnet i et hierarki, hvor initiatorcaspasene
aktiveres farst. Disse aktiverer sa effektorcaspasene, som spalter de endelige
substratene. Substratene er viktige cellulaere proteiner, blant annet i cytoskjelettet, og
spalting farer til de karakteristiske morfologiske og biokjemiske endringer ved apoptose.
Caspasene kan aktiveres enten via mitokondriene eller via celledgdreseptorer i
cellemembranen [f.eks. Fas eller tumornekrosefaktor] [5, 6]. Av stimuli som enten direkte
eller indirekte pavirker mitokondriene, finner vi en rekke typer, blant annet ulike
celleskadeagenser [5]. Dette farer til frisetting av cytokrom c (i tillegg til enkelte

skyldes dels etdntinuerlig tap & hjer
temuslelceller og dels en gradvis ek
de lontraktil dysfunksjonade gjenae
rende musklcellene. Det er pdst
apoptose @d ahorlig hjertesvikt bade
hos mennegk og i dyreforsgk, og man
antar at denne har betydning for pregre
dieringen & svikten [3, 14].

Ulike patofysiologisk mekanismer
som er aktiert ved hjertesvikt, kan med
virke til apoptose, blant annet mekanis
strekking & myogyttene, ulile o/tokiner,
aktivering a det n@rohormonale system
(renin—angiotensin—systemet, det syn
patisle nenesystem og endotelinsyste
met) og oksygenradikaldtos pasienter
med alwrlig hjertesvikt er det ogsayidt er karakteriserted at bestemte gruppeding. Denne kpotesen erylig omtalt i
forhgyet nva a tumornekrosefktor nerveceller dar For alle sykdommene Tidsskriftet [15]. b-peptid er danneta
Denne kan bade indusere apoptose, ag, det foreslatt at dgdsmekanismen haroteolytisk kigving av et starre forlg
via gkt ni’a av nitrogenoksid, fare tilned likhetstrekk med apoptose [3-5]. Deperprotein. b-peptid er weotoksisk,
satt lontraktil esne & muslelcellene. viktigste holdepunktene er at det i-autilsetning & peptidet utlgser apoptose i

Betydningen @ oksygenradikaler og topsimateriale er pdst caspaseakter- nerveceller i kultur Punktmutasjoner i
oksidatit stress harditt glende opp ing og at det kan péses tgn pa frag genene for bade b-peptid-forlgperpro
merksomhet i den senere tid. Kedlol, mentering & DNA ved TUNEL-fa- tein og sakalte preseniliner kan gi-do
en alh-og betablokér som har vist g2 ging i de aktuelle hjernganitt. minant arelig Alzheimers sykdom.
ha god dekt hos pasienter med hjer Ved Alzheimers sykdom dgr nerv Preseniliner er proteiner som blant an
tesvikt, eritillegg en potent antioksidant.cellene i hjernebagn etter & ha gjen net er ivolvert i danningemab-peptid.
Muligens er dette en viktig virkningsme nomgitt nevrofibrillaer degenerasjon. | Det er nd holdepunkter for at caspase er
kanisme ed medikamentet, som fgrer tilhjernen sees ogsa talleilsenile plakk, direkte irvolvert bade i klgvingen &
redusert apoptotisk celledgd [14]. som bestanaet amyloid materiale opp b-peptid-forlgperprotein og i omset

bygd a fibriller av b-peptid. Arsakn til ningen & presenilin [16, 17]. Selv om

Nevrodegeneratve sykdommer nenecelledgd &d Alzheimers sykdom neneceller som undgér nerofi-

Denne sykdomsgruppen inkludereer ikke klarlagt. Mye & forskningen brilleer deggenerasjon ik& har apopto
Alzheimers sykdom, &kinsons syk omkring Alzheimers sykdom tydertisk morfologi, reiser disse resultatene
dom, Huntingtons sykdom og amyotroimidlertid pa at amyloid \deiring kan spgrsmalet om apoptose er viktig i
fisk lateralsklerose. Alle sykdommenébidra til nenecelledgd og demensutvik utviklingen av Alzheimers sykdom, og

proteaser) fra mitokondrienes indre, som aktiverer caspasekaskaden. Denne aktiveringen
reguleres av mitokondriemembranproteinet Bcl-2 og de andre medlemmene av Bcl-2-
familien [til sammen15 medlemmer] [5]. Bcl-2 kan hemme caspasene bade ved &
regulere frisettingen av cytokrom c og ved binding til initiatorcaspasen caspase 9 via
proteinet APAF1. Bcl-2-familien bestar bade av proteiner som hemmer caspaseaktivering
(f.eks. Bcl-2 og Bcl-x) og de som aktiverer [f.eks. Bax], og balansen mellom disse er
derfor viktig (en slags »rheostat» i apoptosereguleringen). Tumorsuppressorproteinet p53
ma ogsa nevnes. Dette er et sentralt protein i karsinogenesen, og er defekt i minst 50 %
av alle krefttilfeller [7]. Det styrer ulike prosesser som celleproliferasjon, DNA-reparasjon
— og apoptose. DNA-skade er en viktig arsak til p53-aktivering. Normalt fgrer dette til
DNA-reparasjon eller induksjon av celledgd ved apoptose (og dermed eliminering av
farlige mutanter), men ved defekt p53 forhindres celledad, og celler med DNA-skade
akkumuleres. Det finnes flere naturlig forekommende hemmere av caspasekaskaden.
Det er ogsa utviklet syntetiske caspasehemmere basert pa sma peptider, som effektivt
penetrerer cellemembraner og binder seg til det aktive sete i caspasene

1392

LAKARTIDNINGEN * VOLYM 97 « NR 12 + 2000



, . mer med langsom progrediering, som
Celleproliferasjon Apoptose for eksempel hjertesvikt og Alzheimers
sykdom. fer slike sykdommer er det
trolig at celletap &d apoptose er slutt
QS) QS) resu:}atet aen Isaor;ggrighog multliliak—
toriell prosess. Saledes har rezgllene
—> %}%% - 8}0 Homoostase ved Alzheimers sykdom antalig ek
sistert lenge i et dysfunksjonelt stadium
(nevrofibrillzer degenerasjon) nar de
der Selv om en slik celle hindres i a dg,
er det sveert lite sannsynlig at den vil ha
evne til & gjenoppta sin opprinnelige
Redusert apoptose|  fynksjon. \éd sykdomsforebygging og
- for mange celler|  pehandling er det derfor mer naturlig &
forsgle & péirke faktorer som virkr
tidligere i tid og »oppstrems» i reék
av begivenheter som wsluttes med
apoptose.

QSD @)
—_— @% » @ o @kt apoptose
830 @) ) — for fa celler Litteratur
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