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Tudi celice umirajo, mar ne?

Marina Dermastia

»Kdo ve, ali Ziveti pomeni biti mrtev in biti mrtev Ziveti? Morda smo v resnici mrtvi; nekoc sem
slisal govoriti modrece, da smo zdaj mrtvi in da so nasa telesa grobovi ...« (Platon: Gorgija 492e,
493a.) (Iz angleséine prevedla Marina Dermastia.)

Smrt je neizbezna, a je nujen del Zivljenja. S
preucevanjem razvoja od jajceca do odrasle
zivali pri modelnem organizmu - glisti Ca-
enorbabditis elegans - so raziskovalci Sydney
Brenner, Robert Horvitz in John Sulston
ugotovili, da so nekatere celice v nekaterih
razvojnih poteh razvojno predprogramirane,
da bodo umrle. Za svoja odkritja genskega
uravnavanja razvoja organov in programira-
ne celicne smrti so leta 2002 prejeli Nobe-
lovo nagrado za fiziologijo oziroma medici-
no. Njihove raziskave so odkrile pomembne
gene in beljakovine, ki jih ti geni kodirajo
in so povezane s programom celi¢ne smrti.

Tlak pred cerkvijo v mestu Logrofio v
Span/'j/'. Foto: Marina Dermastia.

Programirana celi¢na smert pa ni omejena le
na gliste. Tudi ¢lovesko telo se ze v stopnji
zarodka oblikuje z izbirnim odstranjevanjem
in z nastajanjem novih celic. Po rojstvu se
umiranje celic nadaljuje pri obnavljanju po-
skodovanih tkiv, pri odstranjevanju nevar-
nih celic in kot pomo¢ pri zas¢iti pred pato-
genimi mikroorganizmi. Vsak dan ¢lovesko
telo izdela in odstrani kar tiso¢ milijard
celic. Seveda pa je program celi¢nega od-
stranjevanja zelo natan¢no uravnavan. Tudi
rastlinske celice programirano umirajo kot
del normalnih razvojnih programov, vkljuc-
no z razvojem zarodka, razvojem prevodnih
tkiv, razmnoZevanjem, odpadanjem listov in
plodov ter odstranjevanjem patogenov.
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Apoptoza — izgubljeno s prevodom

Odpadanje zelenih in cvetnih listov ter plo-
dov je pomemben proces v rastlinah, kate-
rega se je v svoji znameniti knjigi Pogled v
rastline dotaknil Ze starogrski filozof in »oce
botanike« Teofrast. Po njegovem naj bi bi-
lo odpadanje nujnih delov telesa pri rastli-
nah pomembna lastnost, ki rastline locuje
od zivali. Odpadanju rastlinskih delov se v
gricini ree »apoptosis« (OmONTMGLG). Na
neki naéin paradoksno je izraz v zivalski
svet uvedel v sedemdesetih letih prejsnjega
tisocletja James Cormack, profesor grskega

jezika na univerzi v Aberdeenu na Skot-
skem. Predlagal ga je raziskovalcem Kerrju,
Whllieju in Currieju z iste univerze, ki so
kot prvi opisali razli¢ne vrste zivalskih celic,
umrlih na programirani nacin. Apoptoza,
tako kot je opisana, ne ustreza ve¢ odpada-
nju rastlinskih delov. Namesto apoptoza od-
padanju danes strokovno re¢emo abscizija.

V zivalski celici je apoptoza proces celi¢ne
smrti z znalilnimi spremembami. Te se zac-
nejo v jedru celice s kondenziranjem kroma-
tina in cepitvijo DNA na posamezne dele,
konca pa z odcepljanjem mehurckov celi¢-

Ultrastrukturne spremembe
v celicah abscizinskega
obmacja paradiznikovega
lista. Mikrografija je
posneta pod transmisijskim
elektronskim mikroskopom.
Polozaj celic v tkivu je
oznacen na sliki, posneti
pod svetlobnim
mikrosopom, v zgornjem
levem kotu; puscica
oznacuje smer locitvene
razpoke med listom in
steblom. Oznake organelov:
¢ - kloroplast: cw - celicna
stena; er - endoplazemski
retikel: ga - Golgijev aparat;
Iv - liticna vakuola; m

- mitohondrij; n - jedro; p -
plazmodezme; v - vakuola.
(A) - kontrola,

(B) do (G) - stebelna stran
abscizinskega obmocja,

(H) do (J) - listna stran
abscizinskega obmocja

Z izrazitimi znamenji
programirane celicne smrti.
The Plant Cel, 23: 4146-4163;
z dovoljenjem www.plantphysiol.
org or www.plantcell.org. Copy-
right American Society of Plant
Biologists.
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ne membrane, v katerih je zapakirana snov
mrtve celice. Mehurcke obdajo in vsebino
nato predelajo sosednje, lahko tudi imunske
celice. Odcepljanje mehurckov s povrsine
ni mozno pri rastlinskih celicah, saj jim to
onemogoca celi¢na stena, ki obdaja celi¢no
membrano. Program apoptoze v rastlinskih
celicah zato ne poteka, a dolo¢eni dejavni-
ki, ki so vklju€eni v proces, delujejo tudi
v rastlinski celici. Apoptozo sprozijo raz-
liéni znotrajceli¢éni in zunajceliéni signali.
Ne glede na sprozilec pa so v proces vedno
vkljucene beljakovine kaspaze. Te neposre-
dno razgrajujejo celi¢ne beljakovine in po-
sredno deaktivirajo zaviralce (inhibitorje)
celi¢ne smrti.

Podobnosti in razlike rastlinske
programirane celi¢ne smrti z apoptozo
Ceprav je nase védenje o rastlinski progra-
mirani celiéni smrti $e zelo nepopolno, pa
je bil prvi primer programirane celi¢ne smr-
ti sploh opisan Ze davnega leta 1923 prav na
rastlinah. Ruth F. Allen je takrat v znan-
stveni reviji Journal of Agricultural Research
natanc¢no opisala preobcutljivostno reakcijo
po poskusu okuzbe odporne sorte psenice
z Zitno rjo. Preobcutljivostna reakcija danes
velja za znacilno obliko programirane ce-
licne smrti. Po prvih opisih apoptoze v zi-
valskih celicah in pomanjkljivemu znanju o
drugih programih celi¢ne smrti je apoptoza
dolgo veljala kar za sinonim za programi-
rano celi¢no smrt. Danes vemo, da je takih
programov veliko in da so zelo raznoliki.
Rastlinske programirane celi¢ne smrti lahko
razlikujemo po ¢asu, ki je potreben za raz-
pad vakuole. Velika osrednja vakuola je zna-
¢ilni membranski organel rastlinske celice,
ki zavzema pomemben del prostornine ce-
lice. V njeni notranjosti je vodna raztopina
s Stevilnimi encimi za razgradnjo beljakovin
in nukleinskih kislin. V do sedaj razvozla-
nih genomih rastlin nismo nasli genov, ki bi
kodirali beljakovine, homologne kaspazam.
Kljub temu pa smo dokazali biokemi¢ne re-
akcije, ki so podobne kaspaznim, a so v njih

vkljuéene druge, kaspazam nesorodne belja-
kovine. To so predvsem metakaspaze in raz-
li¢ni vakuolni encimi. Prav tako v rastlinah
nismo nasli drugih beljakovin, povezanih z
apoptozo, a po laboratorijski vstavitvi genov
za take beljakovine v rastlinski genom so
bili ti dejavni. To nakazuje, da so vsaj dolo-
Ceni deli apoptotske poti prisotni v rastlin-
skih celicah in da so se deli samouniceval-
nih poti pri razliénih skupinah organizmov
v evoluciji razvijali neodvisno.

Avtofagija pri kvasnih, zivalskih in
rastlinskih celicah

Avtofagija je proces, ki ga prav tako pove-
zujemo s programirano celi¢no smrtjo in je
zelo ohranjen v evoluciji organizmov. Med
avtofagijo se citoplazemske beljakovine in
organeli prenesejo do vakuole ali prebavnih
organelov lizosomov, v katerih se razgradijo.
Avtofagija je nujna za vzdrzevanje ravnotez-
ja v celicah in organizmih in ima pomemb-
no vlogo pri recikliranju hranil. Z avtofagi-
jo se razgradi vecina dolgozivih citosolnih
beljakovin in organelov. Med procesom
se okrog snovi, ki bo razgrajena, oblikuje
dvojna membrana. Nastanejo membranska
telesca, katerih zunanja membrana se zlije
z membrano lizosoma ali vakuole. Znan-
stveniki so homologe Zivalskih avtofagnih
genov odkrili tudi pri kvasnih in rastlinskih
celicah.

Abscizija listov je asimetri¢na

Ceprav prevladuje splosno prepricanje, da
je tudi abscizija oblika programirane celi¢-
ne smrti, pa do nedavnega za to trditev ni-
smo imeli pravih dokazov. Zbrali smo jih v
raziskavi razvoja Ce$njevih paradiznikov na
znamenitem Volcani Centru v Izraelu, ki je
tudi eden najveéjih proizvajalcev in izvo-
znikov Cednjevih paradiznikov. Tamkaj$nji
znanstveniki si Ze dolgo ¢asa prizadeva-
jo vzgojiti sorto, pri kateri bi tudi povsem
zreli plodovi ostali pritrjeni na steblo, saj so
analize trga pokazale, da vecina potro$nikov
raje kupuje Ce$njeve paradiznike, ki so na
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Imunolokalizacija beljakovine (temno vijolicno obarvanje),
vkljucene v programirano celicno smrt, na listni (distalni)
strani abscizinskega obmocja lista paradiZnika.

The Plant Cell, 23: 4146-4163; z dovoljenjem www.plantphysiol.org or
www.plantcell.org. Copyright American Society of Plant Biologists.

steblih v grozdih, kot kosarice s posamezni-
mi plodovi. V raziskavi so sodelovali tudi
raziskovalci Nacionalnega instituta za bio-
logijo, Oddelka za biologijo na Biotehniski
fakulteti Univerze v Ljubljani in raziskovalci
s Texas A&M University v ZDA.

Ne glede na zZivljenjsko dobo vsi rastlinski
listi konéno odmrejo. Da mrtvi listi ne bi

ostali na steblu oziroma da pri njihovem
odpadanju ne bi prislo do trganja tkiva, po-
§kodb stebla in posledi¢no mozne naselitve
bakterij ali gliv v odmrlem tkivu, mora ra-
stlina proces nadzorovati. Osnova procesa je
lo¢itev celic, do katere pride v naprej obli-
kovanem lo¢itvenem obmod&ju. To obmogje
je na mestu, kjer je list pritrjen. Lo¢itveno
obmo¢je sestavljajo celice, ki se po svoji
obliki in delovanju lo¢ijo od sosednjih ce-
lic. Abscizija poteka v $tirih sledecih si sto-
pnjah. V prvi, zelo zgodnji stopniji se celice
na mestu, kjer bo kasneje prislo do loditve,
preoblikujejo v celice lo¢itvenega obmodja.
V naslednji stopnji zaénejo te celice odgo-
varjati na abscizinske signale, ki domnevno
vkljuéujejo rastlinske hormone. V tretjo sto-
pnjo je vkljuéen hormon etilen, ki dejansko
vodi abscizijo, s sprozitvijo locevanja. Ta
stopnja vkljucuje sprozitev sinteze encimov
za preoblikovanje ali razgradnjo celi¢nih
sten. Z njihovim delovanjem se razgradijo
osrednje lamele, ki povezujejo med seboj ce-
lice v lo¢itvenem obmodju. To kon¢no vodi
do dejanske loc¢itve lista od mati¢ne rastli-
ne. V zadnji stopnji, ki se prekriva s tretjo
stopnjo in sledi lo¢itvi, se na povrsini izpo-
stavljenega tkiva razvije zas¢itna plast. Na
ta nain se na mestu lo¢itve oblikuje listna
brazgotina.

Z uporabo najsodobnejsih raziskovalnih pri-
stopov in molekulskih tehnik, s katerimi
lahko raziskujemo posamezne celice v pla-
sti, se je izraelskim, slovenskim in ameri-
§kim znanstvenikom odprl povsem nov svet
v obmo¢ju lo¢itvenega obmodja pri paradi-
zniku in tudi drugih rastlinah. Abscizinski
dogodki so asimetri¢no razporejeni med
steblom in organom, ki odpada. Raziskava
je pokazala, da programirana celi¢na smrt
v resnici poteka, a presenetljivo, le na delu
lo¢itvenega obmodja, lezeCem na organu, ki
bo odpadel. Razvoj lo¢itvene razpoke med
steblom in organom je postopen in prav
tako postopno se, v nekaj plasteh celic ob
lo¢itveni razpoki, $irijo znamenja progra-
mirane celi¢ne smrti. Ob koncu procesa
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se poveca tudi izrazanje gena za encim, z
znano vlogo v signaliziranju pri zZivalski
programirani celi¢ni smrti. Opazovanje s
presevnim elektronskim mikroskopom v ob-
modju programirane celi¢ne smrti je odkrilo
ultrastrukturne spremembe celic, ki nakazu-
jejo nov, $e neopisan tip programirane ce-
licne smrti. Ta ima znadilnosti razli¢nih Ze

Prerez koruznega zma.
S puscico je oznaceno
obmocje prevodnega
sistema, ki se razvije s
programirano celicno

smrtjo.
Foto: Tomaz Rijavec.

opisanih tipov, a tudi nekaj povsem novih.
Zanimivo je, da so o zadnjih Ze porocali v
stresnih procesih ali bolezenskih stanjih pri
zivalih.

Za razliko od programirane celi¢ne smrti
na strani odpadajocega organa pa so celi-
ce v lo¢itvenem obmodcju na stebelni strani
nadpovprecno dejavne. Ugotovili so, da v
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njih poteka intenziven membranski promet,
povezan z izrazito pove¢ano koli¢ino mem-
branskih delov celice, ki naj bi se uporabila
za izdelavo zasCitne plasti na izpostavljenem
tkivu po odstranitvi organa s telesa rastline.
Na ta nacin bi nastajala brazgotina.

Pomembnost rezultatov povecuje dejstvo,
da je raziskava odkrila nekatere splo-
$ne zakonitosti abscizije pri rastlinah, saj
so nekatere znacilnosti opisanega proce-
sa izrazene tudi pri paradizniku nesoro-
dnih modelnih rastlinah, kot sta nava-
dni repnjakovec (Arabidopsis thaliana) in
ena izmed vrst tobaka (Nicotina glauca).

Abscizija zrn in odkritje e neopisanega
transportnega sistema pri travah
Preprecevanje abscizije zrelih zrn je bil eden
najpomembnejsih korakov pri udomacitvi
trav. V znanstveni literaturi je na koruznih
zrnih opisana tako imenovana ¢rna plast, ki
naj bi bila ostanek abscizinskega obmo¢ja.
Pomemben dokaz, da to ni res, je bila sku-
pna raziskava znanstvenikov z Nacionalnega
instituta za biologijo, Oddelka za biologijo
Biotehniske fakultete in Floridske univerze
v Zdruzenih drzavah Amerike, ki je poka-
zala, da imajo ¢rno plast tudi zrna teozinta
- divjega prednika koruze, pri katerem se
zrna §e raztresajo. Crna plast koruze in te-
ozinta je del zrna, v katerem je potekla pro-
gramirana celi¢na smrt. Rezultat programa
so neposkodovane celi¢ne stene, znotraj ka-
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terih pa je vsebina celic propadla. Preosta-
le stene so dokaj prosto prehodne za snovi,
raztopljene v vodi, na primer saharozo, kot
glavno transportno obliko sladkorjev pri ra-
stlinah. Ko v procesu programirane celi¢ne
smrti v tem obmod&ju propadejo vse mem-
brane, se prenos snovi iz materinske rastline
v razvijajo¢e se zrno odvija povsem pasivno.

Celi¢na smrt zagotavlja nadaljevanje
Zivljenja

Programirana celi¢na smrt torej ni sinonim
za smrt organizma. S samozrtvovanjem iz-
branih celic organizmi podalj$ajo svoje la-
stno Zivljenje in povelujejo sposobnost pre-
Zivetja svojih potomcev. Glavni elementi, ki
so povezani s programirano celi¢éno smrtjo
pri rastlinah in zivalih, so isti. To so od-
stranjevanje posSkodovanih ali okuzenih
tkiv, na primer pri preobéutljivostni reak-
ciji; povezava z razvojnimi procesi, kot na
primer pri oblikovanju prevodnih sistemov,
in zamenjava kratkozivecih celic, na primer
listnih celic. Nase razumevanje molekulskih
dogodkov med programirano celi¢no smrtjo
je nepopolno, a nove raziskave odpirajo tudi
nove moznosti uporabe pridobljenega zna-
nja. Ena od njih se kar ponuja — zdaj, ko
vemo, zakaj, kako in kje poteka odpadanje
rastlinskih organov pri paradizniku, bomo
lazje naértovali naslednje korake pri vzgoji
nove sorte ¢eSnjevega paradiznika.
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