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Influence of inflammaging on oncogenesis

Summary

There is a specific antagonism between an aging organism and neoplasia, in which the tumor is considered to
influence the local tissue. It returns to some atavistic features, including the thermodynamic approach (2" law
of thermodynamics, Fig. 1), causing the rejuvenation of the surrounding tissue. The existence of various theories
of oncogenesis entitles their supplementation with the theory of inflammaging: an entropic inflammation that
can potentially have an indirect influence on the oncogenesis. This theory covers the effects of various causes
of aging, including genetically programmed changes, telomere dependent processes and damage of genome,
epigenome and proteome particles. The paper describes the patomechanism of inflammaging, including the
role of mitochondria (point mutations and deletions especially in mtDNA), oxidative stress with overproduction
and accumulation of free radicals and NFKkB factor (nuclear factor kappa-light chain-enhancer of activated
B cells) and the possibility of the influence of inflammaging on oncogenesis (Fig. 2). The inflamma-ging is
programmed by hypothalamus using the immune-neuro-endocrine system, including gonadotropin releasing
hormone (GnRH) that inhibits the NFkB factor with the inactivation of kinase IKK-beta. Regardless of that,
the chronic inflammation, exceeding its defensive competence, lasts for years and can also be the beginning

of neoplastic cells proliferation.
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Wzrost zachorowalnosci 1 $miertelno$ci na nowo-
twory, zwtaszcza ztosliwe, jest wprost proporcjo-
nalny do procesu starzenia si¢ organizmu i tak 80%
nowotwordéw u ludzi pojawia si¢ powyzej 55. roku
zycia, a szczyt umieralnos$ci tych oséb przypada na
6.1 7. dekadg zycia. Niestety, mimo wielu badan, np.
wykazania, ze wraz z wiekiem dochodzi do wzrostu
liczby mutacji komorkowych, kumulowania si¢ kan-
cerogenOw czy niesprawnosci ,,nadzoru immunolo-
gicznego”, definitywnie nie ustalono, dlaczego liczba
nowotworow ros$nie wraz z uptywem lat i to zaréwno
u ludzi, jak i zwierzat (2). Obserwuje si¢ natomiast cha-
rakterystyczng przeciwstawnos’é zjawisk, a wiec spe-
cyficzny ,,antagonizm” migdzy ustrojem starzejagcym
s1e; arozwijajacym si¢ nowotworem. Uwaza si¢ nawet,
ze nowotwor jest lokalnym ,,odmtodzeniem” tkanek,
tzn. nastgpuje w nim cofnigcie si¢ stopnia ontogenezy.
Tkanka juz zr6znicowana podlega dezintegracji, a ani-
zotropowos¢ nabyta w toku rozwoju ustepuje miejsca
biologicznie pierwotnej izotropowosci. Wraz z obnize-
niem si¢ stopnia ontogenezy w tkance nowotworowe;j
zmienia si¢ np. typ oddychania z tlenowego na stale
wzrastajaca glikoliz¢ beztlenowa, charakterystyczng
dla wezesnych stadiow tkanki embrionalnej. Oznacza

to powr6t do archaicznej postaci uwalniania energii
przez fermentacj¢. Roznice migdzy nowotworem
a organizmem starzejacym si¢ dotycza zreszta wielu
innych szlakow metabolicznych i proceséw podziatu
komodrkowego, a takze manifestujg si¢ obecnoscig no-
wych biomarkerow, np. enzymdw czy antygenow (18).
Przyktadem tych ostatnich jest obecnos¢ w niektorych
rakach antygendéw neonatalnych, tj. CEA (carcinoem-
bryonal antigen) czy alfa-1-fetoproteiny. Podobnie
produkcja entropii, zgodnie z II zasadg termodynami-
ki Prigogine’a, jest w okresie embriogenezy bardzo
duza i maleje w mlarq I‘OZWQ]U ontogenetycznego,
aby osiggna¢ swoje minimum w okresie dojrzatosci.
Dlatego tez komoérki nowotworowe maja zywszy
metabolizm niz komorki prawidtowe, co oznacza, ze
szybko$¢ produkcji entropii jest wprost proporcjonalna
do metabolizmu komoérek nowotworowych. Ponadto
w wyniku selekcji 1 zmienno$ci w komorkach nowo-
tworowych wystepuje zjawisko progresji, tj. sktonnos¢
do wigkszej ztosliwosci 1 odmladzania si¢ komorek.
Niekontrolowana proliferacja tych komoérek, wyni-
kajaca z ich wzmozonego metabolizmu, najczesciej
wymusza dodatkowa produkcje entropii, co z kolei
prowokuje jej degradacje. Odwrotne zjawisko obser-
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wuje si¢ w organizmie dojrzatym, a szcze-
gblnie w okresie staro$ci. Mozna zatem
zalozy¢, ze nowotwor jest przyktadem
,»odwrocenia” ontogenezy, takze w sensie
termodynamicznym (18) —rycina 1.

Komoérki nowotworowe, podobnie jak
hematopoetyczne komorki pnia i komorki
embrionalne, poprzez nieprzerwany cykl
zyciowy staja si¢ ,,nieSmiertelne” (cellular
immortalization), co wynika m.in. z obec-
nos$ci enzymu telomerazy, zabezpieczaja-
cej telomery przed skracaniem w trakcie
kolejnej mitozy oraz dziatania genow
typu: alfa-kl (Klotho), clk-1, daf 2, aql,
Mathusalem, a mimo to trudno zrozumie¢
dlaczego zjawisko to odbywa si¢ na dro-
dze patologicznej, chociaz nie pozostaje
ono w sprzecznosci z punktem widzenia
ogolnobiologicznego, zgodnie z ktorym
nowotwor jest zupelnie nowym tworem
ewolucyjnym (10, 26). Rodzi si¢ takze
pytanie, czy powstanie odpornosci komor-
kowej byto nieodzowne, jako mechanizm
hamujacy rozwoj nowotworow, czy tez
odwrotnie — brak nowotworow u bezkre-
gowcow powoduje nieobecnos¢ u nich
tego rodzaju odpornosci. Odpowiedz na
to pytanie nie jest do chwili obecnej jed-
noznacznie rozstrzygmqta (12). Faktem
natomiast jest pojawienie si¢ NOWOtworow
dopiero u krggowcow, tj. zwierzat z dobrze rozwinieta
odpornoscia typu komorkowego (20).

Nowotwor jako struktura dysypatywna (rozprasza-
jaca energi¢), z czasem samoregulujaca si¢ w ustroju,
zreguly powstaje wskutek dziatania wielu, a nie jednej
przyczyny, jak rowniez wiadomo, ze ten sam czynnik
moze wywola¢ rézne nowotwory i odwrotnie: ten sam
nowotwor moga indukowac rézne czynniki onkogenne
(18). Dlatego tez duze trudno$ci w skoordynowaniu
wielu roznych teorii onkogenezy moga leze¢ u pod-
staw dotychczasowych niepowodzen w zwalczaniu
choréb nowotworowych. Taki niepelny stan wiedzy
z zakresu etiopatogenezy onkologicznej moze uzu-
petnié¢ opisana ostatnio teoria zapalenia starczego
(inflammaging), prawdopodobnie mogacego w spo-
sob posredni wptywac na proces nowotworzenia (3,
7, 13). Teoria ta iqczy bowiem w jedna catos¢ rdzne
przyczyny starzenia si¢ i niekiedy przyjmuje postaé
chordb, ktore sg skutkiem starzenia; migdzy innymi
nowotwordw. Starzenie si¢ (senescentza) 1 staro$¢
(senium) sa zjawiskami nieuniknionymi, czasem
o charakterze indywidualnym, ktére mozna nieznacz-
nie modelowa¢ w obu kierunkach, chociaz z roznym
skutkiem. Gtéwnym wyktadnikiem morfologicznym
starzenia si¢ organizmu jest zanik starczy (atrophia
senilis) manifestujacy si¢ zmniejszeniem objetosci
komorek 1 pojawieniem si¢ w nich lipofuscyny i/lub
ceroidu, a w neurocytach dodatkowo spadkiem ilosci
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Ryc. 1. Nowotwor jako przyklad ,,odwrdcenia” ontogenezy. A — wzrost wieku
bezwzglednego i stopnia ontogenezy, B — ,,komérkowe odmlodzenie” (wzrost
wieku bezwzglednego a obnizenie stopnia ontogenezy), 1 — gametogeneza,
2 — organogeneza, 3 — embrion, 4 — osobnik dojrzaly, 5 — osobnik stary, 6
— $mier¢, I° zlosliwosci (0-25% komérek nowotworowych), II° zlosliwosci
(25-50%), I1I° zlosliwosci (50-75%), I'V° zlosliwosci (75-100%), CI — cellular
immortalization (,,nieSmiertelno$¢” komorkowa)

substancji Nissla, zanikiem aparatu Golgiego 1 jadra
komorki. Cytoplazma ulega histerezie (dehydratacji)
oraz zmniejsza swg dyspersje, co prowadzi do wzro-
stu ilosci biatek odpornych na dziatanie enzymoéw, t;.
proteaz w jadrze i kalpain w cytosolu (tzw. inwolucja
cytoplazmy). Ponadto dochodzi do oksydacyjnej mo-
dyfikacji biatek, peroksydacji aminokwasow (gtownie
cystelny i metioniny), powstania patologicznych wig-
zan krzyzowych tancuchow polipeptydowych, wzrostu
aktywnosci niektorych izoenzyméw lub pojawienia
si¢ nowych, spadku liczby receptorow btonowych
1 cytoplazmatycznych, z nastgpowym ostabieniem
reakcji komorki na dziatanie hormonow, a takze zmia-
nie ulega sie¢ mikrotrabekularna cytoskeletonu (19).
W proteasomach i ECM (extracellular matrix — istocie
mig¢dzykomoérkowej) dochodzi do zmian konformacji
1 gromadzenia si¢ biatek (2). Zmiany zanikowe sa
bardziej widoczne w komorkach nieproliferujacych niz
w komorkach odnawiajacych sie. Wszystkie narzady
zanikaja rownomiernie, odwrotnie jak w gltodzeniu,
aich komorki ulegaja z czasem zwyrodnieniu i §mierci.

Komoérki po zakonczeniu podzialow osiggaja stan
rephkacyjnego starzenia si¢, ale mogg utrzymac si¢
przy zyciu, np. in vitro, pod warunkiem statej odnowy
podtoza hodowlanego (1) Komorki mogg takze opu-
sci¢ cykl podziatowy z innych powodéw niz starze-
nie replikacyjne, np. wskutek uszkodzenia DNA czy
osiggniecia ostatecznego zrdéznicowania, jak rowniez



cykl moze by¢ zatrzymany w punktach kontrolnych
(R, G1, S, G2, M) przez wilasny uktad kontroli. Takie
punkty kontroli z tatwoscig przekraczaja komorki
nowotworowe, co utatwia im wejscie do cyklu, a to
dzieki temu, Ze ich protoonkogeny przeksztatcaja sie
w onkogeny wskutek mutacji lub translokacji chromo-
somow oraz hamowania genow supresorowych (17).
Liczba powstalych w ciggu doby komoérek wynosi
u szczura 1,38 x 10°, czyli w ciggu 30 dni jest rowna
liczbie komorek calego orgamzmu (18). Z kolei 1qczna
liczba mitoz w ciggu zycia cztowieka wynosi 10",
z prawdopodobienstwem ich uszkodzenia wynoszacym
6 x 10%, co oznacza jedng pomytke na 107 nukleoty-
dow; na szczescie w 99% korygowanych przez aparat
replikacyjny sterowany przez 70 gendéw (28). Daje to
wzrost doktadno$ci naprawy przez enzymy naprawcze
DNA (endonukleazy, glikozydazy, polimeraze gam-
ma), ktory ma miejsce w fazie S, G1 1 G2 cyklu 1 jest
kontrolowany przez kinazy ATM 1 ATR, do jedne;j
pomytki na 10° nukleotydow prawidtowo dopasowa-
nych. Komorka moze w ciggu minuty naprawi¢ do
300 uszkodzen DNA, powstajacych z czestotliwoscia
2,5 tys./komorke/godz., ale przy najmniejszej nawet
pomytce liczba komoérek nieprawidtowych rosnie, aby
przy 1 x 10°(1 g masy) powstat guz nowotworowy roz-
poznawalny klinicznie. Odmiang cyklu komorkowego,
spotykang m.in. w komoérkach nowotworowych, jest
endo-reduplikacja, czyli replikacja DNA w fazie S, bez
nastepowej mitozy, chociaz ze wzrostem ilosci DNA
1 poliploidig jader komoérki. W komorkach nowotwo-
rowych czesto obserwuje si¢ patologiczne mitozy, tj.
chromosomy opdznione, co prowadzi do hipoploidii,
nondysjunkcji (nierozszczepienia chromosoméw ho-
mologicznych — hiperploidia/trisomia lub hipoploidia-/
monosomia) i pojawienia si¢ dodatkowych centrome-
réw (mitoza wielobiegunowa). Ponadto poza chorobg
zasadniczg, mutacja gen6w cyklu komorkowego moze
prowadzi¢ do powstania nowotwordw towarzyszacych
tym chorobom, np. zmutowany gen Rb, oprocz siat-
kowczaka oka, jest przyczyng migsaka kosci, a zmu-
towany gen atm, w chorobie ataxia teleangiectasia
—r6znych form biataczki (17).

Aktualnie domlnu_]q dwie hipotezy starzenia sig, tj.
,»,Z€ zuzycia si¢” komorek 1 gromadzenia si¢ w ich lizo-
somach pigmentu lipofuscyny (wear and tear pigment),
co uznawane jest za rodzaj martwicy ,,wewnatrzko-
morkowej” czy odktadania si¢ w komorkach i zrgbie
hialiny (tzw. rdza zycia) oraz hipoteza genetyczna. Ta
ostatnia ma by¢ wypadkowa niestabilno$ci genomu
(np. genow kl-alfa- (Klotho), BRCAIl, HELQ, GH,
IGF1), skracania si¢ telomerow (starzenie replikacyj-
ne), uszkodzenia makroczgsteczek proteomu, genomu,
epigenomu (np. metylowania cytozyny, zageszczania
CGDNA — cytozyny/guaniny, czyli wysp CG, uszko-
dzenia kodu histonowego oraz mikroRNA), jak row-
niez lipidomu (wzrostu stezenia wolnych rodnikéw
—WR, narastania glikacji) i ograniczenia kalorycznego
z udziatem enzymu — peroksyredosyny 1 (Prx1) (16).
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Szczegolnq uwage przycigga dziatanie genu 7P53,
oprocz 1nnych jego normalnych funkcji, jako genu sta-
rzenia si¢ (senescence gene), obserwowane u myszy po
wzro$cie jego ekspresji, spowodowanej utratg aktyw-
nosci HDM2 (14). Prowadzi to do wzrostu wigzania
si¢ TP53 z DNA 1 aktywnosci transkrypcyjnej, bez
zwigkszenia ekspresji TP53 mRNA, wzrostu syntezy
p21°P, z nastepowa inhibicj¢ Cdk, zatrzymania cyklu
komorkowego, starzenia si¢ lub $mierci. Zwigkszong
ekspresje¢ obserwuje si¢ takze w komorkach réznicuja-
cych sie, dzigki czynnikowi réznicowania C/EBPalfa,
1 taki zmutowany gen jest np. notowany w podtypie
M2 ostrej biataczki mieloidalnej, co prowadzi do unie-
$miertelnienia komorek leukocytrnych (14). Zauwa-
zono takze, ze u ludzi genotyp apoE2 wydtuza czas
zycia nawet do 100 lat, a apoE4 wyraznie je skraca
(14). Z kolei wczeséniej lansowana teoria immunolo-
giczna starzenia si¢ zaktadala, ze wraz z wiekiem w ko-
morkach spada ilo$¢ IL-2 i TNF-alfa, ro$nie zas — IL-4
1 IL-5 oraz ilo$¢ przeciwcial skierowanych przeciwko
wlasnym komoérkom. Przypuszcza si¢ takze, Ze starze-
nie wynika z chronicznego obcigzenia antygenami, np.
wirusem cytomegalii (CMV), ktére powoduje wzrost
liczby komorek T-CD8", spadek natomiast T-CD4*
1 B-CD19" i braku CD28" — kostymulatora aktywo-
wanych limfocytéw (27, 29). Starzeniu si¢ in vivo
towarzyszy oksydacyjna modyfikacja bialek oraz de-
gradacja biatek wewnatrzkomodrkowych, wyczerpujaco
opisana we wczesniejszej monografii (19). Starzejace
si¢ komorki wykazujg trudnosci adaptacyjne do zmian
w ich otoczeniu, zmniejszong zdolnos¢ eliminacji
uszkodzonych biatek i trudnosci w miedzykomorkowej
komunikacji, np. prezentacji antygenoéw, wydzielaniu
hormonoéw. Sg takze podatniejsze na dzialanie czyn-
nikow egzogennych oraz niezdolne do wejscia w cykl
komoérkowy (19). Ponadto charakteryzuja si¢ utrata
powtarzajacych si¢ sekwencji DNA, pojawieniem
si¢ natomiast w komoérkach pozachromosomowych
kolistych kopii sekwencji DNA, zwigkszeniem odle-
glosci miedzy nukleosomami, dezorganizacj¢ soleno-
idu (wtokna 30 nm) 1 wzrostem odpornosci DNA na
DNA-aze¢. W chromosomach spotyka si¢ translokacje,
inwersje, delecje, zlamania i tworzenie chromosoméw
dicentrycznych (21). Z kolei w hodowli fibroblastow
rosnie poziom mRNA fibronektyny i kolagenu II,
obniza si¢ natomiast poziom mRNA kolegenu typu I,
wzrasta ilo$¢ biatek niekolagenowych, maleje — biatek
kolagenowych, ktore ponadto ulegaja w wigkszym
stopniu degradacji wewnatrzkomoérkowej. Komorki
s3 mniej wrazliwe na hormony, np. tyroksyne, co
doprowadza do spadku aktywnos$ci Na'-K*-zaleznej
ATPazy. Ponadto w komorkach linii starzejacych si¢
fibroblastow biatko mortalina o masie 66 kD, naleza-
ce do biatek szoku termicznego, jest rOwnomiernie
rozmieszczone w cytoplazmie, za§ w komorkach linii
nieSmiertelnych wokoét jadra komorkowego (2, 21).
Pomimo przytoczonych faktow proces regulacji sta-
rzenia na poziomie molekularnym nie zostal jeszcze
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do konca poznany i dlatego tez ostatecznie nie zdefi-
niowano, czy zjawisko to ma charakter fizjologiczny,
czy patologiczny, chociaz z punktu widzenia ewolucji
jest ono sprzeczne z prawem doboru naturalnego (16).

W przeciwienstwie do wlasciwego zapalenia, zar6w-
no ostrego, jak i przewlektego, w zapaleniu starczym
dochodzi do wzrostu katabolizmu nad anabolizmem
oraz procesami naprawczymi, co wynika z niespraw-
no$ci mechanizmoéw obronnych i utrzymywania si¢
przyczyn zapalenia u osobnikow starych (7). Wbrew
planom ewolucji wydtuzenie si¢ zycia czlowieka,
a takze niektorych gatunkéw zwierzat poza okres ich
reprodukcji, zaowocowato pojawieniem si¢ zapalenia
starczego, czyli zapalenia (starzenia) entropowego.
Starzenie entropowe moze przyjac¢ postac chordb beda-
cych skutkiem starzenia si¢, tj. nowotworow, miazdzy-
cy, udaru mézgu, cukrzycy, reumatoidalnego zapalenia
stawow, choroby Parkinsona, choroby Alzheimera
1innych (16). Rolg starzenia si¢, jako odwrotnosci pro-
cesu nowotworowego, czyli ,,odwrdcenia” ontogenezy
przedstawiono juz wcze$niej w badaniach wtasnych
(18). Z procesami tymi zwigzane sg takze progerie,
czyli zespoly starzenia, pojawiajgce si¢ w okresie
wezesnej mtodosci i przypominajace w przyspieszo-
nym tempie okres starzenia si¢ organizmu dojrzatego.
I tak fibroblasty noworodka dzielg si¢ in vitro ok. 65
razy, osob dorostych ok. 50 %, natomiast chorych na
progeri¢ ok. 35 x. Interesujqcy jest takze fakt, ze ko-
morki myszy, ktore zyja 3 lata, dzielg si¢ tylko 10 razy
zanim zaczng si¢ starze¢, natomiast komorki zotwi
z Galapagos, zyjacych ponad 100 lat —az 130 x (10).
Pierwszy opis progerii zawarty jest prawdopodobnie
w mitach greckich o Sybilli kumanskiej, ukaranej
przez Apollina za niedotrzymania mu obietnicy mitosci
w ten sposob, ze w blyskawicznym tempie zaczela sie
starze¢, az skurczyta si¢ do wielkosci cykady 1 wow-
czas miata rzec ,,chce umrzec”, co zostato uznane
jako przeklenstwo niesmiertelnosci (20). Do progerii
u myszy prowadzi na przykltad wylaczenie genu alfa-
-Klotho (knock-out); stad wniosek, ze starzenie si¢
jest cze$ciowo zdeterminowane genetycznie (20).
Wykazano m.in., ze ww. gen koduje biatko dziatajace
jak hormon, ktore taczac si¢ z powierzchnig komorki,
blokuje mechanizm zwigzany ze szlakiem insuliny
1 insulinopodobnego czynnika 1, co op6znia proces
starzenia si¢, a takze inhibuje apoptozq zalezng od
ceramidu (23). Ponadto gen alfa-Klotho koduje biatka
btonowe zwigzane z receptorem dla czynnika wzrostu
fibroblastow (FGF23) i reguluje homeostaze fosfora-
nowo-wapniowa, a zatem u homozygot bez tego genu
1 genu FGF23 rozwoj hiperfosfatemii 1 hiperkalcemii
indukuja przyspieszone starzenie si¢ (28). Ponadto
progerie zwigkszaja liczb¢ zachorowan na nowotwory,
np. biataczki. Obserwowany wowczas spadek ekspres;ji
genu alfa-Klotho skorelowany Jest z bardziej agresyw-
nym fenotypem nowotworu i manifestuje si¢ m.in.
hipermetylacja wysp CpG w obrebie regionu promo-
torowego oraz deacylacjg histonow (16). Tak wiec do-
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ktadne poznanie etiopatogenezy 1 kliniki progerii, np.
tzw. laminopatii, w ktorych zmutowanie genu LMNA
na chromosomie 1 powoduje defekt biatka lamininy
A (progeryny) w btonie jadra komorki z powstaniem
progerii typu I Hutchinsona-Gilforda, czyli starzenia
si¢ dzieci lub mutacja genu RECQL na chromosomie 8,
kodujacego helis¢ DNA, z zaburzeniem naprawy tego
kwasu nukleinowego (progeria 0osob dorostych —typ I1
zespolu Wernera), moze sta¢ si¢ jednym z kluczy do
poznania naturalnego, niezwykle zloZzonego procesu
starzenia si¢ organizmu (28). Z kolei choroby anty-
cypacyjne (antycypacja) to choroby z wyprzedzenia,
czyli pojawiajace si¢ wezesniej, u ludzi nawet o 21 lat
1 0 ostrzejszym przebiegu anizeli u rodzicéw, np. ja-
skra. Nalezg do chorob jednogenowych dziedziczacych
si¢ nieklasycznie, tj. niezgodnie z prawami Mendla.
Ich przyczyna sg niestabilne tandemowe powtorzenia
trojnukleotydow (TREDs — triplet repeat expression
disease), a wiec maja podtoze molekularne. Nasilajq si¢
w kazdym kolejnym pokoleniu i pojawiajg si¢ w coraz
wczesniejszym wieku pacjenta, np. dystrofia mig$nio-
wa o0 mutacji genu na 19 chromosomie. Do chorob
antycypacyjnych zalicza si¢ takze przewlekle procesy
mieloproliferacyjne, bedace klonalnymi zmianami no-
wotworowymi uktadu krwiotworczego. Antycypacja
towarzyszy rowniez chorobom neurodegeneracyjnym
wieku pdznego, np. chorobie Alzheimera czy chorobie
Parkinsona (20).

Przekroczenie kompetencji obronnych
w klasycznym procesie zapalnym

Zapalenie, jako forma odporno$ci nieswoistej, wigze
si¢ z innymi zjawiskami patofizjologicznymi o cha-
rakterze sprzezen zwrotnych oraz autoregulacji i jest
Latrybutem” zycia, gdyz tkanki martwe nie ulegaja
juz procesowi zapalnemu, a wig¢c zapalenie dotyczy
wylacznie tkanek zywych. Jest procesem korzyst-
nym dla organizmu jako reakcja obronna z nast¢po-
wym gojeniem zupelnym lub czg$ciowym, poprzez
fibroplazje. W wyjatkowych wypadkach Zapalenie
przewlekle, charakteryzujace si¢ stanem rownowagi
pomigdzy procesami naprawy a permanentnym uszko-
dzeniem tkanki i bedace wynikiem mechanizméow
immunologicznych opartych na dziataniu limfocytéw
1 makrofagéw (odporno$¢ komorkowa), moze prze-
kroczy¢ swoje kompetencje obronne oraz naprawcze
1 wymkna¢ sie spod kontroli organizmu (21). Zalicza
si¢ tu choroby wynikajace z nadmiernej reakcji za-
palnej (odczyny anafilaktyczne i anafilaktoidalne),
przewlekte choroby autoimmunizacyjne, a takze no-
wotwory. Przyktadem tych ostatnich jest pozaweztowy
chtoniak typu MALToma przewodu pokarmowego,
bedacy nastepstwem przewleklego zapalenia tkanki
limfatycznej na tle Helicobacter pylori lub/i wirusa
zapalenia watroby typu C u ludzi (pseudolymphoma),
z obecnoscig limfocytow poliklonalnych, ktére z kolei
sg eliminowane, az powstanie jeden klon jako zrdédto
nowotworu (27). Podobnie rozwija si¢ chioniak jelita
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cienkiego — EATL — enteropathy-associated T-cell
lymphoma), jako powiktanie po celiakii. Takze rozlany
chtoniak z duzych komérek B, czyli PAL (pyotho-
rax-associated lymphoma) zwigzany jest z przewle-
ktym stanem zapalnym w obrebie klatki piersiowej
u starszych ludzi 1 charakteryzuje si¢ utratg ekspresji
CD20, CD79alfa, pojawieniem si¢ natomiast CD138,
a takze narastajgca ekspresjg genu indukowanego
interferonem IF127 i spadkiem ekspresji HLA klasy |
(30). Tworzy guzy nowotworowe w odrdéznieniu od
PEL (pierwotnego chloniaka wysickowego), ktory
z kolei charakteryzuje si¢ obecno$cig genomu wirusa
HHV-8, antygenu CD45, CD30, CD38, CD138 oraz
antygenow T—komérkowych. PAL moze takze by¢
wynikiem przewleklych stanow zapalnych stawow,
kosci, szpiku kostnego lub metalowych wszczepow
(35). Czasem odwrotnie, naciek limfocytow uwraz-
liwionych przez autoantygeny nowotworowe moze
hamowa¢ rozplem komoérek nowotworowych, np.
w raku rdzeniastym sutka (22) Autoimmunizacja jest
bowiem dodatkowym ogniwem powstajacym migdzy
mechanizmem odpornosci humoralnej 1 komorkowe;
1 wigze si¢ z nim, np. poprzez czasteczki adhezyjne
ICAM (intercellular adhesion molecule) i VCAM
(vascular cell adhesion molecule), ekspresja ktorych
widoczna jest na komorkach endothelium, jak rGwniez
dochodzi woéwczas do wstepnej aktywacji limfocytow
T 1B (32). Inny paradoks polega na tym, ze komorki
nacieku zapalnego, np. limfocyty, eozynofile, bazofile
czy mastocyty, ktorych rolg jest m.in. niszczenie komo-
rek nowotworowych, np. nasilajac dziatanie TNF-afa,
moga w wyjatkowych okolicznosciach nadmiernie
proliferowac i by¢ zrodtem rozplemu nowotworowego
(21). W tej sytuacji komorki obronne ustroju stajg si¢
dla niego wrogami.

Zapalenie starcze a proces nowotworowy

Zapalenie starcze, zwane tez ,,jatowym”, czyli bez
jawnego zakazenia, przeblega w bardzo skomphkowa—
ny sposob i1 stanowi przestrojenie zardwno 0dporn05c1
wrodzonej, jak 1 nabytej, charakteryzujacej si¢ na przy-
ktad obnizeniem zdolno$ci fagocytarnej makrofagow,
neutrofili i komorek dendrytycznych, spadkiem liczby
limfocytow T i cytotoksycznosci komorek NK czy
zanikiem grasicy (5, 8). Do rozpoznawania czasteczek
patogenoéw biologicznych (wirusy, bakterie) PAMP
(pathogen-associated molecular pattern), a takze
czasteczek wilasnych organizmu zmienionych przez
stres — SAMP (stress-associated molecular pattern),
stuza czujniki — receptory PRR (pattern recognition
receptors, np. TLR-Toll like receptor, NLR-NOD-like
receptor, RLH-RIG -like helicase), obecne na po-
wierzchni 1 w cytoplazmie wielu komorek (3). Potrafiag
takze odréznic je od prawidlowych czasteczek gospo-
darza. Obecnos¢ PAMP i SAMP powoduje, ze biatko
NLRP1 lub inne receptory PRR tworzg inflammaso-
my, tj. kompleksy aktywujace proteaze (kaspaze 1)
1 podbudzajg do aktywacji prozapalne cytokiny (IL-1,

Med. Weter. 2019, 75 (2), 78-87

IL-18), wydzielanie interferonu gamma, I1L-6, TNF-
-alfa i chemokin (32). Inflammasom aktywuje takze
ASC (apoptosis associated specklike protein — cza-
steczka bialkowa zwigzana z apoptoza) oraz SREBP
(sterol regulatory element binding sterole — biatko
wigzace sktadnik regulujacy sterole), co zwigksza
synteze cholesterolu i1 utatwia rekonstrukcje bion
komorkowych (6, 11). W dalszej kolejnosci dochodzi
do zaktywizowania limfocytow NK i biatka CRP (4).
Takie zachowanie si¢ inflammasow jest takze typowe
dla PRR, ktore sg receptorami dla kriopiryny, czyli
biatka nalezacego do NLK 3, uczestniczacego w za-
paleniu bez czynnika zakaznego, a wigc towarzyszace
chorobom autozapalnym. Te rzadko spotykane u ludzi
procesy dziedziczne, manifestujg si¢ mutacjg w obre-
bie genow kodujacych kriopiryne (12).

W zapaleniu starczym kinaze kompleksu mTORC1
(mammalian target of rapamycin — biatko ssacze dla
rapamycyny) indukuje mi¢dzy innymi prozapalna
cytokina TNF-alfa, w nastgpstwie czego w pierwszej
kolejnosci zostaja uszkodzone mitochondria, stanowia-
ce 20% objetosci komorki, narasta stres oksydacyjny
z wydzielaniem wolnych rodnikéw (WR), dochodzi do
destrukcji czasteczek biatek, lipidéw i DNA, jak row-
niez hamowania autofagii (3,14, 31) (ryc. 2). Gléwna
role spetniajg jednak somatyczne mutacje mitochon-
drialnego DNA (mtDNA, ktére jest jedynym endogen-
nym zrédtem pozajadrowego materiatu genetycznego),
a zwlaszcza ich kumulacja i nastepowy wzrost produk-
cji WR, ktore indukujg apoptozg i zmiany starcze (23).
Poznano mutacje punktowe i delecje w mtDNA, ktore
sa 10-20 x czestsze niz w DNA jadra komérkowego,
uposledzajace fosforylacje oksydacyjna i1 funkcje
energetyczna, co generuje nadmiar reaktywnych form
tlenu ROM (reactive oxygen metabolites), mogacych
wtornie uszkadza¢ ten kwas nukleinowy (9, 23).
Powodem szczegdlnej wrazliwosci mtDNA jest brak
biatek histonowych i skutecznej naprawy materiatu
genetycznego. Ulegajac mutacji mtDNA przekazuje
te ceche mitochondium komorki potomnej, nie za$
jej jadru komorkowemu (,,dziedziczenie cytoplazma-
tyczne”) (18). Wyjatkowo tylko zmiany w genach
mitochondrialnych moga powodowac¢ uszkodzenia
biatek strukturalnych bton mikrosomalnych i jadro-
wych. Tak wigc mutacje mitochondrialne powoduja,
Ze nowy organizm moze zawiera¢ mozaike komorek
zaleznych od mutacji, jakie zaszty w tych organellach,
nawet gdy jadro komorkowe zachowalo swa iden-
tycznos$¢, a takze moga by¢ jednym z mechanizmow
tlumaczacych dziedziczenie si¢ cech onkogennych
(23). Jak wspomniano, mitochondria uczestniczg
W procesie apoptozy, angazujac trzy klasy biatek, tj.
klas¢ I (biatka Bcl-2, Bd-xL — supresory apoptozy),
klase II (biatka Bax i Bad — proaptotyczne) oraz klase
IIT (biatka Bid, Bad, Noxa, PUMA, Bik, Bim, Bmf)
— takze promujace apoptoze (24). Aktualnie uwaza
si¢, ze apoptoza uniemozliwia uwolnienie z komorek
czasteczek wewnatrzkomorkowych prozapalnych,
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Ryec. 2. Prawdopodobny udzial zapalenia starczego w onkogenezie wg Francischi i Campisi (8) — zmodyfikowany. TNF-alfa
(tumor necrosis factor) — czynnik martwicy nowotworéw, mTOR1 (mammalian target of rapamycin) — bialko ssacze dla
rapamycyny, SAMP (stress-associated molecular pattern) — wlasne czasteczki zmienione przez stres, NFkB (nuclear factor
kappa-light chain-enhancer of activated B cells) — jadrowy czynnik kappa pobudzajacy lancuchy lekkie aktywnych komoérek
B, ECM (extracellular matrix) substancja pozakomoérkowa, GH/GF1 (gonadotropin hormone/insulin-like growth factor —
gonadotropina/insulinowy czynnik wzrostu), NLR3 (nucleotide-binding oligomerization domain-like receptor 3) — wewnatrz-
komorkowy receptor nalezacy do grupy receptorow rozpoznajacych wzorce (pattern recognition receptors, PRR) bioracy
udzial w regulacji wrodzonej odpornosci immunologicznej, WR — wolne rodniki

a zatem w tych nowotworach, w ktérych odczyn ten
pojawit si¢, mozna przypuszczad, ze wystapit inny typ
martwicy komorek, nie poprzedzony apoptoza lub byta
ona znikoma.

Mitochondria w komdrkach starzejacych si¢ oraz
niektorych komorkach nowotworowych majg zmniej-
szong liczbe grzebieni, niskg gesto$¢ matriks mito-
chondrialnego i wykazujg obecno$¢ struktur mielino-
podobnych. Odpowiada to obnizonemu poziomowi
fosforylacji oksydacyjnej z powodu matego zapo-
trzebowania na ATP, co w koncu moze prowadzi¢ do
$mierci komorki (9). [lo$¢ 1 wielko$¢ mitochondrium
w komorkach nowotworowych ulega duzym waha-
niom, tj. od zupetego ich braku, poprzez spadek ilo$ci
lub wzrost, np. w komoérkach nowotworowych typu
onkocytéw, do pojawienia si¢ megamitochondrium,
jak ma to miejsce np. w raku wysigkowym Ehrlicha
1 Yoshida (18). Mitochondria komdrek nowotworo-
wych, w poréwnaniu z komorkami prawidlowymi,
posiadajg mniej nukleotydow i nizsza wartos¢ P:O;
wiekszy natomiast tadunek energetyczny. Np. w /e-
patoma Reubera u szczuréw wynosi on: ATP + ADP
+ AMP = 0,92 (0,87 w komodrkach prawidtowych)
1 GTP + GDP + GMP = 0,78 (odpowiednio 0,72)
(18). Ponadto mtDNA, spowalniajagc metabolizm
nukleotydéw, naraza DNA jadra komorkowego na
mutacje. Towarzyszy temu spadek efektywnosci re-

paracji uszkodzen DNA, wskutek np. mutacji genu
BRCAI (breast cancer type 1 suspectability protein
— biatko typu 1 podatnos$ci na raka sutka) oraz genu
1 biatka HELQ (helicase, Polg-like), co prowadzi do
onkogenezy (6-8). Niezaleznie od tego zauwazono,
ze potencjalnym zrédlem nowotworzenia moga by¢
fibroblasty, w ktorych zanikajace mitochondria z po-
wodu niedotlenienia ,,przestawiaja” si¢ na glikolize
beztlenowa, z nastepowym powstaniem nadmiaru
pirogronianow, rozktadanych do acetylokoenzymu A.
Ten ostatni, nieutleniony w mitochondriach, kumuluje
si¢ 1 moze pobudza¢ komorki do patologicznych po-
dzialéw. Uszkodzone mitochondria sg takze zrédtem
wstecznego szlaku sygnalowego mitochondrium
— jadro komorkowe, co zmienia aktywno$¢ genow
1 warunkuje rozwdj zmian starczych i towarzyszacych
im nowotworow (15). Komorki takie podlegaja wyraz-
nemu stresowi, co manifestuje si¢ w nich nieprawidto-
wym fatdowaniem bialek siateczki srodplazmatyczne;j
szorstkiej] RER (routh endoplasmic reticulum) 1 nosi
miano odpowiedzi UPR (unfolded protein respon).
Wiaczenie UPR oraz mutacja biatek PERK (kinaza),
IRE1 (RNA-aza), ATF-6 (prekursor czynnika transfor-
macji) i biatka BIP/GPR78 moga wspomagac rozwoj
nowotwordw, kumulujac si¢ w nich. Ich inaktywacja
natomiast hamuje rozw6j nowotworu. Stres oksyda-
cyjny inaktywuje takze fosfataze PTEN (phosphatase
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and tensin homology deleted on chromosome ten), co
zwigksza aktywno$¢ kinazy biatkowej B (Akt/PKB)
i SGR. Dochodzi do wzmocnienia sygnatu recepto-
ra insulinowego, za posrednictwem szlaku kinazy
3-fosfatydyloinozytolu (PI3), co przy jego wysokich
stezeniach jest dla komorki szkodliwe (27). Tlen 1 jego
reaktywne formy uszkodzaja blony komorkowe, btony
mitochondrialne 1 DNA, utleniajg grupy -SH biatek do
grup S-S, co zmienia aktywno$¢ enzymow oraz biatek
kanatowych i transportowych. W wewng¢trznej blonie
mitochondrialnej powstaja nieselektywne kanaty, ktore
umozliwiaja wyrownywanie si¢ gradientow protondw
po obu stronach btony, co blokuje syntezg ATP (17).
Do komorki naptywa nadmiar jonow Ca** i zostaja
pobudzone kaspazy, ktére wspolnie z cytochromem
¢, jaki wycieka do cytozolu, aktywuja szlaki wiodace
do apoptozy. Tak wigc nadmierna synteza reaktyw-
nych form tlenu jest odpowiedzialna za przyspieszone
procesy starzenia si¢. Z kolei biatko sirtuina (SIRT-7)
oraz czynniki transkrypcyjne grupy FoxO (forkhead
box O) zwigkszaja odpornos¢ komorek na stres
oksydacyjny i przedtuzaja czas zycia ustroju (28).
W takiej sytuacji komorki nowotworowe nabieraja
cech wigkszej oporno$ci na stres, w pordwnaniu z ko-
morkami prawidlowymi, co moze skutkowa¢ wyrazna
ich progresja. Dochodzi bowiem do selekcji tych
klonow komorkowych, ktére majg wigksze zdolnosci
do przezycia i charakteryzujg si¢ mniejsza wrazliwo-
$cig na mechanizmy regulujace 1 obronne organizmu
(23). Niezaleznie od tego podczas stresu komorko-
wego, wywotanego np. hipoksja, IL-beta, TNF-alfa,
promieniowaniem jonizujacym, w1¢kszosc1q lekow
przeciwnowotworowych, uruchamiana jest kaskada
sygnatowa z udzialem ceramidu — sfingolipidu pota-
czonego wigzaniem amidowym z dlugotancuchowym
kwasem thuszczowym. Skutkuje to wyraznym wzro-
stem jego stezenia 1 moze prowadzi¢ do zatrzymania
cyklu komérkowego, apoptozy lub kumulacji tego
zwiazku w guzie nowotworowym (23). Przyktadowo,
w gruczolakach gruczotu sutkowego kobiet obserwo-
wano 4-krotny wzrost st¢zenia caramidu, a w rakach
nawet 12-krotny, w poréwnaniu z tkankg prawidtowa.
Stad zwiazek ten uznawany jest za wazny wskaznik
stresu komorkowego, od ktérego zalezg dalsze losy
komorek (23).

Stres oksydacyjny zwigzany jest ze wzrostem ste-
zenia WR, ktory to proces ulega 2-3-krotnemu wzro-
stowl wraz z wiekiem, w porownaniu z osobnikami
mtodymi. Wolne rodniki, np. anion nadtlenkowy O,
rodnik hydroksylowy OH", a takze rodniki ONOO",
NO, ", NO, powstajace z NO, np. w makrofagach, majg
niesparowane elektrony i wchodza w reakcje z réznymi
zwigzkami komorki, co prowadzi do karbonizacji bia-
ek, peroksydacji kwasow thuszczowych bton, zmian
w DNA (przerwanie podwojnej helisy lub pojedyn-
czych nici, zamiany par zasad, wymiany fragmentow
chromatyd, powstania krzyzowych wigzan DNA-bial-
ka, czyli mutacji niewielkich lub rozleglych) (2, 16).
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Takich WR dziatajacych codziennie na DNA komorki
moze by¢ nawet 200 tysiecy, z czego 60 tys. moze go
uszkadzaé. Niezreperowane uszkodzenia kumuluja
si¢ wraz z wiekiem 1 usposabiajg do rozszerzenia si¢
mutacji w genomie i transformacji nowotworowe;j.
Mutacja lub transformacja chromosomoéw oraz hamo-
wanie ekspresji genow supresorowych doprowadza
bowiem do przeksztatcenia protoonkogenéw w onko-
geny, ktorych produkty biatkowe (biatka receptorowe,
biatka szlakow transdukcji sygnatow, biatka napedza-
jace cykl komorkowy) sa wytwarzane w nadmiarze
1 stale aktywne. Produkty biatkowe nieprawidtowych
genow supresorowych (RB, TP53, INKK, CIP/KIP)
nie hamujac cyklu komoérkowego, prowadza do nie-
kontrolowanej proliferacji i onkogenezy (16). Z kolei
powodem narastania stezenia WR wraz z wiekiem jest
spadek aktywnosci i ilosci antyoksydantow, co pro-
wadzi do uszkodzen i uposledzenia funkcji komorek.
Wzrost zapotrzebowania na energi¢ prowadzi bowiem
do produkcji biatka PGC-1 alfa, ktére poprzez recep-
tory jadrowe (RFI-2 i ERR) przyspiesza tworzenie
nowych mitochondriow i w efekcie wzrost stezenia
WR. Tym sposobem wzrasta transkrypcja PGC-1 alfa
oraz neutralizujagcych wolne rodniki enzymow — tzw.
zmiataczy WR (scavangers), tj. katalazy (CAT), dys-
mutazy ponadtlenkowej (SOD) 1 peroksydazy glutatio-
nowej GSH-px), glutationu 1 kwasu moczowego (28).
Niestety, w takiej sytuacji uposledzeniu ulega takze
korzystna funkcja WR w ustroju, polegajaca m.in. na
regulacji metylowania cytozyny DNA, modyfikacji
epigenomu, kontroli transkrypcji oraz biatek boga-
tych w cysteing (16). WR niszczg takze drobnoustroje
w tzw. ,,wybuchu tlenowym” — respiratory burst, przy
pomocy peroksydazy NADPH, co zaobserwowano
u 0sob cierpigcych na genetyczny brak tego enzymu
1 stale chorujacych na rézne infekcje (17). Podobnie
u ludzi chorych na dziedziczng anemi¢ sierpowatg
1 talasemie, wskutek wzrostu ilo$ci reaktywnych form
tlenu w ich erytrocytach, dochodzi wprawdzie do
$mierci zarodzca malarii (Plasmodium sp.), niemniej
cena, jaka ptaci zywiciel, wydaje si¢ zbyt wygoro-
wana (17). Zauwazono takze, ze mutacja genu age-/
u niepasozytniczych nicieni Caenorhabditis elegans
powoduje, Ze Zyja one o0 65% dtuzej niz te bez mutacji
1jednoczesnie sg bardziej oporne na stres oksydacyjny,
w tym na wolne rodniki oraz parakwat (10). Mutanty
Age-1 nicienia majg bowiem wyzszy poziom enzymow
antyoksydacyjnych, np. CAT rozkladajgcej ww. oksy—
danty. Z kolei nadekspresja CAT i SOD wydtuza zycie
transgenicznej muszki Drosophila melanogaster (17).
Uwaza si¢ nawet, ze dlugo$¢ zycia roznych gatunkoéw
jest odwrotnie proporcjonalna do ilo$ci anionorodnika
ponadtlenkowego obecnego w mitochondriach. Z kolei
ograniczenie kaloryczne u zwierzat laboratoryjnych
zmniejsza produkcje WR i wyd%uza zycie tych zwierzat
0 20%; chociaz obserwacji tych nie potwierdzono u lu-
dzi. W koncu nalezy dodac¢, ze ostatnio powstata teoria,
wg ktorej wysokie stqunie WR w pierwotnym guzie
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nowotworowym jest powodem ,,ucieczki” komorek
nowotworowych przed ich destruktywnym dziataniem
i tworzenie odlegtych przerzutow (25).

W dalszym etapie zapalenia starczego wolne rod-
niki aktywuja NLR3 inflammasomu, ten aktywuje
z kolei NFkB (nuclear factor kappa-light chain-en-
hacer of activated B cell — jadrowy czynnik kappa
pobudzaj acy tancuchy lekkie aktywnych komorek B),
co przyspiesza proces starzenia si¢ (33). Ponadto
WR produkuja stresowo zmienione czasteczki, czyli
SAMP, ktére kumulujg si¢ w komoérkach i ECM, co
jest efektem hamowania autofagii przez mTORCI.
Tym sposobem dochodzi do zmian zwyrodnieniowych
w tkankach, ktory to proces nasila si¢ po aktywacji
szlaku przekazywania sygnalow hormonalnych GH/
IGF1 (gonadotropin hormone/insulin-like growth fac-
tor — gonadotropina/insulinowy czynnik wzrostu) (8).
Miedzy innymi wykazano, ze sztucznie zmutowany
gen daf 2 u nicieni Caenorhabditis elegans wydtuza
ich zycie z 2 do 6 tygodni, a produkt tego genu, be-
dac receptorem IGF1 wiagze insuling oraz fosforyluje
1 unieczynnia czynnik transkrypcji DAF16. Czynnik
ten aktywuje geny, ktorych produkty, tj. biatka szoku
termicznego oraz antyoksydanty chronig komorke
przed stresem termicznym i oksydacyjnym, a wigc
takze przed starzeniem (32). Z kolei mutacja genu
daf 8, kodujacego fosfataze fosfatydyloinozytolu,
skraca zycie tych nicieni, natomiast zmutowany gen
clk-1, zwany genem ,,zegarowym zmieniajacym
tempo wzrostu i czas wielu procesow rozwojowych,
wydluza je o 50% (17). Szlak insulina/IGF1 opisano
réwniez u ludzi. Ponadto zauwazono, ze wraz ze
starzeniem si¢ dochodzi do wytaczenia w organizmie
genow dla hormonu wzrostu GH i IGF1 i nastgpowej
osteo- 1 sarkopenii (8). Inne endokrynologiczne pro-
cesy starzenia manifestujg si¢ spadkiem stezenia STH
(somatopauza) oraz ACTH, LH/FSH 1 DHEA(S) —
adrenopauza (28). Jednoczesnie nalezy podkreslic, ze
zmiany narastajace wraz z wiekiem nie sg wylgcznie
jego domena, gdyz spotyka si¢ je w kazdym wieku,
chociaz zdecydowanie rzadziej, np. choroby kra}zema
czy nowotwory. Pomimo tych faktow przyjmuje si¢, ze
kluczowa role w zapaleniu starczym spetnia czynnik
transkrypcyjny NFkB i jego szlaki transdukcji sygna-
16w (3). Czynnik ten wystepuje w cytoplazmie jako
kompleks biatek Rel oraz inhibitora IkB. Uwolnieniem
si¢ od niego, np. pod wplywem stymulacji czynnikami
wzrostowymi czy kinazy IKK, powodujacych jego
ubikwitynacj¢ (unieczynnienie) i rozktad, jest przejscie
NFkB w wolnej formie do jadra komorkowego, gdzie
wspolnie z polimeraza RNA i koaktywatorami wzbu-
dza i przeprowadza transkrypcje prozapalnych cytokin,
chemokin, czasteczek adhezyjnych, cykloksygenaz
eikozamidow, metaloproteinaz, syntazy NO i innych
(16). Ponadto NFkB posredniczy w regulacji ekspresji
genow poprzez PDK1 1 PKB/Akt (28). Jednoczesnie
nalezy dodac, ze NFkB jest aktywowany przez konco-
we produkty glikacji (nieenzymatycznej glikozylacji),
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powstate wskutek niekontrolowanego wigzania cukréw
(glukozy, fruktozy, rybozy, deoksyrybozy i innych)
z czasteczkami biatka (karbonizacja), lipidami (per-
oksydacja) i DNA (mutacja), przy wspotudziale WR.
W ten sposdb moga powsta¢ zaawansowane produkty
glikacji, czyli AGE (advanced glycation products),
posiadajace na powierzchni wielu komorek recepto-
ry — RAGE 1 laczac si¢ z nimi, pobudzajg aktywnos¢
NFkB, a tym samym rozwo_] zapalenia starczego,

z naste;powym pojawieniem si¢ zubikwitynowanych
biatek w postaci ciatek wtretowych, np. ptytek amylo-
idowych w chorobie Alzheimera czy cialek Lewie’go
(cytokeratyna) w chorobie Parkinsona (8). Produkty
glikacji powodujg bowiem opornos¢ biatek komorki na
czynniki rozktadajace, w nastepstwie czego prowadzg
do ich kumulacji. Nieaktywny z kolei czynnik NFkB
ekspresjonuje, poprzez TNF-alfa, biatka Beclinl, ktore
pobudzaja autofagi¢ (16). Indukcja ekspresji NFkB
zwigzana jest natomiast z epigenetyczng kancerogen-
no$cig azbestu (14).

Poznano ok. 700 inhibitoréw NFkB, m.in.: kwas
acetylosalicylowy, NSDL, glukokortykoidy, antyoksy-
danty, statyny, roslinne polifenole blokujace aktynos¢
kinazy IKK. W obecnosci tego czynnika prozapalna
TNF-alfa aktywuje biatko mTOR, ktore z kolei hamuje
autofagie 1 wiacza/wytacza cykl komorkowy (28).
Hamowanie mTOR spowalnia m.in. zapalenie starcze
1 rozw6j choréb zwigzanych z tym okresem; w tym
nowotwory. Ponadto hamowanie odczynu zapalnego,
poprzez zapobieganie aktywacji czynnika NFkB, doko-
nuja proteasomy, szeroko ostatnio stosowane w terapii
onkologicznej, degradujace cykliny i inne regulatory
mitozy (16).W koncu nalezy doda¢, ze paradoksalnie
senescencja replikacyjna, czyli starzenie si¢ komorek,
zmniejszajac ich potencjat proliferacyjny, podobnie
jak apoptoza, zapobiega nowotworzeniu in vivo (8).

Podsumowanie

Komoérki po zakonczeniu mitozy moga osiggnaé
stan spoczynku GO, réznicowac si¢, zmieniajac stan
epigenetyczny, ulec apoptozie (,,komorkowemu samo-
bojstwu”) lub starze¢ si¢. Starzenie si¢ nie jest prostym
zjawiskiem stochastycznym, poniewaz biorg w nim
udzial mechanizmy genetyczne, kierujace komorki
ze stanu replikacyjnego do niereplikacyjnego (10).
Jest ono zatem formg zwyrodnienia tkanek wskutek
kumulujacych si¢ uszkodzen w trakcie calego zy-
cia, spowodowane gtownie przez mutacje punktowe
1 delecje w DNA mitochondrialnym 1 jadrowym, kar-
bonylacj¢ bialek i peroksydacje lipidoéw, jako wynik
nadprodukcji i kumulacji reaktywnych form tlenu,
czyli wolnych rodnikéw (stres oksydacyjny) oraz
glikacje (8). Starzenie replikacyjne ogranicza proli-
feracje nowotworowa, gdzie jednym z hamulcéw sg
telomery ulegajace skroceniu przy kazdym podziale
chromosomow komorki, dzigki telomerazie. Wysoki
poziom enzymu wykazano natomiast w nowotworach
ztosliwych, co zwigzane jest z amplifikacjg N-myc,



sprzyjajaca nie$miertelnosci komorek (14). Z kolei
w przypadku, gdy grozi to niestabilno$cig genomu,
zostaje uruchomione biatko regulacyjne TP53, majace
zdolno$¢ zahamowania dalszego podzialu komorki
1/lub powoduje ich apoptoze (28). Reakcje te katalizujg
enzymy obecne w jaderku komorki, tj. telomeraza,
nukleostemina 1 deaminazy adeniny dziatajace na
RNA (ADAR). Podobnie nadmierna poliubikwitynacja
biatek supresorowych proliferacji komodrkowej, np.
biatka TP53, prowadzi do nowotworzenia, poniewaz
ponad 50% komorek nowotwordéw ztosliwych ma to
biatko uszkodzone (17). Mozna zatem przyjac, ze
starzenie si¢ jest zaleznym od TP53 procesem rywali-
zacji pomiedzy apoptoza a onkogeneza i zawsze jest
smiertelne (14).

Przyczyny starzenia si¢, obejmujace zmiany gene-
tyczne, np. niestabilno$¢ genomu, udzial telomerow
w tym procesie, uszkodzenia czasteczek genomu, epi-
genomu, proteomu i lipidomu z nastepowymi zmiana-
mi morfologicznymi i czynno$ciowymi komorek oraz
tkanek, faczy w jedna catos¢ teoria zapalenia starczego
(inflammaging), czyli entropowego (16). W zwiazku
z tym, ze w teorii tej kluczowa role odgrywa stres oksy-
dacyjny, stad tez mechanizmy regulujace ekspresje
genow 1 biatek, ktére chronig komorki przed stresem,
moga ttumaczy¢ molekularne podstawy procesu sta-
rzenia si¢. Nie rozstrzygni¢to natomiast definitywnie,
czy w starzejacych sie komorkach zmiana ekspresji
genow jest przyczyna tego zjawiska, czy tylko ich
skutkiem (17). Teoria starzenia wydaje si¢ zrozumiata
w odniesieniu do komorek podlegajacych mitozie, ale
nie wiadomo, czy jest w pelni stuszna w przypadku
komorek populacji niedzielacych sie, pomitotycznych
(tzw. ,,bezpotomnych”), tj. neurocytow, miocytow
miegs$ni szkieletowych, kardiomiocytow 1 krazacych
krwinek. Wprawdzie niektére czynniki transkrypcyjne
moga komorki te ponownie wprowadzi¢ do cyklu mito-
tycznego i odmtodzi¢, ale nie oznacza to, ze chronig je
przed ostatecznym starzeniem i $miercig (16). Komorki
niedzielace si¢ znajduja si¢ w fazie GO, czyli zmody-
fikowanej fazie G1 (radykalne zatrzymanie podziatu
w ogole) i charakteryzuja si¢ brakiem w komorce
wielu cyklin i Cdk (cyklin dependent kinases — kinaz
zaleznych od cyklin) (17). Aktualnie uwaza si¢ jednak,
ze komorki te zmniejszaja tylko zdolnos$¢ dzielenia
si¢, ale jej zupelie nie tracg (komodrki pomitotyczne
odwracalne), dowodem czego moze by¢ samoistna
odnowa az 50% kardiomiocytow w przeciggu zycia
cztowieka, dzigki zwigkszonej w komorkach syntezie
biatek kurczliwych i DNA. W koncu alegorig procesu
starzenia si¢ moze by¢ apoptoza, ktéra dostownie
oznacza opadanie lisci z drzew w jesieni, ale nigdy
wszystkich jednoczesnie, lecz stopniowo, niezalez-
nie od siebie, podobnie jak starzenie (17). Tak wigc
wszystkie populacje komorek w organizmie starzeja
si¢, bez wzgledu na to, czy liczba ich ro$nie, czy spada,
w wyniku zmiany stopnia proliferacji i réznicowania,
uzupehienia przez komoérki macierzyste lub apoptozy,
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w tym apoptozy typu anoikis, czyli utraty polaczenia
komorek z ECM 1/lub i 1nnym1 komorkami.

Czasem zapalenie moze przekracza¢ swoje kom-
petencje obronne i ,,tli” si¢ catymi latami, co moze
przyczyniac si¢ do zainicjowania proliferacji nowych
komorek, ale juz o charakterze nowotworowym. Tak
wiec nowotwory moga by¢ m.in. wynikiem zapalenia
starczego 1 starzenia si¢ organizmu, tj. procesOw pro-
gramowanych przez podwzgorze za posrednictwem
uktadu immuno-neuro-endokrynnego (34). Wykazano
bowiem, ze hormon podwzgorza uwalniajacy gonado-
troping (GnRH) op6znia starzenie si¢ poprzez NFkB,
ktérego ilos¢ jest najwigksza u starych myszy, a naj-
mniejsza—u mlodych. Hamowanie NFkB podwzgorza
na drodze inaktywacji kinazy IKK-beta wydtuza zycie
tych zwierzat o 20% (33). Ponadto zapalenie starcze
czesto konczy sig¢ przerostem organelli komdorkowych
lub narzagdow, a nawet nowotworzeniem. Paradoksalnie
komorki nowotworowe nie tylko, ze mogg nie starzec¢
sig, jak wszystkie inne populacje komorek, a to dzigki
obecnosci telomerazy zapobiegajacej skracaniu sig ich
telomerdw, ale wrecz przeciwnie, ulec ,,odmtodzeniu”,
co czyni je ,,nie§miertelnymi”. Na przyktad kom(')rki
macierzyste raka— CSC (cancer stem cell) podtrzymuja
staty wzrost guza nowotworowego, moga kolonizowac¢
odlegie narzqdy tzw. ,,niszy nowotworowej”, a nawet
roznicowac si¢ w co najmniej jeden typ komorek
1 budowa¢ dowolng tkanke (23). Ich wzrost reguluja
geny uczestniczace w kancerogenezie (bmil, notch,
sonic hedgehog, wnt) 1 dlatego uwaza si¢, ze zaburze-
nia w szlakach zwigzanych z samoodnowa komorek
CSC sa powodem onkogenezy, a wigc zniszczenie
ich powinno prowadzi¢ do samoistnej regresji starych
komorek i sukcesu w terapu Stad przypuszczenie,
ze kazda komorka organizmu, aby przedtuzy¢ swa
egzystencj¢ (uzyskacé ,,nie§miertelno$¢”), ma tylko
jedng droge — ulec transformacji nowotworowej. Jest
to jednak droga ,,nieSmiertelnosci” patologicznej,
w odréznieniu od drogi ,,nie§miertelnosci” fizjologicz-
nej (komorki linii plciowej), czyli przezycia komoérek
W nowym pokoleniu, co szczegotowo opisano we
wczesniejszej monograﬁ1 (18). Wprawdzie komorki
rozrodcze starzejg si¢ wraz z wiekiem organizmu, co
zwigksza ryzyko uszkodzenia chromosomow, ale nie
starzeja z pokolenia na pokolenie. W wyniku ekspresji
telomerazy dtugos¢ telomeréw w dzielacych sie ko-
morkach linii ptciowej, np. embrionalnych blastocy-
stach, jest wieksza niz w komodrkach somatycznych,
w ktorych ulegaja one skroceniu w procesie starzenia
sie. Zjawisko to okresla si¢ mianem tzw. zegara mi-
totycznego, wyznaczajacego kres podziatu komorek.

Wg Ridleya (24), aby orgamzm zyl wiecznie w jego
komoérkach, stale musi zachodzi¢ naprawa uszko-
dzen, pochtaniajgca duzo energii, a ta potrzebna jest
do przekazywania i wymiany genow poprzez repro-
dukcje 1 przyczynia si¢ do zmiennosci allelicznej po-
przez rekombinacje DNA, bez ktorej ewolucja stanie
w miejscu. Stad wobec dylematu, reprodukcja lub



Med. Weter. 2019, 75 (2), 78-87

nie$miertelnos$¢, natura zawsze Wybierze to pierwsze.
Za reprodukcje ptacimy najwyzsza ceng, tj. starosci
i $mierci; stad ewoluCJa nigdy nie uczyni nas nie§mier-
telnymi, bo wieczno$¢ wyklucza ptodnosé. Z tego
wniosek, ze komorki somatyczne sg a priori skazane
na $mier¢, bez pozostaw1en1a wilasnego potomstwa
1istniejg tylko po to, aby pomde w przezyciu i promocji
linii ptciowe;. Podobme nabyte mutacje w linii rozrod-
czej sg przekazywane potomstwu, w przeciwieﬁstwie
do mutacji w komoérkach somatycznych, mimo ze te
ostatnie uczestniczg w nowotworzeniu, a nawet si¢
w nich kumuluja.

Wiele zagadnien zwigzanych z procesem starzenia
si¢ 1 zapalenia starczego, jako przeciwstawnos$ci no-
wotworzenia, wymaga jeszcze wyjasnien. Kluczem do
ich rozwigzania powinny by¢ rownolegle prowadzone
badania geriatryczne 1 onkologiczne. I tak dzigki epi-
demiologii, czyli analizie statystycznej populacji ludzi,
coraz czesciej identyfikuje si¢ mozliwe do uniknigcia
kancerogeny, jak rowniez wykrywa przyczyny onko-
genezy, nawet na poziomie molekularnym, np. zwigzek
miedzy aflatoksyng a mutacjami w genie 7P53 w raku
watroby, mutacjami w genie 4PC a rakiem jelita gru-
bego czy genem BRCA1/2 a rakiem sutka. Podobnie
obecnos¢ w komorkach nowotworowych markeréw
biologicznych ma istotne znaczenie prognostyczne
lub/i predykcyjne, chociaz zawsze o charakterze pod-
miotowym 1 uzupetniajacym w stosunku do badania
morfologicznego, ktére jest rozpoznaniem ostatecz-
nym. W koficu zrozumienie biologii nowotworow
otwiera nowe perspektywy ich terapii, zwlaszcza
celowanej 1 indywidualnej, oszczedzajacej pacjenta.
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