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Senescent cells and cancer cells as apoptosis suppressors: Causes and effects

Summary

The death of some senescent cells (KS), as well as neoplastic cells (KN), can be paradoxically inhibited at
the stage of apoptosis. Thus, the KS become inhibitors of oncogenesis at the beginning of the phenomenon.
The influence of KS and KN on the inhibition of apoptosis is multidirectional, which is presented graphically
in the form of Euler’s mathematical circles (Fig. 2). Senescence, like apoptosis, may to some extent inhibit
oncogenesis. The neoplastic process is also associated with non-apoptotic death, i.e. entosis, as well as autophagy,
i.e. autophagocytosis with the participation of lysosomes. The process of autophagy may also involve the cell
proteolytic system via the ubiquitin-proteasome system (UPS), in which polyubiquitination of suppressor
proteins, e.g. pS3 protein, leads to oncogenesis. Therefore, both of the above-mentioned processes of autophagy
favour oncogenesis. The paper also presents the role of human endogenous retroviruses (HERs) in oncogenesis,
with particular emphasis on the syncytin gene and its participation in the induction of placental cancer

(choriocarcinoma, chorioepithelioma).
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Czes¢ komorek, ktore weszty na $ciezke starzenia,
charakteryzuje si¢ zatrzymaniem cyklu komorko-
wego, zahamowaniem apoptozy oraz fenotypem
sekrecyjnym zwiazanym z procesem starzenia SASP
(senescence — associated secretory phenotype) (28).
Komorki te nie wechodzg na Sciezke apoptozy m.in.
z powodu zmniejszenia ekspresji zaleznych od biatka
pS3 proapoptycznych modulatorow tego procesu, tj.
biatek PUMA i NOXA —nalezacych do rodziny biatek
Bcl-2. Towarzyszy temu nadekspresja biatek antyapop-
totycznych Bcl-2, Bel-xL 1 Bel-w, wigzacych biatko
proapoptotyczne, ktore posiada domeny BH3 1 hamuje
wzrost przepuszczalnosci btony mitochondrialnej
(3, 5). Decyzja o zyciu lub $mierci komorek wynika
bowiem z réwnowagi Bcl-2/Bax (26). Apoptozg moze
takze hamowa¢ mutacja genowa, obserwowana np.
w przewlektej biataczce limfocytowej u ludzi, a spo-
wodowana nadekspresjg bialek antyapoptotycznych
Bcl-2 i IAP. Wzrost liczby komorek nie jest wowczas
efektem nadmiernej ich proliferacji, a zahamowaniem
degradacji (www. Cancer. Org Website of the American
Cancer Society). Ponadto apoptoze hamuje indukcja
ekspresji komoérkowego onkogenu bc/-2 spowodowa-
na wirusami, np. wirusem EBV (Epsteina-Barr) (3),
dlatego tez $mier¢ komorek starzejacych sie, a takze

komorek nowotworowych moze by¢ paradoksalnie
zahamowana na etapie apoptozy, tj. wtedy, gdy oba
wymlenlone typy komorek nie wkrocza na $ciezke
$mierci. Stad przyjmuje si¢, ze komorki starzejace
si¢ moga by¢ na poczatku zjawiska inhibitorami on-
kogenezy (ryc. 1). Przykltadem takiego procesu jest
wspomniany fenotyp SASP, ktory moze dziata¢ am-
biwalentnie, tzn. zarowno hamowac, jak i stymulowac
rozwoj nowotworu. Sekrecyjny fenotyp komorek sta-
rzejacych sie moze odpowiadac na poczatku zjawiska
za zahamowanie cyklu komérkowego w sasiadujacych
z nimi komorkach nowotworowych poprzez oddzia-
tywanie jukstakrynne (czasteczki adhezji migdzyko-
morkowej, cytokiny: TNF, EGF, Hedgehog), tzn. takie,
w ktérym odbior informacji z komoérki przekazujace;j
sygnat nastepuje wytacznie w wyniku bezposredniego
kontaktu z komorka docelowa, co w efekcie hamuje
onkogeneze. Jednoczesnie nalezy podkreslic, ze ilos¢
przekazywanej informacji, wg zasady zachowania
informacji, nie jest wigksza niz ma jej zrodto (21).
Obecnos$¢ z kolei cytokin w péznym SASP niszczy
komorki nowotworowe, jako wyraz odpowiedzi im-
munologicznej. Niestety, ubocznym skutkiem takiej
dziatalno$ci moze by¢ stymulacja rozplemu nowotwo-
rowego, a to dzigki nasilonej angiogenezie, powstaniu
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przerzutow nowotworowych, a takze supresji immu-
nologlcznej odpowiedzi odpornosciowej. Aktualnie
uwaza sig, ze proces SASP krotkotrwatly, ale inten-
sywny, wywiera efekt supresyjny, natomiast proces
przewlekly z reguly pobudza rozplem nowotworowy.
Niezaleznie od tego SASP po dlugotrwatej ekspresji
rozregulowuje proces regeneracji, co takze sprzyja
onkogenezie (28). Jednocze$nie nalezy dodaé, ze
istnieje roéwniez przedwczesne starzenie indukowane
stresem — SIPS (stress-induced premature senescence),
w ktorym biatka komdrkowe moga zaro6wno sprzyjaé
proliferacji komorek macierzystych, jak i inicjowaé
starzenie si¢ (28).

Ostatnio poznano substancje wykrywajace, a nawet
usuwajace komorki starzejace sig, jak rowniez komorki
nowotworowe i nazwano je senolitykami, np. mito-
chondrialng melatoning oraz NADH * (dinukleotyd
nikotynoamidoadeninowy) (22).

Podobnie jak w SASP proliferacj¢ nowotworowa
ogranicza starzenie replikacyjne, w ktorym jednym
z hamulcow sa telomery ulegajace, dzigki telomera-
zie, skroceniu przy kazdym podziale chromosomow
komorki. Wysoki poziom tego enzymu jest bowiem
charakterystyczny dla wigkszo§ci nowotworow
ztosliwych, co zwigzane jest z amplifikacja N-myc
— sprzyjajacej nie$miertelnosci (20, 22). Podobne
skrocenie dtugosci telomerow obserwuje si¢ u ludzi
w FIP (familial interstitial pneumonia) i manifestuje
si¢ polimorfizmem gendéw zwigzanych z telomeraza

komérka nowotworu ztosliwego

czasowe zahamowanle procesu —J» paradoksalny wzrost liczby
komorek guza
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(hTERT, TERC, RTELI) oraz gorszym
rokowaniem (25). Markerem nie$mier-
telnosci linii komdrkowej fibroblastow
jest takze mortalina, czyli biatko szoku
termicznego HSPs70/PBP/74/GR75,
roOwnomiernie rozmieszczone w cytopla-
zmie komorek starzejacych sig, natomiast
w komorkach nie$miertelnych — wokot
ich jadra. Mortalina moze hamowac
biatko p53 w liniach wldkniakomigsaka
pecherza moczowego u ludzi (25).

Komorki starzejgce si¢ nie ging na
drodze apoptozy, wzglednie usmiercenia
przez komorki uktadu immunologiczne-
go, poniewaz komorki tego ostatniego
wraz z wiekiem stajg si¢ mniej sprawne
(immunosenescencja) w zakresie fago-
cytarnosci. U myszy np. wykazano, ze
po wstrzyknieciu im biatka niezbednego
do apoptozy 80% komorek starzejacych
si¢ ginie bez jednoczesnego uszkodze-
nia komorek zdrowych. Niezaleznie od
tego komorki starzejgce sie¢ wydzielajg
substancje prozapalne, reorganizuja
ECM (extracellular matrix — macierz
pozakomoérkowa) 1 hamuja funkcje ko-
moérek macierzystych. Spelniaja takze
rolq pozytywna, tzn. blorq udzial w go-
jeniu si¢ ran i regeneracji tkanek oraz
uruchamiajg fibrynolize (4).

Szczegodlng rolg w hamowaniu cyklu komérkowego
spetnia biatko p53, stanowigc tym samym barierg dla
onkogenezy. Przeciwnie, w sytuacji, gdy biatko p53
wiaze si¢ ze sktadnikami jagderka komorkowego (m.in.
deaminazg adeniny na RNA (ADAR), telomerazg czy
nukleosteming), nie hamuje ono cyklu komdrkowe-
g0, ale prowadzi do licznych podziatéw, co skutkuje
nowotworzeniem. Podobnie mutacja w genie 7P53,
zwanego tez genem starzenia si¢ (senescence gene),
jest powodem podzialdw komoérkowych i uszkodzenia
DNA, zahamowania apoptozy, a z czasem wzrostu mu-
tacji w calym genomie i transformacja nowotworowa,
obserwowang szczeg6lnie w rakach hormonozaleznych
(sutka, jajnikoéw, prostaty) — (30). Tak wiec mozna
przyjac, ze starzenie jest zaleznym od 7P53 procesem
rywalizacji pomig¢dzy apoptoza a onkogeneza, chociaz
zawsze jest $miertelne (3). Uszkodzenie wspomniane—
go genu w nowotworach powoduje, ze jego produkt
jest m.in. czynnikiem transkrypcyjnym dla gendéw
BAX 1 FAS/APOI, ktorych produkty sa promotorem
apoptozy. W genie TP53 w nowotworach ztosliwych
u ludzi obserwuje si¢ ok. 2000 ré6znych mutacji, gdyz
jest on genem regulatorowym, czyli zmiany w nim
powodujg zaburzenia funkcji innych gendéw. Ogranicza
to apoptoze komoérek nowotworowych 1 powoduje ich
progresje (www. Cancer. Org Website of the American
Cancer Society). Zwigkszona z kolei ekspresja genu
TP53 u myszy powoduje szybsze ich starzenie sig.



Med. Weter. 2022, 78 (7), 315-323

Przyczyna $mierci komorek nowotworowych moze
by¢ takze delecja klonalna, w ktorej aktywowane an-
tygenem limfocyty posiadaja na powierzchni zarowno
Fas, jak i FasL (Fas ligand — ligand receptora Fas),
co moze prowadzi¢ do ,,samobojstwa” lub ,,bratobdj-
stwa” komorek (2). Smieré jest wowczas wywolana
aktywacjag AIDC (activation-induced cell death —
apoptoza aktywowanych limfocytow T przez uktad
Fas—FasL) (2). Smier¢ tych komérek moze by¢ takze
spowodowana obecnoscig neoantygenow, powstatych
przez mutacj¢ komoérki nowotworowej i poczqtkowo
rozpoznawanych przez limfocyty Tc, ktore ja niszcza.
Z czasem jednak rozplem komorek nowotworowych
zaczyna dominowac, a to dzigki biatku CTLA-4, ktore
hamuje ten proces (28).

Komorki starzejace si¢ charakteryzuje wzrost entro-
pii (AS >), osiggajacej maksimum (AS,,,,) w momencie
ich $mierci. Natomiast w komoérkach nowotworowych
mamy do czynienia z powstaniem nowego stanu usta-
bilizowanego, ktory nie prowadzi do ich $mierci (AS
< §,, > O). Komorki te nie starzejg si¢, ale ulegaja
progresji, czyli odmlodzeniu. Starzenie komorek jest
zatem odwrotnos$cig onkogenezy, tj. stare komorki gro-
madza sig¢, a nie jak komorki nowotworowe proliferuja,
nie odnawiajg si¢ 1 nie ulegaja progresji; starzenie jest
zaprogramowane (DPS — developmentally program-
med senescence) — nowotworzenie zas — przeciwnie
lub bardzo rzadko. Uwaza si¢ nawet, ze nowotwor
jest lokalnym ,,odmtodzeniem” tkanek, tj. nastepuje
w nim cofnigcie si¢ stopnia ontogenezy w porownaniu
z komoérkami starzejacymi si¢ (12). Przyktadem moze
by¢ pojawienie si¢ w komorkach nowotworowych
antygenow CEA (carcinoembryonal antigen —antygen
rakowo-embrionalny), sulfoglikoprotein, antygendéw
nowotworowo-tozyskowych (gonadotropiny kosmow-
kowej, laktogenu tozyskowego), fosfatazy zasadowej
lozyska (enzymu Regana), ptodowej hemoglobiny,
ktorych brak w komodrkach zdrowych lub jest ona
sladowa, np. CEA (12).

Komorki starzejgce nie mnoza si¢, nie odnawiajg
1 ,,nie chcagc umrze¢”, stajg si¢ balastem dla ustroju,
czesto trudnym do usunigcia. Sg takze prawdopodobnie
konkurencja dla komoérek nowotworowych w zakresie
dostepnosci do energii i tlenu — koniecznych do ich
przetrwania. Niedobor tlenu kompensowany jest przez
komorki poprzez indukowanie glikolizy beztlenowej
oraz indukcje¢ biatka HIF-1a (hypoxia-inducible factor
— czynnik indukowany niedotlenieniem), ktore taczac
si¢ z biatkiem HIF-1p, wytwarza czynnik transkrypcyj-
ny, aktywujacy proproliferacyjny szlak NF-kB (nuclear
factor kB — czynnik jadrowy kB), a ten z kolei indukuje
stan zapalny oraz neoangiogenez¢ (25). Wszystkie
te cechy moga naby¢ tylko komodrki nowotworowe.
Komorki starzejace natomiast nie odnawiajg sie,
aprzeciwnie —ulegaja zwyrodnieniu i $mierci. Dopiero
z czasem taki sam los czeka komorki nowotworowe.

W procesie apoptozy komoérek nowotworowych
powstaja ciatka apoptotyczne, w ktorych moze by¢
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zmutowany DNA i wowczas nawet pojedynczy, zmu-
towany gen, pochodzacy od komdrki nowotworowej
1 wbudowany do drugiej komorki prawidtowej, ule-
gajac replikacji, staje si¢ prawdopodobnie Zrédlem
metastazy (9). Ponadto w zahamowanej apoptozie,
jaka towarzyszy nowotworzeniu, moze by¢ rowniez
uposledzona eferocytoza, czyli proces usuwania ciatek
apoptotycznych przez komorki fagocytarne (25).

Proces apoptozy hamujg zar6wno komorki starzeja-
ce si¢ (KS), jak 1 komorki nowotworowe (KN), ale ich
wplyw na ten rodzaj $§mierci programowanej moze by¢
rozny, co mozna przedstawi¢ graficznie pod postacia
matematycznych kot Eulera (ryc. 2). Uwidoczniono
na nich zakresy oddziatywania mi¢dzy dwoma ww.
typami komorek (KS 1 KN) a apoptoza (A).

zamienno$¢ zakresow

podrzedno$é KS wzgledem A

nadrzedno$¢ KS wzgledem A

krzyzowanie sie zakresow

wykluczanie sie zakreséw

podrzednos¢ KN wzgledem A

nadrzedno$¢ KN wzgledem A

krzyzowanie sie zakresow

wykluczanie sie zakreséw

‘goo‘gooo

Ryec. 2. Stosunki zakresowe miedzy apoptoza, a komorkami
starzejacymi si¢ i komérkami nowotworowymi przedstawione
przy pomocy matematycznych kot Eulera

Objasnienia: A — apoptoza; KS — komorka starzejaca si¢; KN —
komorka nowotworowa



Ryec. 3. Przebieg losowy rozplemu komérek nowotworowych
(KN) przedstawiony w postaci rosngcej (rozbudowanej)
sinusoidy
Objasnienia: t — czas

We wczesdniejszej pracy (15) wykazano, ze w pro-
cesie onkogenezy mamy do czynienia z interpolacja
wielomianowg: ABC =y = f{(x) funkcja interpolowana,
ktorej krzywa traktowana jest jako dystrybuanta logi-
stycznego rozktadu prawdopodobienstwa i1 znajduje
zastosowanie w naukach medycznych do okreslenia
wptywu réznych czynnikow na ryzyko zachorowania.
Rozplem komoérek nowotworowych mozna réwniez
traktowac jako wielko$¢ fizyczna, czyli zbidr kolejno
nastgpujacych po sobie wielkosci fizycznych, a takze
jako funkcje¢ okreslajaca zalezno$¢ tej wielkosci od
czasut (ryc. 3). Rozplem nowotworowy ma wigc cha-
rakter stochastyczny (losowy), czyli o przypadkowe;j
zaleznosci danej wielkosci od czasu t, jak rowniez
charakter zmienny — tzw. przebieg pseudolosowy. Jest
on przebiegiem okresowym, czyli zdeterminowanym,
ale ma podobng charakterystyke jak przebieg loso-
wy. W przypadku zmiennych losowych o rozktadzie
skokowym, jak i ciggtym oczekiwang warto$¢ zwang
wartoscig $rednig (warto$cig przecigtng, nadzieja ma-
tematyczng) — o ile ona istnieje — mozna wyrazi¢ przy
pomocy catki Stieltjesa:

[ xdF ()

gdzie F(x) jest dystrybuantg rozkladu tej zmiennej
losowej (18). Z kolei dla zmiennej losowej majacej
wartos¢ X,, X,, ... Z prawdopodobienstwem rOwnym,
odpowiednio, p,, p,, ... Wariancja wyrazona jest przy
pomocy wzoru

D’x = ; (X, —m)* - py

gdzie
m=EX=Y x, p,
k

chociaz dla zmiennej losowej ciaglej, danej za pomoca
funkcji gestosci f(x), wariancja

b
= [ (x - m?) f(x)de
Wariancja charakteryzuje rozrzut warto$ci zmienne;j

losowej x wokot jej wartosci Sredniej E X . Im wigksza
jest wariancja, tym wigkszy jest jej rozrzut (17).
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Rola entozy i autofagii w hamowaniu apoptozy

Endocytoza odbywa si¢ przez blon¢ konwencjo-
nalng oraz btong tratw i kaweoli komorki. Kaweole
zbudowane sg z biatka kaweoliny o strukturze ,,szpilki
do wlosow” (hairpin), ktore tworzy kompleksy cho-
lesterolowe, czyli lipidowe ,.tratwy” (lipid rafts) na
wewngetrznej blonie komorki, stymulujace jej wzrost.
W pierwszym przypadku materiat zendocytowany jest
trawiony w lizosomach lub proteasomach, a receptory
w procesie recyrkulacji wracaja z powrotem do btony
komorki. W drugim przypadku materiat jest nietknigty
1zdeponowany w aparacie Golgiego lub ER (siateczce
endoplazmatycznej) wzglednie drogq transcytozy
transportowany i uwalniany do innej powierzchni
komorki (20).

W procesie nowotworowym, oprocz apoptozy,
mamy takze do czynienia ze $§miercig nieapoptotyczna,
tzn. bez udziatu kaspaz wykonawczych, ktora nosi
miano entozy, czyli procesu wchtonigcia jednej ko-
morki przez system wakuolarny komorki sgsiednie;,
wywodzacej si¢ z tej samej populacji (ryc. 4). Proces
ten spowodowany jest utratg prawidtowych powigzan
miedzy nig 1 ECM, czemu sprzyja obecnos¢ antygenu
k-ras oraz ekspresja kadheryny E i P i ma np. miejsce
w raku sutka u kobiet (19). Z kolei entoza komorek no-
wotworowych przez komorki fagocytujace okreslana
jest mianem heterokanibalizmu 1 zostata opisana we
wczesniejszej pracy (8, 13). Wykazano jednoczesnie,
ze entoza powoduje supresj¢ procesu NOwotworowego
albo odwrotnie — dziata tumorogennie (1). Istnieje tak-
ze zjawisko kanibalizmu komorki nowotworowej przez
druga komodrke nowotworowa, ktory to proces mozna
okresli¢ jako homo- lub autokanibalizm. Obserwowano
rowniez mozliwos$¢ hetero- lub kserokanibalizmu
neutrofiléw naciekajacych guz przez komoérki nowo-
tworowe, ale z wykluczeniem $mierci typu entozy (5).

Populacja komorek nowotworowych jest takze
modulowana przez 3 typy autofagii (autofagocytozy),
a mianowicie: autofagi¢ zalezng od biatek opiekun-
czych — CMA (chaperone-mediated autophagy), mi-
kro- oraz makrofagi¢ — ta ostatnia regulowana przez
kompleks IMTOR (mTORCI — mammalian target of
rapamycin — ssacze biatko docelowe dla rapamycyny),
zawierajacy kinaze¢ serynowo-treoninowg mTOR (6,
10, 19). Biatko mTOR wlacza/wyltacza cykl komorko-
wy 1 hamuje autofagi¢. Hamowanie mTOR spowalnia
z kolei zapalenie starcze 1 towarzyszace mu nowo-
twory. W procesie autofagii organella komorkowe,
zarowno uszkodzone, jak i nadliczbowe, agregaty
biatkowe 1 mikroorganizmy, ktore wniknety do cyto-
solu, sg otoczone przez btong pochodzacy z ER, ale
pozbawiong rybosomow i przy wspotudziale biatek
nieubikwitynowego oraz ubikwitynowego tworza
ciata autofagowe. Te z kolei tacza si¢ z pecherzyka-
mi zawierajacymi enzymy hydrolityczne lizosomow
o niskim pH, gdzie ulegaja degradacji (6, 7). Powstaja
wakuole autofagowe o wewnetrznych strukturach
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Ryec. 4. Korelacja miedzy entoza i autofagia, a komérka nowotworowa

Objasnienia: 1 — apoptoza bez entozy (hetero- lub ksenokanibalizm fagocytow okoto nowo-
tworowych); 2 — brak zmian w komoérce nowotworowej; 3 — powr6t do stanu prawidlowe-
go, np. przy subtelnym uszkodzeniu komorki poprzez eliminacj¢ uszkodzonych organelli
komérkowych i ponowna syntezg biatek; 4 — drugi gtowny system proteolityczny komodrek
z droga ubikwityna-proteosom — UPS, np. degradujacy bialtko supresorowe nowotwordw —
p53, pozbawione go komorki ulegaja transformacji nowotworowej, jak np. w raku szyjki
macicy u kobiet, I — biatko nieubikwitynowane, T — biatko ubikwitynowane; 5 — proliferacja
nowotworowa, np. pod wptywem wirusow, bakterii — zmodyf. wg Sawicki W., Malejczyk J..

Histologia. PZWL, Warszawa 2012 (21)

kanalikowych lub pecherzykowych (ciata kanalikowo-
-pecherzykowe). W koncu utworzone zostaja pézne
ciata autofagowe, a z nich ciata resztkowe bogate
w lipofuscyne, czyli barwnik ze zuzycia i zniszczenia
(wear and tear pigment).

Ubikwitynacj¢ czgsteczek MHC klasy I (major hi-
stocompatibility complex — gtowny uktad zgodnosci
tkankowej), a takze ich ,,pociecie” w proteasomie
indukuja niektore wirusy, np. wirus cytomegalii. Taka
komorka nie moze juz prezentowac antygenow wiruso-
wych limfocytom T i by¢ niszczona przez komorki Te.
Podobng strategig stosuja niektore komorki nowotwo-
rowe, stajac si¢ ,,niewidocznymi” dla limfocytow T,
w zwigzku z czym sg niszczone tylko przez komorki
NK (natural killers), dla ktorych sygnatem do zabijania
jest brak na komorkach czasteczek MHC (27).

"1 apoptoza bez entozy (1)

//

supresja komorki nowotworowe;j

proliferacja (5)

proaeasom (3)

\

komérka nowotworu
ztosliwego

319

Wzmozong autofagi¢ ob-
serwuje si¢ z reguly w stanie
agonalnym komorki, tj. wow-
czas, gdy zostaja wlaczone
rézne programy genetyczne
dajace obrazy odpowiadajace
apoptozie, paraptozie, onkozie
iautoschizie (21). Z kolei mata
wydajno$¢ autofagii sprzyja
niekontrolowanej prolifera-
cji komorek i1 onkogenezie.
Komorki prezentujace antygen
APC degraduja, np. w lizoso-
mach, antygeny pochodzace
ze Srodowiska zewnetrznego
1 prezentuja je w polaczeniu
z czasteczkami MHC klasy |
limfocytom TCDS", co indu-
kuje odpowiedz komoérek T
cytotoksycznych przeciwko
nowotworom ztosliwym (18).
Ponadto antygeny cytoplazma-
tyczne i jadrowe (wirusowe,
nowotworowe, bakteryjne) sa
krzyzowo prezentowane w po-
taczeniu z czasteczkami MHC
klasy II limfocytom CD4*
przez APC, ktére w wyniku
dziatania cytokin prozapalnych
uzyskaty ekspresj¢ MHC klasy
IT 1 wymagaja aktywnej auto-
fagii. Z druglej strony, proces
autofagii moze by¢ korzystny
dla niektorych patogenow,
np. wirusow odry czy bakterii
(Mycobacteriun tuberculosis)
do mnozenia si¢ i uzyskania
tym sposobem substancji od-
zywczych (28). Ponadto nalezy
podkresli¢, ze uczynniony gen
autofagii ATGI6LI wzmaga ten
proces, szczegolnie w limfocy-
tach Th (23). Autofagia bierze takze udziat w procesie
mitofagii, czyli usuwania uszkodzonych mitochon-
drium, zapobiegajac w ten sposob kumulacji wolnych
rodnikéw (WR), ktére powoduja uszkodzenia DNA,
starzenie komorek, a nawet choroby nowotworowe
(14, 30). Zauwazono np., ze mitochondria niektoérych
KN 1 KS maja zmniejszong liczbe grzebieni mito-
chondrialnych oraz niskg gestos¢ elektronowa matriks
mitochondrialne;.

Indukcja odpowiedzi zapalnej moze by¢ spowodo-
wana zbyt szybkim wzrostem nowotworu, wskutek
jego niedotlenienia i martwicy. Te odpow1edz moze
hamowa¢ stymulacja autofagii, co sprzyja przezyciu
komorek nowotworowych, chociaz obserwowana au-
tofagia w tych komorkach koreluje ze wzrostem liczby
limfocytow TCDS", spadkiem natomiast limfocytow T

wzrost odpowiedzi
immunologiczne;j
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(Treg). Stad wniosek, ze wzrost autofagii koreluje
z aktywacja odpowiedzi antynowotworowej (20, 28).
Niektére patogeny zewnatrzkomodrkowe, jak np.
wirus EBV, wirus zapalenia watroby typu B (HBV) czy
Helicobacter pylori wywotujace nowotwory, tworza
biatko, odpowiednio: dla antygenu jadrowego wirusa
EBNALI, biatko Hbs i Hbx, toksyne¢ wakuolizujaca
AC (Vac-A), ktore obnizajg pH bton lizosomalnych,
co oslabia autofagie (ksenofagi¢) i predysponuje do
onkogenezy. Zasadniczy wptyw odgrywaja tu zaburze-
nia w aktywnosci v-ATP-azy (vacuolar-type H*-ATP-
ase) — enzymu, ktéry pompuje do wnetrza lizosomow
protony warunkujace w nich pH na poziomie 5 (28).

Autofagia stanowi takze przyktad remodelingu
komorki, nieodzownego do jej roznicowania, a przy
subtelnym uszkodzeniu komoérki nosi miano II typu
programowanej $mierci komorki, czyli specyficznego
czyszczenia jej ze zbednych lub martwych organelli
(7, 10). Nalezy takze wspomnie¢ o autolizie, czyli sa-
morozpuszczeniu, np. biatek przez enzymy wewnatrz-
komorkowe, ktéra moze by¢ przyzyciowa (choroba
wrzodowa dwunastnicy) lub post mortem.

W procesie autofagii moze by¢ takze zaangazowany
drugi glowny system proteolityczny komorki na drodze
ubikwityna—proteosom — UPS (ubiquitin-proteosome
system), np. degradujacy biatko supresorowe nowo-
tworow p53 (16). Proteosom to proteazowy kompleks
enzymatyczny, ktory rozktada biatka poliubikwityno-
we, wigzac co najmniej 4 czasteczki matego biatka
ub1kw1tyny lub biatka ubikwitynopodobne — UBL
(ubiquitin-like proteins), np. biatka regulujace au-
tofagie (ATG8 i ATG12). Proteosom bierze udzial
w trawieniu biatek o patologicznej konformacji lub zu-
zytych, bialek regulatorowych, biatek antygenowych,
np. wirusowych, biatek aktywujacych transkrypcje, co
prowadzi do modyfikacji niektérych genow oraz biatek
w procesie glodzenia, jako zrodta aminokwasow (16).
Proteasomy zawierajgce na swej powierzchni immuno-
genne peptydy, indukowane przez interferon gamma,
nosza miano immunoproteosoméw. Poliubikwitynacja
nadmiernej liczby biatek supresorowych proliferacji
komorek, np. biatka p53, prowadzi do onkogenezy
(21, 28). Wykazano takze, ze UPS moze by¢ wykorzy-
stane przez biatko E6 (associated protein) wirusa HPV
(human papilloma virus) do tworzenia z komérkowym
enzymem E3 —kompleksu E6:E3AP, ktory rozpoznaje
supresorowe biatko p53 1 degraduje je w proteoso-
mach. Efektem braku ,straznika genomu, tj. p53”
jest etapowa transformacja nowotworowa w obrgbie
szyjki macicy u kobiet (dysplazja — ca in situ — ca
invasivum) (23). Z kolei inhibitory proteosomow sa
wykorzystywane w terapii niektérych nowotwordw,
np. szpiczaka mnogiego (23).

Reasumujac mozna stwierdzi¢, ze biatka sg w ko-
morkach monoubikwitywane na drodze recyrkulacji,
transportowane do endosomoéw wczesnych, czyli
kaweosomoéw (bogatych w biatka blony pecherzy-
kow v-SNARE/t-SNARE — biatka btony docelowe;j
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— membrane receptor for SNAP (target receptor)
oraz biatka cytosolowe NSF i SNAP), a nastepnie do
endosoméw poznych, gdzie sg degradowane. Z kolei
uktad kaweosomow segreguje czasteczki i kieruje je
do organelli komorkowych, ale z pominigciem en-
dosomow poznych, lizosomow 1 proteosomow. Tak
si¢ dzieje np. w przypadku wirusa HIV czy pratkoéw
gruzlicy wykorzystujacych transport endocytarny
przez blong¢ kaweoli/tratw z powstaniem pegcherzy-
kow cytoplazmatycznych z udziatem biatek kaweolin
o pH ~7. Pecherzyki te s kierowane przez kaweosomy
do aparatu Golgiego, SER lub na 1nnq powierzchnie
komorki (transcytoza), z pominieciem lizosomow
1 endosomow. Tym sposobem patogeny te pozostaja
nieuszkodzone (28).

Podsumowanie

Po przekroczeniu limitu Hayflicka, czyli maksy-
malnej liczby podziatow, komodrki ustroju wkraczaja
w etap starzenia si¢, zwigzany z przyspieszonq eks-
presjg biatka sirtuiny (SIRT1-7) i czynnikami trans-
krypcyjnymi grupy FoxO (forhed boxO) (25) Smier¢
komorek starzejacych sie (KS) jak rowniez komoérek
nowotworowych (KN) moze by¢ paradoksalnie zaha-
mowana na etapie apoptozy, tak wigec KS staja si¢ na
poczatku zjawiska inhibitorami onkogenezy. Wptyw
KS 1 KN na hamowanie apoptozy jest roznokierunko-
wy, co przedstawiono graficznie pod postacig matema-
tycznych kot Eulera (ryc. 2) (17). Komorki, w ktorych
nie dochodzi do apoptozy, mogg ulec transformacji no-
wotworowej, a w komodrkach uktadu odpornosciowego
skierowanych przeciwko wlasnemu organizmowi—do
powstania chordb autoimmunologicznych. Ponadto
komorki nowotworowe muszg oming¢ proces starzenia
si¢, ktory ogranicza mozliwo$¢ podziatu komorek.
Tak wigc zarbwno senescencja, jak i apoptoza moga
w pewnym stopniu zapobiega¢ onkogenezie. Nasilenie
tej ostatniej obserwuje si¢ na przyklad w samoistne;j
inwolucji wrodzonych naczyniakow (25).

Hamujaco na proces proliferacji komorek, poprzez
kierowanie ich na drog¢ apoptozy, wpltywaja geny
bramkowe (gatekeeps), np. jako odpowiedz na uszko-
dzenie DNA; natomiast jezeli geny uczestniczace
W naprawie DNA tzw. geny opiekuncze (caretakers)
ulegna zaburzeniom funkcjonalnym, moze doj$¢ do
kumulacji mutacji w komoérkach. Podobnie mutacja
w genach $rodowiska komorki (landscape) sprzyja
niekontrolowanemu wzrostowi komorek (20). W przy-
padku hypermutacji somatycznej w regionie zmiennym
(V,1Vy) gendéw dochodzi do selekcji subklondw o naj-
wyzszym powinowactwie, wigzacych najsilniejszy
antygen 1 wywotujacy ich dalszy wzrost oraz petne
dojrzewanie przeciwciat (3).

Z procesem nowotworowym zwigzana jest takze
$mier¢ nieapoptotyczna, czyli entoza, a takze auto-
fagia, a wiec autofagocytoza z udziatem lizosomow
(ryc. 3). W procesach tych hetero- i autofagosomy
ulegaja fuzji z endosomami pdznymi lub lizosomami
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1 tworza, odpowiednio, hetero- lub autofagolizosomy.
W procesie autofagii moze by¢ roOwniez zaangazowany
system proteolityczny komorki na drodze ubikwityna—
proteosom — UPS, w ktérym poliubikwitynacja biatek
supresorowych proliferacji komoérek, np. biatka p53,
prowadzi do onkogenezy. Oba ww. procesy autofagii
sprzyjaja zatem nowotworzeniu. Ponadto nasilajacy
si¢ szlak ubikwitynowo-proteasomowy towarzyszy
procesom katabolicznym, obserwowanym w kacheksji
nowotworowe;j.

Z chwila pojawienia si¢ na Ziemi ostatniego uni-
wersalnego przodka komoérek — proeukarionta LUCA
(Last Universal Commom Aneestar), posiadajacego od
500-1000 genoéw lub bakterii termomezofilnych doszto
w nich, wg teorii A. G. Caimsa-Smitha, do ,,przejecia
wladzy genetyczne]” 1 pojawienia si¢ pierwszych
mutacji (24).

Mutacje dotycza genu, chromosomu lub genomu
1 moga by¢ samorzutne lub powstaja sztucznie po
wplywem mutagenoéw. Te pierwsze powstaja najcze-
sciej w wyniku btedow w procesie replikacji DNA
(6 x 10 mozliwosci btedu w ciggu zycia cztowieka),
np. wskutek dziatania retrotranspozondw, czyli rucho-
mych odcinkéw DNA, przemieszczajacych sie miedzy
chromosomami i wynosza od 1/10 tysiecy komodrek do
1/milion. Ilo§¢ mutacji ro$nie wraz z wiekiem orga-
nizmu i tak np. u ludzi w krwiotworczych komorkach
macierzystych wynosi w wieku 40-50 lat 4-7 mutacji,
a 70-80 lat — 8-12 mutacji (25). Moze to skutkowac
rozwojem pierwotnego klonu komorek zmutowanych,
ktory podlega dalszej ewolucji, czyli nawarstwieniu
si¢ skutkdw mutacji wtoérnych, powstaniu stanow
przednowotworowych i progresji ich do nowotworu.
Te mutacje, ktore uztosliwiaja podklon nosza nazwe
kierunkowych (z indukcja onkogenu), a te mutacje,
ktére pogtebiaja uztosliwienie — modyfikujacymi. Te
drugie powoduja niewrazliwo$¢ klonu na czynniki
toksyczne, w tym leki (25). W komoérkach macierzy-
stych szpiku kostnego u ludzi obserwowano kumulacje
mutacji somatycznych indukujaca powstanie klonow
leukocytow we krwi krazacej z mutacjami w genach
odpowiadajacych za biataczki (DNMT3A4 lub TET?2)
(25).

Powstawanie 1 utrwalenie si¢ mutacji w DNA ko-
morek (mutageneza) jest podstawowym czynnikiem
zmiennosci organizmu 1 procesow ewolucyjnych.
Mutacje sg zatem substratem ewolucji i czasem s3
korzystne, poniewaz organizmy wykorzystuja dla
siebie tylko najbardziej warto§ciowe z nich, co wynika
z darwinowskiej selekcji naturalnej. Taka ceche posia-
daja tez komorki nowotworowe zdolne, podobnie jak
wszystkie zywe komorki, do autoreplikacji. Niemniej
zmutowany gen nowotworowy, np. ,,gen egoistyczny”’,
ktéry nie odnosi sukcesu w ewolucji i sam nie utrwala
swej niesmiertelnosci, jest prawdopodobnie powodem
mutacji pozbawionej wartosci przystosowawczej ko-
moérek nowotworowych. Nowotwor ulegajac takiej
mutacji, zginie, ale nawet, gdyby ja utrzymat, to 1 tak

321

nie ma przysztosci, gdyz jest tylko ,,zyciem w obregbie
zycia” i obumrze wraz z makroorganizmem. Podobnie
jest z mechanizmem rdéznicowania si¢ komorek na
komorki potomne (specjacja) i gradualizmem, tj.

stopniowos$cia przemlan ewolucyjnych. Jednoczesnie
nalezy wspommec Ze istnieje pojecie rewersji mutaCJl

tj. przywrocenia pierwotnego fenotypu, jaki moze by¢
wyn1k1em mutacji wtérnej w tym samym miejscu genu
1 odzyskania pierwotnej jego struktury lub jest ona
wynikiem supresji mutacji, np. przez supresory (17).

Istnieje 450 000 HER-6w (human endogenous
retroviruses), tj. 31 fragmentow antycznych wiru-
sOw, stanowiacych lacznie 8% ludzkiego genomu
1 bedacych reliktem w komorkach po zakazeniu ich
przodkow ok. 40-100 miliondw lat temu (26). Sa one
m.in. odpowiedzialne za produkcj¢ biatka syncytyny,
biorgcego udziat w powstaniu komorek syncytial-
nych (wielojadrzastych), z ktorych zbudowany jest
lozyskowy syncytiotrofoblast (stad jego nazwa). Brak
aktywnosci genu syncytyny, powstalego na podstawie
wspomnianego antycznego RNA retrowirusa, moze
prowadzi¢ do rozwoju raka tozyska (choriocarcino-
ma, chorioepithelioma). Jest on zbudowany z dwu
rodzajow komorek, tj. komorek syncytiotrofoblastu
1 komorek cytotrofoblastu o zdolnosci produkcji
hCG (human chorionic gonadotropin — ludzkiej go-
nadotropiny tozyskowej) (3). Nowotwor ten zawiera
alloantygeny (izoantygeny) uwarunkowane genami
ojca, poniewaz nabtonek tozyska otrzymuje antygeny
zgodnos$ci tkankowej od obojga rodzicow. W takiej
sytuacji odpowiedz immunologiczna matki korzystnie
wspotpracuje z chemioterapig i nowotwor tatwo jest
wyleczy¢. Niezaleznie od tego prawdopodobnie wirusy
HER hamujg ekspresje czasteczek MHC w tozysku, co
prowadzi do tolerancji matczynoptodowej, a ponadto,
np. HER-K18 kodujacy superantygen moze ulec nade-
kspresji w przypadku infekcji przez RNA wirusa EBV
(28). Superantygen wymusza wzrost produkcji biatek
prozapalnych przez komorki uktadu immunologicz-
nego, gdyz jest aktywatorem komorek T, wigzac si¢
z ich receptorem oraz z czasteczka gtownego antygenu
zgodnosci tkankowej MHC II obecnych na komorkach
prezentujacych antygen.

Endogenne retrowirusy $win (PERV) mozna prze-
nie$¢ drogg transplantacji komoérek $wini do myszy
pozbawionych odpornosci (3). U ludzi sekwencje
HERV wigze si¢ z rozwojem schizofrenii. Inne wirusy
endogenne, np. prowirusowe sekwencje z sekwencja-
mi gendéw zblizonych do HTLV (human T leukemia
virus), wirus mysiego guza sutka i innych retrowiru-
sow obecnych u ludzi, nie wykazujg cech replikacji
z powodu usunigcia lub insercji koncowych kodonow,
wzglednie z powodu niskiego stopnia transkrypcji
(26). Hypermutacji i inaktywacji cDNA retrowirusow
dokonuje np. enzym APOBEC3 (3).

O ile genotyp komoérek nowotworowych ulega
licznym zmianom, np. kumulacji aberracji struktural-
nych i liczbowych chromosomow, o tyle fenotyp ich
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jest podobny (11). Niemniej
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CECHY FENOTYPOWE

cechy fenotypowe (cechy
struktury 1 funkcji) komo-
rek nowotworowych stale l
zmieniajg si¢ od momentu

nieletalne
czynniki mutagenne

© stata proliferacja
B wysoka proliferacja
A niska proliferacja
© unikanie apoptozy

% kr Cia ChOTOb nowo- zaburzony - I niewrazliwo$é na sygnaty hamujgce wzrost ‘

t yXIy . d}i oy d genom komorki A proliferacja mimo braku czynnikéw wzrostu W o AN
WOTOWC_] (np zdo Il OS,C ,O (samowystarczalnosc) . b O (%)

metaStaZy’ CzZy pojawicnic () reakcja na terapie lub jej brak o o o_. .

si¢ opornos$ci na cytostatyki)
(ryc. 5). Jest to wynik kolej-

| ] zdoIno$¢ naciekania i metastazy tkanek

/% neoangiogeneza i jej podtrzymywanie

 mozaika subklonéw komérkowych

nej selekcji klonéw komorek
nowotworowych pod wpty-
wem dodatkowych mutacji,
poniewaz fenotyp zdeterminowany jest m.in. genoty-
pem, warunkami srodowiska 1 podiozem (macierza
Jqdra komorkowego) (13). Do hlpotetycznych funkcji
macierzy nalezy m.in. udziat jej w procesie replikacji
DNA, w regulacji ekspresji genow, w transkrypcji
1 dOJrzewanlu pre-tTRNA, w wirogenezie (fosforylacji
biatek wirusowych), a takZe wiqzaniu kancerogenow
(28). Z komorki prawidlowej po jej podziale, powstaje
komorka taka sama, chociaz nie ta sama, jak rodziciel-
ska (z wyjatkiem komorek macierzystych zdolnych do
samoodnowy w podziale asymetrycznym), natomiast
w nowotworach ztosliwych nie jest to ani ta sama, ani
taka sama komorka jak rodzicielska, ale z reguty inna
(heterologiczna). Po kolejnym podziale powstaje znow
inna komorka, a wigc mozna zatozy¢, ze wlasciwie
nie ma dwu identycznych komoérek nowotworowych
w przypadku nowotworu ztosliwego. Taka hetero-
genno$¢ wynika prawdopodobnie z licznych mutacji,
kumulujqcych si¢ w roznych komorkach i1 generu-
jacych rozne ich subpopulacje, np. nleantygenowe
inwazyjne, metastatyczne czy wymagajace mniej
czynnikdéw wzrostu (27). Pod wptywem uktadu odpor-
nosciowego subklony te podlegaja selekcji pod katem
najlepiej ,,przydatnych” dla rosnagcego nowotworu.
Nieprawidtowosci w genomie, konieczne do zmiany
fenotypu z prawidlowego na nowotworowy, tworza
tzw. tor mutacyjny. W procesie tym obserwuje si¢
zmiany w genach kierujacych (driver genes), ktorych
liczba wynosi > 200, np. gen 7P53, ktory jest uszko-
dzony w > 50% wszystkich komérek nowotworowych,
a takze zmiany w tzw. genach towarzyszacych (pas-
senger genes). Geny te, mimo ze wptywaja na fenotyp
nowotworowy, nie indukujg jego transformacji (25).
W kolejnym etapie komodrki podlegaja promoc;ji i do-
chodzi w nich do zmian w chromosomach (translokacji,
delecji, duplikacji lub inwersji), a nawet aneuploidii.
Efektem sa subklony komoérek nowotworowych two-
rzacych mozaike, z ktérych powstaje wyselekcjono-
wany guz in situ o tacznej liczbie komorek 10°-107.
Kolejnym etapem jest progresja, czyli dalsza selekcja
coraz bardziej ztosliwych klonéw, co m.in. uwarunko-
wane jest sprawng neoangiogeneza (22, 28).

Do zmian epigenetycznych z kolei zalicza si¢ np.
zjawisko metylacji DNA, gtownie w genie CDHI
(cadherinl), kodujacym kadheryng (29). Gen ten, ule-

feracji

Ryc. 5. Heterogennos$¢ fenotypowa komorek nowotworu zlosliwego jako wynik ich proli-

gajac hipermetylacji na poczatku onkogenezy, a takze
zmodyfikowaniu w okresie progresji nowotworowej,
moze powtornie ulec reekspresji, np. w ognisku prze-
rzutowym lub w wezle chlonnym wartowniczym.
Oznacza to, ze zmiany epigenetyczne uczestniczg
w transformacji nowotworowej, wptywajac na eks-
presj¢ genow i destabilizacje genomu (20). Doktadnie
korelacj¢ pomigdzy zmianami fenotypowymi a geno-
typowymi zwigzanymi z mutacjami genu Ret, koduja-
cego kinazg tyrozynowga receptorowg opisano w dwu
niezaleznych grupach dziedzicznych nowotwordéw
u ludzi, tj. w zespotach MEN I 1 MEN II (multiple
endocrine neoplasia) (17).

W procesie metastazy komorka nowotworowa ,,ma-
cierzysta”, tzw. kragzaca CTC (circulating tumor cell),
przystosowuje si¢ do zmieniajacych sie warunkoéw
w naczyniu krwiono$nym oraz poza nim od komorki
nabtonkowej, np. w przypadku raka sutka, do ko-
morki mezenchymalnej lub klasteru (zlepu komoérek
nowotworowych) i vice versa. Okre$la si¢ to mianem
przejscia nablonkowo-mezenchymalnego (ETM) i od-
wrotnie — przejscia mezenchymalno-nablonkowego
(ETM), sterowanego przez geny PAX,, BMP7 1 WTI
(25). Wymienione komoérki majg zatem rozne fenotypy,
np. inng ekspresj¢ kadheryn E i N (28). Jednoczes$nie
w przerzutach dochodzi czgsto do wzrostu liczby
komorek z zaburzeniami genetycznymi o bardziej zto-
sliwym fenotypie, a nawet wystqpujq dwa odmiennie
proliferujace typy komorek, w porownamu Z guzem
pierwotnym, jak roéwniez nasﬂa si¢ lekoopornos¢.
Ostatnio dopuszcza si¢ nawet istnienie drugiej drogi
indukcji nowotworu in situ w takich tkankach. Zrodtem
nowotworu maja by¢ , komorki macierzyste” powstate
w wyniku genetycznego zaprogramowania procesu
odréznicowania komorek posiadajacych fenotyp no-
wotworowy (25). To wiasnie stan niezréznicowania
tych komorek 1 ich zdolno$¢ do proliferacji prowadza
do onkogenezy.

Obserwuje si¢ rowniez zjawisko odwrotne, tzn.
cechy fenotypowe komoérek nowotworowych moga
in vitro ulec regresji pod wptywem np. cAMP, BudR
(deoksybromourydyny), DSMO (dimetylosulfotlenku),
witaminy A1 jej pochodnych (26). Ponadto zauwazono,
ze komorki o fenotypie ,,nowotworowym’ moga by¢
eliminowane, np. przez biatko p53 czy czynnik regu-
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lujacy interferony 1 (gen /RF'1), co ma miejsce u ludzi
w bialaczkach i zespotach mielodysplastycznych —
MDS. U takich pacjentéw wykryto mutacje genu 7P53
lub tez delecje genu IRF'I (22), stad cechy fenotypowe,
a nie genotypowe decyduja o morfologicznej ocenie
guza nowotworowego. Z heterogennosci histologiczne;j
nowotworow wynika bowiem roznorodny charakter
ich r6znicowania sig, a ten determinuje sposob terapii
1 rokowanie kliniczne. I tak nowotwory o znacznej
anaplazji rokujg gorzej anizeli nowotwory o wysokim
stopniu zréznicowania.
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