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Niesmiertelnosc jako jedna z wazniejszych
cech komorek nowotworowych

Jedna z cech komodrek nowotworowych jest niesmiertelnos¢ - w przeciwienstwie do
zdrowych komorek nie starzeja sie i moga dzieli¢ sie w nieskonczonos¢. Zdrowe komorki
dziela sie okreslona ilos¢ razy, a potem umieraja (jest to tzw. limit Hayflicka). Wyjatkiem sa
komorki macierzyste i komorki nowotworowe. Niesmiertelnos¢ zostala wiec zaproponowana
przez Hanahana i Weinberga jako jedna z szesciu charakterystycznych cech wyroézniajacych
nowotwory (‘six hallmarks of cancer’). Hanahan i Weinberg rozbudowali swoja liste.
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Wewnetrzny zegar zdrowej komorki, ktéry mowi jej, ze jest juz stara i powinna przestac sie dzielic,
to telomery - fragmenty DNA na koncu chromosomdw. Sktadaja sie one z tysiecy powtdrzen kroétkie;
sekwencji DNA. Przy kazdym podwajaniu chromosoméw podczas podziatu komérki telomery ulegaja
skréceniu ze wzgledu na ograniczenia mechanizmu replikacji DNA. Kiedy telomery odpowiednio
mocno sie skroca, komdrka przestaje sie dzieli¢, zmienia sie jej metabolizm, az w koncu popeinia
samobdjstwo.

Jednak komorka zblizajaca sie do limitu podziatdw moze na jakis czas unikna¢ wejscia w proces
starzenia na skutek inaktywacji biatek supresorowych takich, jak p53 czy RB1. Wtedy po kolejnych
podziatach nastepuje nastepny kryzys - kryzys telomerowy. Kiedy telomery sa juz naprawde bardzo
krotkie, z genomu komorki robi sie straszny batagan - delecje, amplifikacje i rearanzacja wielu
chromosoméw. Koncowki chromosomow pozbawione telomeréw moga by¢ na przyklad sklejane ze
sobg, gdyz sg interpretowane przez mechanizmy naprawy DNA jako pekniecia. Wiekszo$¢ komoérek
w wyniku tego balaganu umiera. Uciec przed tym drugim kryzysem - i zyskac nieSmiertelnos¢ -
moga tylko te komorki, ktore aktywuja telomeraze (enzym wydluzajacy telomery, aktywny
w zdrowych komdrkach gtéwnie podczas rozwoju ptodowego) albo znajda alternatywny mechanizm
ich wydtuzania (ALT), ktéry prawdopodobnie wykorzystuje rekombinacje. Podejrzewa sie roéwniez, ze
czasem batagan chromosomalny przed wlaczeniem sie mechanizmu wydtluzania telomeréw moze
utatwi¢ powstawanie nowych mutacji wspomagajacych przeksztatcanie sie w komoérke nowotworowa.

Kiedy to nastepuje? Badania nad rakiem jelita grubego wykazaty, ze telomery sa znaczaco krétsze
w komorkach nowotworowych, niz w zdrowych komérkach pochodzacych od tych samych pacjentow,
jednak stadium nowotworu nie wpltywa na dtugosc telomerow. Za to aktywnos¢ telomerazy wzrasta -
im pdzniejsze stadium, tym jest wyzsza. W raku pluc w zmianach zitosliwiejacych - czyli
przedrakowych - zaobserwowano kroétkie telomery, ktore staja sie coraz dluzsze w kolejnych
stadiach rozwoju nowotworu. W raku piersi jest podobnie, zaczyna sie od skrocenia telomerdw, ale
w poOzniejszych stadiach znéw sa dlugie, a aktywnos¢ telomerazy wzrasta.

Zajmujacy sie czerniakiem zespot naukowcéw pod wodza Dorothy Bennett postanowit sprawdzic,
kiedy doktadnie komorki tego nowotworu uzyskuja nieSmiertelnos¢. Dotychczasowe badania
dowiodty, ze w przerzutujacym czerniaku aktywnosé telomerazy jest wysoka, jednak nie byto zgody
co do tego, jak wyglada we wczesniejszych stadiach, ani pewnosci, ktéry krok na drodze do
nieSmiertelnosci zachodzi na ktéorym etapie rozwoju raka.

Wiekszos¢ niesmiertelnych linii komérkowych hodowanych w laboratoriach pochodzi
z zaawansowanych nowotworéw, w tym z przerzutujacego czerniaka. Badacze sprobowali wiec
wyprowadzi¢ hodowle linii komdérkowych z pierwotnych zmian skérnych na réznych etapach
zaawansowania i zobaczy¢, jak dlugo beda sie dzieli¢. Prace zajely im cztery lata, wiacznie



z ustalaniem takich warunkéw hodowli, zeby przynajmniej na poczatku wszystkie komorki byty
w dobrej formie.

Komorki pochodzace ze znamion tagodnych oraz dysplastycznych (przednowotworowych)
przypominaly zdrowe melanocyty w fazie starzenia sie komérkowego. Wsrod tych pochodzacych
z czerniakow mniej komérek wygladalo na starzejace sie. Zadna z hodowli wywodzacych sie ze zmian
tagodnych (22 hodowle) i dysplastycznych (6 hodowli) nie przetrwata wiecej, niz pét roku - albo od
poczatku prawie nie rosty albo przestawaty sie dzieli¢ po kilku-kilkunastu tygodniach.

Poza tym badacze porownali komorki pierwotnego, nieprzerzutujacego czerniaka z dwdch faz
wzrostu. Pierwsza, wczesniejsza, to faza wzrostu powierzchniowego (RGP), kiedy guz rozrasta sie
horyzontalnie w naskdrku, niemal nie wnikajac w gtab, i bardzo rzadko ma zdolnosc do tworenia
przerzutow. Druga faza wzrostu czerniaka to faza wzrostu pionowego (VGP), kiedy nowotwor
zaczyna rozrastac¢ sie w gltebsze warstwy skdry. I cho¢ te hodowle radzity sobie lepiej, jedynie 3 z 25
hodowli czerniaka z fazy RGP i 1 z 15 hodowli VGP okazaly sie by¢ niesmiertelne (tzn. udato sie je
utrzymac w hodowli do teraz, i trwa to juz ponad rok). Przy okazji badacze potwierdzili, ze hodowle
RGP potrzebuja do wzrostu obecnosci keranocytéw, a VGP juz nie.

Wszystkie hodowle, ktére w pewnym momencie przestaly rosnac, zawieraly komoérki majace cechy
charakterystyczne dla etapu starzenia sie komorkowego. Takich komoérek nie bylo w zadnej
niesSmiertelnej hodowli. Zatrzymane hodowle czerniaka VGP wykazywaty ponadto oznaki mogace
sugerowac, ze sa w stanie kryzysu telomerowego. Rowniez komdrki pobrane prosto z czerniaka
w tym stadium, bez hodowli, czesto charakteryzowaly sie dysfunkcja telomerdéw i innymi cechami
typowymi dla kryzysu telomerowego np. mostkami anafazowymi. Wydaje sie zatem, ze faza kryzysu
telomerowego nastepuje nie na poczatku transformacji nowotworowej, ale w jej trakcie - dla
czerniaka bytaby to faza VGP.

W czterech nowych niesmiertelnych liniach zaobserwowano tez aktywnos¢ telomerazy
poréwnywalna z komorkami przerzutujacego czerniaka, natomiast w zadnej linii, ktora przestata
rosnac, nie stwierdzono aktywnosci tego enzymu.

Tak wiec mozliwe jest, ze w czerniaku komorki uzyskuja nieSmiertelno$¢ stosunkowo pdzno,
a wczesne stadia czerniaka to najczesciej komorki w fazie przed lub w trakcie kryzysu telomerowego.
Zatem niesmiertelnos¢ jest jedna z ostatnich cech, jakiej nabywaja zdrowe komoérki w procesie
przeksztatcania sie w komérki nowotworowe.

Opracowata: Katarzyna Sowa-Lewandowska
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