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Znaczenie starzenia na poziomie komorki w walce z choroba nowotworowg
Anna Litwiniec, Alina Grzanka

Odkrycie zjawiska starzenia komorek nowotworowych ujawnilo istnienie pewnych niepoznanych dotychczas aspektow terapii
przeciwnowotworowej. Obok roznych rodzajow Smierci, starzenie komdrkowe moze w znaczqcym stopniu przyczyniac si¢
do zahamowania progresji nowotworu. Jednakze, rozwazajqc terapeutyczne implikacje tego procesu, nalezy uwzgledniac
nie tylko pozytywne, ale rowniez negatywne efekty towarzyszqce starzeniu si¢ komorek. W niniejszej pracy przedstawiono
charakterystyke procesu starzenia na poziomie komorki, wlgcznie z opisem czynnikow indukujqcych ten program komorkowy,
mozliwych Sciezek jego realizacji, jak rowniez znaczenia korzystnych i niekorzystnych komponentow tego zlozonego zjawiska
podczas powstawania i leczenia nowotworow.

The significance of senescence observed at the cellular level in cancer therapy

The discovery of the phenomenon of induced senescence in cancer cells revealed the existence of a number of new aspects
of cancer therapy. Apart from different modes of cell death, cellular senescence may contribute to tumor suppression at a
significant rate. However, considering therapeutic implications of this process, not only the potentially positive, but also the
negative senescence-associated effects should be considered. The paper presents the characteristic features of the senescence
process on the cellular level, including the descriptions of possible execution pathways, methods of induction, and the
advantages and dangers related to this complex phenomenon.

Stowa kluczowe: starzenie indukowane, Sciezki starzenia komorkowego, supresja nowotworu, karcynogeneza, antago-
nistyczna plejotropia
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Wprowadzenie

Starzenie na poziomie komorki jest uznawane przez wielu
badaczy za stan nieodwracalnej, nawet po zadziataniu
czynnikami mitogennymi, utraty zdolnoSci podzialowych
na skutek zatrzymania cyklu komérkowego, przy jedno-
czesnym zachowaniu aktywnoSci metabolicznej przez t¢
komoérke [1-5]. Wsrod typowych symptomoéw procesu
starzenia wyrdzni¢ mozna mie¢dzy innymi: powickszenie
rozmiaréw komorki, pojawienie si¢ ziarnistoSci cytopla-
zmatycznych oraz skupisk heterochromatyny, akumulacje
lipofuscyny w lizosomach, jak rowniez wzrost aktywnosci
B-galaktozydazy, towarzyszacej starzeniu i zmiany eks-
presji biatek supresji nowotworowej, mi¢dzy innymi: p53,
p21Cip1/Waf1/Sdi1’ p14Arf’ pl6I"k4a, pr [1, 4, 6-8].

Po raz pierwszy starzenie si¢ pierwotnych linii
komorkowych zaobserwowano w warunkach in vitro jako
osiagni¢cie limitu podzialowego, czyli zatrzymanie wzro-
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stu po okreslonej liczbie podwojef populacji [9]. Zjawi-
sko to, zwigzane ze stopniowym skracaniem si¢ telome-
row w kolejnych rundach replikacji i przy niedostatecznej
aktywnosci telomerazy [10], okre$§lono mianem fenomenu
Hayflicka badz tez starzeniem podzialowym, w odroznie-
niu od zidentyfikowanego pdzniej starzenia przedwcze-
snego, indukowanego stresem (SIPS — Stress Induced
Premature Senescence), czgsto niezaleznego od diugosci
telomeréw [11, 12]. Odkrycie zjawiska przedwczesnego
starzenia si¢ komorek zapoczatkowato poznawanie roz-
nych czynnikéw indukujacych ten proces w komdrkach
mtodych podzialowo. Okazalo si¢ ponadto, ze komorki
nowotworowe, ktore posiadaja zdolnos¢ do nieograni-
czonego wzrostu, takze moga ulega¢ procesom starzenia.
Niewatpliwie przyczynilo si¢ to do poszukiwania alterna-
tywnych rozwiagzan w terapii przeciwnowotworowej oraz
do pelniejszego rozumienia dziatania stosowanych che-
mioterapeutykow. Poza tym obecnie wiadomo, ze linie
nowotworowe w pewnym zakresie podlegaja procesom
starzenia spontanicznego [13, 14].

Niniejsza praca wskazuje na korzysci, jak i zagroze-
nia zwigzane z udzialem procesow starzenia si¢ komorek
W terapii przeciwnowotworowe;j.



Starzenie jako naturalna bariera procesu
nowotworzenia i czynnik prognostyczny

Istnieja dowody wskazujace, ze starzenie, podobnie do
apoptozy oraz katastrofy mitotycznej, stanowi mecha-
nizm zabezpieczajacy przed transformacja nowotworowa,
uaktywniajacy si¢ w komorce na skutek stresu spowo-
dowanego oddzialywaniem onkogenéw, uszkodzeniami
DNA czy zaburzeniami organizacji chromatyny odmien-
nego rodzaju [15, 16]. W takich warunkach supresja
nowotworu nastepuje za posrednictwem kontroli cyklu
komorkowego z udziatlem bialek, takich jak: pS3, pRb,
p21Cip1/Waf1/Sdi1, p14Arf (plgArf u myszy)’ czy p16lnk4a oraz
szeregu innych czynnikow [6, 7, 17-19]. Defekty jakiego-
kolwiek z tych elementéw drdg sygnatowych, warunku-
jacych prawidiowa odpowiedz komérkowa, w obecnosci
czynnika onkogennego moga sprzyja¢ karcynogenezie.
Wyniki ostatnich badan sugeruja jednoznacznie, ze akty-
wacja mechanizmdw starzenia jest decydujaca dla zaha-
mowania przeksztalcania si¢ przednowotworowych zmian
w zlosliwg postaé nowotworu [12, 17, 20, 21].
Michaloglou i wsp. (2005) dowiedli, ze trwata aktyw-
nos$¢ produktu onkogenu BRAFYS%E powoduje zatrzy-
manie cyklu komorkowego w ludzkich melanocytach,
tacznie z indukcjg p16'"42 oraz wzrostem aktywnoSci
3-galaktozydazy, towarzyszacej starzeniu. Obecnos¢ tych
markerow starzenia komorkowego w znamionach zawie-
rajacych melanocyty z onkogennym BRAFV60E j ich brak
w komorkach z prawidlowg postacia tego genu wskazuja,
ze zarOwno in vitro, jak i in vivo aktywacja omawianego
onkogenu przyczynia si¢ do starzenia, co moze stanowic
czynnik ograniczajacy rozwdj czerniaka [12]. Podobnie
Braig i wsp. (2005) zwroécili uwagg na udzial procesu sta-
rzenia w powstrzymywaniu nadmiernej proliferacji pier-
wotnych limfocytéw, co z kolei zabezpiecza przed rozwo-
jem chtoniaka. Jednocze$nie zbadali oni karcynogeneze
pod wplywem onkogennego Ras u myszy w kontekScie
uszkodzen loci p53 badz Suv39h1 — genu metylotransfera-
zy histonowej, ktora to poprzez metylacje histonéw praw-
dopodobnie uczestniczy w represji gendw sprzyjajacych
wzrostowi. Zaobserwowano, ze u zwierzat z uszkodzonym
genem p53 lub Suv39hl1 szybciej pojawialy si¢ inwazyjne
chioniaki z komérek T. Natomiast limfocyty z niedobo-
rem bialek Suv39hl czy p53 charakteryzowaly si¢ opor-
noscig na starzenie w odpowiedzi na chemioterapi¢ [21].
Z kolei Chen i wsp. (2005) przedstawili ztozony model
supresji nowotworu gruczotu krokowego u myszy, zgod-
nie z ktérym aktywne p53 jest biatkiem chronigcym przed
rozwojem choroby w komdrkach z niedoborem produktu
Pten. Brak funkcji tego ostatniego genu in vitro i in vivo
prowadzi do starzenia zaleznego od p53, podczas gdy
rownoczesna dezaktywacja Pten i p53 skutkuje transfor-
macja nowotworowa mysich embrionalnych fibroblastow,
natomiast u zwierzat wzmaga inwazyjnoS¢ raka gruczotu
krokowego i prowadzi do $mierci [17]. Uniwersalny cha-
rakter udziatu procesu starzenia w przeciwdzialaniu roz-
wojowi choroby nowotworowej potwierdzaja obserwacje
wczesnych etapow karcynogenezy w tkankach o rézno-
rodnym pochodzeniu [20]. W zmianach przednowotwo-

rowych stwierdzono nasilong ekspresje markeréw typo-
wych dla odpowiedzi komdrkowej na uszkodzenia DNA,
a w szczegolnosci ufosforylowanych kinaz ATM i Chk2
oraz ufosforylowanych postaci histonu H2AX i biatka
p53. Z drugiej strony, defekty Sciezki ATM-H2AX/Chk2-
p53 sprzyjaja genetycznej niestabilnosci, a tym samym
promocji nowotworu [20]. W toku dalszych prac ujaw-
niono zwigzek starzenia indukowanego aktywacja onko-
genow z uszkodzeniami DNA. Wzmozona synteza DNA
spowodowana oddzialywaniem czynnikoéw onkogennych
skutkuje akumulacja zwigkszonej liczby aktywnych repli-
kondw i zaburzeniami funkcji widelek replikacyjnych,
a w konsekwencji pojawia si¢ reakcja charakterystyczna
dla starzenia indukowanego stresem [16].

W S$wietle powyzszych doniesienn podkreslajacych
znaczenie spontanicznych mechanizméw starzenia, wyda-
je sig, ze analiza markerdw tego procesu mogtaby stano-
wi¢ pomocny czynnik prognostyczny w oszacowaniu ryzy-
ka rozwoju i inwazyjnoSci wielu nowotworow [22, 23].

Z drugiej strony kwestig dyskusyjng pozostaje wcigz
odpowiedz na pytanie, czy indukcja procesu starzenia
w komorkach nowotwordw zloSliwych moze réwnie sku-
tecznie i bezpiecznie, jak na wczesnych etapach karcy-
nogenezy, zahamowac postep choroby. Dla wyjasnienia
powyzszego zagadnienia konieczna jest niewatpliwie
znajomo$¢ diugotrwalych efektow tego typu terapii prze-
ciwnowotworowej, z uwzglednieniem statusu szlakow
warunkujacych program starzenia, kontekstu innych
zmian molekularnych oraz wplywu mikroS§rodowiska
nowotworu.

Starzenie komoérek nowotworowych — czynniki
indukujace i korzystne efekty

Istnieja doniesienia wskazujace, ze starzenie komorek
nowotworowych na skutek chemioterapii faktycznie
przyczynia si¢ do poprawy rezultatéw leczenia in vivo
[22, 24, 25]. Myszy z chioniakami, ktorych wzrost ulegat
zatrzymaniu w efekcie chemioterapii z uzyciem cyklofos-
famidu, wykazywaly znacznie lepsze rokowania od zwie-
rzat z defektami istotnych w procesie starzenia gendw,
takich jak p53, czy pl6'k#, Jednoczesnie, po leczeniu
aktywnos$¢ biatek supresji nowotworowej kodowanych
przez te geny miala decydujace znaczenie dla akumulacji
markerow starzenia, w tym: PML oraz towarzyszacej sta-
rzeniu 3-galaktozydazy [24]. Podobnie, znaczacy poziom
tego ostatniego enzymu, jak rowniez p16"k4a zaobser-
wowano w komorkach nowotworowych pochodzacych
od pacjentdw z rakiem piersi po chemioterapii wedlug
schematu CAF (cyklofosfamid, doksorubicyna, floroura-
cyl), w poréwnaniu do prébek tkanek zdrowych oraz po-
chodzacych od pacjentéw poddanych wytacznie leczeniu
operacyjnemu [22]. Analogicznie, stwierdzono znaczacy
udzial komorek z podwyzszong ekspresja B-galaktozy-
dazy, towarzyszacej starzeniu, w bioptatach uzyskanych
od pacjentow z niedrobnokomdrkowym rakiem pluca,
poddawanych chemioterapii z zastosowaniem karbopla-
tyny i taksolu, w poréwnaniu z tkankami zdrowymi badz
bioptatami pochodzacymi od pacjentdw, u ktorych jedyna
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metoda leczenia byla chirurgia [25]. W §wietle tych obser-
wacji wydaje si¢ zatem, ze starzenie stanowi nie tylko ba-
rier¢ na wezesnych etapach nowotworzenia, ale rowniez
fizjologiczng reakcj¢ na dziatanie chemioterapeutykow
w komérkach nowotworéw ztoSliwych, natomiast w wa-
runkach klinicznych proces ten moze by¢ gléwna forma
odpowiedzi w przypadku stabilizacji choroby [22].

Wyniki licznych eksperymentow w warunkach in
vitro sugeruja z kolei, ze do wywolania procesu starze-
nia si¢ komodrek nowotworowych wystarczaja juz niskie/
Srednie zakresy dawek cytostatykOw w odniesieniu do
stosunkowo wysokich dawek proapoptotycznych [2, 13,
26-28]. Wsrdd korzystnych aspektow zwigzanych z induk-
cja starzenia na wyrdznienie moglaby zatem zaslugiwac
potencjalnie mniejsza toksyczno$¢ dla organizmu oraz
ograniczenie skutkow ubocznych terapii przeciwnowo-
tworowej. Pelne zastosowanie omawianych efektow in
vivo wymagaloby jednakze opanowania opornosci, ktora
czgsto rozwija si¢ spontanicznie w populacji komorek
nowotworowych w odpowiedzi na niski poziom czynnika
stresogennego, a moze byC zwiazana z niestabilnoScig
i przetamywaniem komoérkowego programu starzenia
[14, 28, 29].

Mimo ze komorki nowotworowe nie sa tak podatne
na starzenie pod wplywem czynnikéw fizjologicznych,
jak komorki niezmienione nowotworowo [29], istnieja
przestanki wskazujace, ze na skutek chemioterapii to
wlasnie komodrki nowotworowe moga ulega¢ starzeniu
w wickszym zakresie. Zgodnie z tym, Poele i wsp. (2002)
podkreslili, iz tkanki nie objete choroba nowotworowa,
pochodzace od pacjentéw poddawanych uprzednio che-
mioterapii wedlug schematu CAF, wykazywaly reakcje
negatywna na aktywnoS$¢ B-galaktozydazy towarzyszacej
starzeniu [22]. Ponadto, wiele linii komoérkowych z zabu-
rzeniami Sciezek apoptotycznych w dalszym ciagu podle-
ga zatrzymaniu podzialéw na skutek dzialania chemiote-
rapeutykow [29]. Dowiedziono roéwniez, ze w warunkach
zablokowania mechanizméw apoptozy przez mutacje
P53, nadekspresje Bcl-2 czy inhibicje kaspaz, odpowiedz
komorkowa w postaci starzenia moze wciaz funkcjono-
wac, nawet przy stosunkowo wysokich, proapoptotycz-
nych dawkach cytotoksycznego czynnika [24, 26, 30,
31]. Zatem zatrzymanie cyklu komorkowego na drodze
starzenia mogtoby stac si¢ gléwnym celem terapii prze-
ciwnowotworowej jako czynnik ograniczajacy proliferacje
nowotworu, w przypadku, gdy jego komorki cechujg si¢
opornoscig na chemioterapi¢ zwigzang z dysfunkcjami
Sciezek apoptotycznych. Wydaje sie, ze w pewnych oko-
liczno$ciach przywrdcenie wrazliwosci na cytostatyki jest
zwigzane z indukcjg starzenia. Przyktadowo, dezaktywa-
cja lizosomalnego enzymu katepsyny L przyczynia si¢ do
starzenia przez nasilenie jadrowej akumulacji doksorubi-
cyny, a tym samym do zwigkszonej wrazliwosci na dzia-
fanie tego cytostatyku [32]. Z drugiej strony, wsrdd przy-
czyn opornos$ci nowotwordw na chemioterapie wymienic
nalezy defekty nie tylko mechanizmow Smierci komorki,
ale przede wszystkim jej starzenia [29].

Dla uzyskania wigkszej skutecznoSci terapii przeciw-
nowotworowej nalezy zatem poszukiwaé r6znych metod

wywolywania starzenia, udoskonala¢ metody wykrywania
starych komorek oraz dokfadnie pozna¢ molekularne
podloze tego procesu, aby unikna¢ opornosci na jego
indukcje.

Podczas gdy spontaniczne starzenie si¢ komodrek
nowotworowych wystepuje jedynie w ograniczonym
zakresie, gldwnie na skutek zmian §rodowiska komorko-
wego badz tez osiagniecia krytycznej dlugosci telomerdw
[13, 14], opisano dotychczas wiele sposobéw indukcji tego
procesu, przede wszystkim z wykorzystaniem manipulacji
genetycznych, dziatania promieniowania jonizujacego,
chemioterapeutykdw, czynnikdéw roznicujacych, wywo-
tujacych stres oksydacyjny, czy tez cytokin [13, 33-39].
Odno$nie indukcji starzenia na drodze manipulacji gene-
tycznych — mozliwe sa dwa gléwne podejscia: poprzez
nadekspresje gendw supresji nowotworowej badz wywo-
fanie w posredni sposob ich wzmozonej aktywnoSci, lub
poprzez zablokowanie funkcji biatek uniemozliwiajacych
realizacje programu starzenia komorkowego i tym samym
sprzyjajacych nowotworzeniu. Przyktadowo, nadekspresja
manganowej dysmutazy ponadtlenkowej MnSOD, zwia-
zana z depolaryzacja blony mitochondrialnej, przyczynia
si¢ do starzenia si¢ komorek raka jelita grubego HCT116,
poprzez stymulacje aktywnoSci p53 oraz wzrost ekspresji
inhibitora kinaz cyklinozaleznych p21C€ipl/Wafl/Sdil [37],
Jednocze$nie dowiedziono, ze podobny skutek przynosi
bezposrednia nadekspresja biatek supresji nowotworowej
— np. indukcja starzenia w komoérkach raka szyjki macicy
HeLa czy w komorkach widkniakomigsaka HT1080 pod
wplywem p21Cipl/Wafl/Sdil [27°40)]. Z drugiej strony wymu-
szenie w komorkach raka szyjki macicy ekspresji biatka
regulatorowego E2 wirusa brodawczaka umozliwito m.in.
przywrocenie endogennej aktywnoSci p53 i pRb poprzez
inaktywacj¢ onkogennych E6 i E7 wirusa brodawczaka,
a tym samym doprowadzifo do zainicjowania programu
starzenia [33, 40]. Sposrod chemioterapeutykow wykorzy-
stywanych do indukcji starzenia najbardziej spektakular-
ne efekty uzyskano z zastosowaniem czynnikow oddziatu-
jacych z DNA, takich jak np. doksorubicyna, afidikolina,
cisplatyna, cytarabina i etopozyd, mniej skuteczne w tym
zakresie okazaly si¢ natomiast zaburzajace dynamike
mikrotubul — winkrystyna i taksol [2, 13, 27, 28, 41-43].
Jednakze, inne badania wskazuja, ze rowniez diskoder-
molid, nalezacy do czynnikéw stabilizujacych mikrotu-
bule, moze stanowi¢ efektywny czynnik w indukcji starze-
nia [44]. Promieniowanie jonizujace, ze wzgl¢du na jego
wplyw na material genetyczny, przejawiajacy si¢ m.in.
w powstawaniu dwuniciowych peknie¢ DNA, moze takze
wywolywacé starzenie komodrek nowotworowych w zakre-
sie zblizonym do skutecznych chemioterapeutykow [13,
36]. Interesujaca alternatywa dla starzenia indukowanego
uszkodzeniami DNA i/lub innych elementéw komorki
w konsekwencji chemio- badz radioterapii wydaje si¢ sto-
sowanie czynnikow indukujacych réznicowanie, a w szcze-
g6lnosci retinoidéw. Uzycie tych ostatnich czgsto pozwala
unikna¢ indukgji inhibitora CDK — p21Cipl/Wafl/Sdil ‘ktGry
prawdopodobnie sprzyja pozytywnej regulacji genow
istotnych dla promocji nowotworu. Stwierdzono nato-
miast, pod wplywem retinoidow, aktywnos¢ wielu biatek



hamujacych rozw6j komoérek rakowych, m.in. nowotworu
piersi MCF-7 [45]. Ostatnio opisano nowy sposob indu-
kowania starzenia si¢ komorek, ktory wykorzystuje szlaki
sygnalowe zwigzane z odpowiedzig na uszkodzenia DNA
poprzez zastosowanie oligonukleotydéw homologicznych
do odcinkéw telomerowego DNA [46, 47]. Ze wzgledu na
mozliwo$¢ wywolywania apoptotycznej §mierci i/lub sta-
rzenia nawet w niektorych komoérkach nowotworowych
opornych na cytostatyki, niska toksyczno$¢ dla komérek
normalnych oraz poprawe przezywalnoSci w modelach
mysich, podejScie to moze stanowi¢ nowa, obiecujaca
forme terapii przeciwnowotworowej. Prawdopodobnie
analogicznie oddzialuja czynniki wywolujace utworze-
nie czteroniciowych struktur DNA z jednoniciowych
odcinkéw na koncach 3’ telomerdw i stabilizacje takich
struktur. Tym samym uniemozliwione zostaje formo-
wanie prawidlowych komplekséw zabezpieczajacych
kofice chromosoméw oraz poSrednio nastepuje zaha-
mowanie wlasciwej katalitycznej aktywnosci telomerazy,
co w konsekwencji przyczynia si¢ do indukcji starzenia
podziatowego w komorkach nowotworowych in vitro iin
vivo [48, 49]. Podstawa obiecujacych rozwigzan w terapii
przeciwnowotworowej moga poza tym stac si¢ ostatnie
doniesienia wskazujace, iz pewne klony komdrek w obre-
bie linii komérek nowotworowych podlegaja procesowi
spontanicznego starzenia podzialowego, zwigzanego ze
skracaniem telomerdw i represja ekspresji katalityczne;j
podjednostki telomerazy hTERT. Szczegblnie znaczacy
wydaje si¢ fakt, iz procesy te zachodza nawet bez indukcji
P53, pl6Mkia p144f czy p2]1Cipl/WefliSdil - decydujacy role
odgrywaja natomiast inne geny, np. SIPI [50]. Do per-
spektywicznych metod walki z choroba nowotworowa,
w tym indukcji starzenia, zalicza si¢ rOwniez zastoso-
wanie mikro-RNA, czyli krétkich fragmentéw nieko-
dujacego RNA, ktdre uczestnicza w posttranskrypcyj-
nej regulacji ekspresji genéw [51]. Wykazano m.in., ze
komorki nowotworowe pochodzace z linii komérkowych
raka jelita grubego HCT 116 i RKO, poddane dziata-
niu miR-34a, charakteryzowaly si¢ obecnoscig morfolo-
gicznych cech starzenia, zatrzymaniem proliferacji oraz
podwyzszonym poziomem bialek p53 i p21Cipl/Wafl/Sdil,
Ponadto, zahamowanie rozwoju guzéw pochodzacych
z tych komorek nowotworowych pod wplywem miR-34a
zostalto potwierdzone w warunkach in vivo [52]. Pomimo
ze wdrozenie rozwigzan opartych na mikro-RNA wciaz
jeszcze pozostaje w fazie eksperymentdéw na modelach
zwierzecych, czastki te budza ogromne zainteresowanie
wsrod badaczy. Wydaje si¢ bowiem, ze zmiany w obre-
bie kodujacych je gendw moga odgrywaé krytyczng role
w patofizjologii wielu nowotworéw, a co si¢ z tym wiaze,
niektore z mikro-RNA pelnia prawdopodobnie istotne
funkcje supresorowe, podczas gdy inne posiadaja udoku-
mentowane dzialanie onkogenne [51, 52].

Warto zaznaczy¢, ze roznorodne czynniki indukujace
proces starzenia moga wymagac okre$lonych, odmien-
nych komorkowych kontekstow, a w zwigzku z tym ich
dziatanie jest determinowane szeregiem uwarunkowan,
m.in. faza cyklu komoérkowego, stanem fizjologicznym,
a przede wszystkim ttem genetycznym komorki. Przykta-

dowo, w zaleznosci od rodzaju linii komorkowej, a takze
od aktywnosci okreslonych §ciezek starzenia w danej
linii, traktowanie komo6rek nowotworowych doksorubi-
cyna badz etopozydem, w polaczeniu z inhibitorem kinaz
zaleznych od cyklin — roskowityna, przynosi zréznicowa-
ne efekty — od §mierci, poprzez starzenie, do naprawy
DNA i wznowienia podzialéw [35]. Prawdopodobnie
kazdy z inhibitorow kinaz cyklinozaleznych, w pewnych
warunkach, moze odgrywac istotng role w procesie sta-
rzenia. Dowiedziono na przykiad, ze starzeniu komoérek
linii szczurzego raka watroby McA-RH7777 na skutek
traktowania hydroksymocznikiem towarzyszy podwyzszo-
ny poziom p21CiPVWafl/Sdil “hez udziatu p53, czy p27Kirl
[34]. Jak istotne jest precyzyjne poznanie i zrozumienie
zalezno$ci pomiedzy Sciezkami starzenia i ich antago-
nistami na poziomie komorki ukazuje praca Roberson
iwsp. (2005). W komorkach linii niedrobnokomoérkowe-
go raka ptuca H1299 z brakiem aktywnoSci p53 i p16nka,
nadekspresja kinazy Cdc2/Cdk1 sprzyja odejsciu od reali-
zacji indukowanego chemioterapia programu starzenia
i wznowieniu podzialéw, co z kolei stwarza dogodne
warunki dla progresji nowotworu. Jednakze, w warun-
kach in vitro wykazano, ze zahamowanie aktywnoS$ci ww.
kinazy z wykorzystaniem inhibitoréw farmakologicznych
lub metody siRNA przyczynia si¢ do Smierci komorek,
zwigkszajac tym samym efektywne dzialanie cytostatykow
[25]. Reasumujac, skutecznos$¢ indukcji starzenia komo-
rek wymaga uwzglednienia mozliwie duzej liczby czynni-
kéw warunkujacych ten program komoérkowy, a przede
wszystkim potencjalnych Sciezek realizacji starzenia
w danym Srodowisku komo6rkowym.

Komorkowe Sciezki starzenia

Juz na podstawie obserwacji dotyczacych indukcji sta-
rzenia linii komdérek nowotworowych na skutek wpro-
wadzania do komoérek réznych chromosomoéw, czy tez
zwazywszy na liczbe genow, ktorych mutacje/inaktywacja
jest niezbedna dla uzyskania immortalizacji komorek,
pojawialy si¢ hipotezy sugerujace istnienie wielu alterna-
tywnych Sciezek realizacji programu starzenia na pozio-
mie komorki [53]. Te przypuszczenia potwierdza rowniez
fakt, ze omawiany proces moze zachodzi¢ w komodrkach
z brakiem niektorych biatek supresji nowotworowej,
istotnych w starzeniu, jak np. p53, badz tez pRb i p16Ink+a
[27, 54-56]. Przykiadowo, w ludzkich fibroblastach wyka-
zano udzial p16I"42 w niezaleznej od p53 odpowiedzi na
uszkodzenia telomeréw. Niedobor funkcji p53 jest niewy-
starczajacy w tym uktadzie dla catkowitego przelamania
programu starzenia, a dopiero rownoczesne zahamowa-
nie ekspresji p16"#¢ umozliwia znaczace ograniczenie
odpowiedzi, chociaz cz¢§¢ komorek weigz wykazuje niski
stopien proliferacji [54]. Podobnie, realizacja programu
starzenia w komorkach raka piersi i immortalizowa-
nych keratynocytach z niefunkcjonalnym p53 jest moz-
liwa dzigki niezaleznej od p53 transkrypcyjnej indukcji
p21CiPIWefliSdil 7achodzacej z udzialem kinazy Chk2 [55].
Z drugiej strony, brak dostatecznej aktywnosci p21¢ipt/
Wafl/Sdil - 7wigzany z dzialaniem onkogennego biatka E6
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wirusa brodawczaka, przyczynia si¢ prawdopodobnie do
zwickszenia potencjalu podziatowego populacji ludzkich
fibroblastow, mimo ich znacznego wieku replikacyjnego
i wystapienia fenotypowych cech starzenia [19]. Wyniki
te wskazujg na istotng rolg p21Cipt/Watl/Sdil v typowym
dla starzenia komorek zjawisku zatrzymania cyklu ko-
morkowego poprzez inaktywacje kompleksow cyklina
E-Cdk2 oraz, prawdopodobnie, poprzez hamowanie
kompleksow cyklina D1-Cdk4/Cdk6. W innych badaniach
dowiedziono natomiast, ze dla zapoczatkowania starze-
nia w komorkach linii raka szyjki macicy HeLa poprzez
represj¢ biatka E7 wirusa HPV kluczowym wydarzeniem
jest aktywacja Sciezki pRb [57]. Wydaje si¢ wigc, ze mimo
funkcjonowania roéznych szlakow sygnatowych, w pew-
nych warunkach aktywno$¢ konkretnych biatek supresji
nowotworowej badzZ aktywacja okreSlonych Sciezek jest
niezb¢dna dla zainicjowania/utrzymania procesu sta-
rzenia.

Jakie zatem opisano alternatywne Sciezki starzenia
komorek? Czy w komorkach nowotworowych proces ten
przebiega z udzialem podobnych, czy raczej zupetnie
innych mechanizméw w poréwnaniu z komoérkami nor-
malnymi?

Sam fakt, ze komorki nowotworowe podlegaja
procesom starzenia, wskazuje na funkcjonowanie kilku
r6znych potencjalnych $ciezek, na ktérych moze dojs¢ do
realizacji tego procesu. Przeksztalcenie si¢ komorek nor-
malnych w nowotworowe wymaga pojawienia si¢ zmian
pozwalajacych na przetamanie aktywnosci takich biatek
supresji nowotworowej, jak p53 czy p16mk4a ktére sg klu-
czowe dla starzenia na poziomie komorki.

W zwiazku z tym w wigkszoSci nowotwordw wyste-
puja mutacje w przynajmniej jednym z genéw kodujacych
wymienione biatka badz zachodzi inaktywacja samych
biatek, a mimo to zdolnos$¢ do realizacji omawianego
programu zostaje zachowana [58]. Mianowicie, w komor-
kach nowotworowych mozliwa jest indukcja tego procesu
poprzez aktywacje roznych niedzialajacych Sciezek badz
tez z wykorzystaniem innego rodzaju szlakow zastepczych
[55, 57]. Ostatnie doniesienia z badan na mysim modelu
chloniaka dowodza nawet, iz zalezne od p53 starzenie
si¢ komodrek nowotworowych wystepuje takze na skutek
skracania si¢ telomerow, a wigc w odpowiedzi na czynnik
warunkujacy starzenie podzialowe w komérkach normal-
nych [30]. Na podstawie przytoczonych danych oraz wielu
innych doniesiefi mozna zatem sadzi¢, ze w komorkach
nowotworowych niejednokrotnie sa indukowane te same
Sciezki starzenia, ktore warunkuja dziatanie programu
starzenia si¢ jako istotnej bariery dla powstawania nowo-
tworow.

Odno$nie réznorodnosci samych Sciezek istnieja
natomiast sugestie, iz r6zne czynniki indukujace, jak
np. skracanie telomeréw, czy nadekspresja czynnika
transkrypcyjnego E2F1, moga aktywowaé nieco odmien-
ne szlaki, co w rezultacie prowadzi do pojawienia si¢
podobnych, ale nie identycznych fenotypow starzejacej
sie¢ komorki [6]. Iwasa i wsp. (2003) sugerujg jednak,
ze aktywacja MAPK p38 najwyrazniej stanowi element
wspOlny w starzeniu wywolanym skracaniem telomerow,

aktywacja onkogenow, stresem oksydacyjnym oraz nie-
sprzyjajacymi warunkami hodowli komdrkowej [59]. Spo-
strzezenia te wydaja si¢ rowniez potwierdzac obserwacje
indukgcji starzenia poprzez aktywacje Sciezek MEK-ERK,
a nastepnie MKK3/6-p38 MAPK na skutek ekspres;ji
onkogennego ras. JednoczeS$nie dowiedziono, ze aktywa-
cja p38 przyczynia si¢ do akumulacji biatek p16/"k4a i p53
[60]. Przypuszcza sig, ze czynniki transkrypcyjne Ets2
i Etsl, jak rowniez p15™&4b poprzez TGFp sg elementami
istotnymi dla bezposredniej indukcji promotora i utrzy-
mania podwyzszonej ekspresji p16k42 w tym szlaku [61,
62]. Biatko p53 moze natomiast podlega¢ bezposredniej
fosforylacji przez p38 w pozycji Ser33 i Ser46 [63]. Reasu-
mujac, p38 uczestniczy najprawdopodobniej we wstep-
nej fazie odpowiedzi komdrkowej, zwigzanej z ré6znymi
typami starzenia, niezaleznie od wzglednego udzialu p53
i/lub pRb w dalszych etapach realizacji tego procesu [59].
Poza tym czynnikiem wplywajacym na inicjacj¢ i realiza-
cj¢ programu starzenia na poziomie komorki moze by¢
gen PML (po raz pierwszy zidentyfikowany u pacjentow
z ostra forma biataczki promielocytarnej), poniewaz jego
obecno$¢ warunkuje stabilizacj¢, modyfikacje posttran-
slacyjne oraz transkrypcyjna aktywacje p53, nie tylko na
skutek nadekspresji izoformy PML 1V, ale takze Ras [64].
Jednocze$nie, inne ogniwa sygnalowe, jak PEA-15, czy
tez komponenty szlaku zwigzanego z odpowiedzia na
uszkodzenia DNA, przyktadowo ATM, w okreSlonych
warunkach moga mie¢ kluczowe znaczenie dla indukcji
starzenia za poSrednictwem p53 [65, 66] (Ryc. 1).
Pomimo ogromne;j r6znorodnoSci elementéw indu-
kujacych program starzenia, dwie najlepiej poznane
Sciezki kolejnych faz wykonawczych tego procesu zaleza
od p53 i pRb (Ryc. 1). Regulacje poziomu/aktywnosci
tych biatek zapewniaja m.in. alternatywne produkty locus
INK4a/ARF, a mianowicie bialka supresorowe: p16mkda
oraz p14AT[67]. W przebiegu cyklu komorkowego biat-
ko p53 podlega degradacji, zaleznej od ubikwityny pod
wplywem MDM?2 (Mouse Double Minute 2) [68]. Jed-
nakze inicjacja starzenia skutkuje destabilizacjg MDM?2
w wyniku wigzania z p14At, a w konsekwencji stabiliza-
cja i akumulacja p53 [67]. Przyczynia si¢ to nastepnie
do transkrypcyjnej aktywacji genu p21Cip!/Wefl/Sdil 67,
ktorego produkt poprzez inhibicj¢ kinaz zaleznych od
cyklin uczestniczy w zatrzymaniu cyklu komdérkowego
[69]. Natomiast w alternatywnej kaskadzie zdarzen klu-
czowa role odgrywa aktywacja bialka pRb za posrednic-
twem pl6!"k4a, Ten ostatni czynnik wptywa na inhibitory
CDK z rodziny Cip/Kip, tj. p21Cip/Wafl/Sdil j n37Kipl oraz
Tacznie z nimi hamuje dzialanie kinaz cyklinozaleznych
CDK4, CDK6 i CDK2, ktore inaktywuja pRb na drodze
fosforylacji [70, 71]. Dzigki temu nast¢puje interakcja
stabo ufosforylowanego pRb z czynnikami transkrypcyj-
nymi z rodziny E2F, istotnymi dla przejscia z fazy G, do
S w cyklu komorkowym [72]. Oddzialywania tego rodza-
ju moduluja m.in. status acetylacji i metylacji histonow
w rejonach promotoréw zaleznych od E2F [42, 72]. Przy-
ktadowo, rekrutacja deacetylaz histonowych do rejonéw
promotorowych, zaleznych od E2E przez biatka z rodziny
Rb, a w szczeg6lnosci p107 1 p130, stanowi jeden z praw-
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Ryc. 1. Schemat przedstawiajacy wybrane elementy Sciezek starzenia na poziomie komorki w odpowiedzi na stres zwigzany z uszkodzeniami DNA
(wg [74], zmodyfikowany). Obok dwoch najlepiej poznanych szlakow p16/"K42/pRb oraz p14AT/p53/p21Cipl/Watl/Sdil ywzeledniono takze kaskade
kinaz ATM/ATR-Chk1/Chk2. Na drodze fosforylacji, np. z udzialem Chkl dochodzi do inaktywacji Cdc25A i Cdc25C, nie powstaja kompleksy
cyklina E (A)-CDK2 i cyklina B-CDKI1 i nastgpuje zatrzymanie progresji cyklu komoérkowego w fazie S badz w G2/M. Brak komplekséw cyklina
A-CDK?2 skutkuje zatrzymaniem fazy S ze wzgl¢du na niekontrolowane wigzanie E2F do DNA. Natomiast niedobor kompleksow cyklina B-CDK1 moze
warunkowa¢ zatrzymanie cyklu w fazie G2. Zaznaczono uruchomienie bloku cytokinezy w wyniku pelnej aktywacji pRb przez p16/"k4a (wg [5],
zmodyfikowano) oraz wzajemne powigzania elementéw sygnatowych roznych Sciezek. Model komorki podlegajacej starzeniu stanowi komorka
niedrobnokomorkowego raka pluc linii A549 po traktowaniu doksorubicyng — o typowej morfologii i z podwyzszong aktywnoscig towarzyszacej
starzeniu B-galaktozydazy

dopodobnych mechanizmdw represji gendw niezbednych
dla progresji cyklu komdrkowego [73]. Wyciszeniu genow
zaleznych od E2F poprzez $ciezke p16™42/pRb towarzy-
szy takze reorganizacja chromatyny, z wyksztalceniem
si¢ skupisk typowych dla starzenia (SAHF - Senescence
Associated Heterochromatin Foci), ktore sg istotne dla
utrzymania stabilnosci i nieodwracalnosci procesu starze-
nia si¢ komorek [7].

Z opisanych powyzej zaleznoSci jasno wynika, ze
p21Cip/Wafl/Sdil moze petni¢ role ogniwa splatajacego
dwa gtéwne szlaki — p53 i pRb. Ponadto badania ekspe-
rymentalne potwierdzaja, iz poszczegdlne elementy tych
Sciezek w okresSlonych warunkach wspotdziataja ze soba
w realizacji wspdlnego programu (Ryc. 1). Zaobserwo-
wano, ze indukcja p53 w warunkach niefunkcjonalnego
szlaku p16'"4a/pRb prowadzi do wzrostu ekspresji biatka
p130 (Rb2), nalezacego do rodziny Rb, w linii komor-
kowej glejaka szczurzego C6. Stwierdzono ponadto, ze
zjawisko to ma kluczowe znaczenie dla zatrzymania cyklu
komérkowego w zwigzku z represja cykliny A [56]. Pozo-
staje to rowniez w zgodzie z modelem liniowej aktywacji
pPRD przez p53, typowej dla komoérek mysich, jednakze
w ludzkich komérkach za bardziej prawdopodobny uzna-

je si¢ model réwnoleglego i niezaleznego dziatania dwoch
glownych szlakow, ktory gwarantuje skuteczniejsze zabez-
pieczenie przed transformacja nowotworowa [74]. Poza
tym, uwzgledniajac profile ekspresji poszczegdlnych bia-
fek supresorowych w trakcie procesu starzenia, przypusz-
cza sig, iz spelniaja one odrgbne, ale uzupetniajace si¢
zadania. Podczas gdy p21Cipl/Wafl/Sdil odgrywa istotng role
zwigzang z zahamowaniem progresji cyklu komorkowego
we wstepnej fazie procesu starzenia, dla dtugotrwalego
utrzymania tego stanu i jego nieodwracalnego charak-
teru niezbedna wydaje sie raczej aktywno$¢ p16™mk4a [49,
69]. Niedawno zwrdcono réwniez uwage na ujawniajace
si¢ w trakcie podzialowego starzenia roznice w statusie
metylacji gendéw kodujacych ww. bialka supresorowe.
Nie zaobserwowano w tym zakresie znaczacych zmian
dla pI6™*# jednak promotor p21CPIWafliSdil poczatkowo,
tzn. w komorkach niestarzejacych sie, podlega stopniowe;j
metylacji, natomiast spadek metylacji wigze si¢ ze wzmo-
zong ekspresjg tego genu i przyczynia si¢ w ten sposob
do procesu starzenia replikacyjnego, ale takze warunkuje
starzenie w odpowiedzi na uszkodzenia DNA [75].
Jednoczes$nie istniejg sugestie odno$nie funkcjo-
nowania dodatkowych mechanizméw hamujacych pro-
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liferacj¢ komorek, juz po pokonaniu bariery starzenia
bezposrednio zaleznego od p53 i pRb [5, 66] (Ryc. 1).
Mianowicie, pomimo zablokowania p53 i pRb w komor-
kach z nadekspresja onkogenéw, zaobserwowano utrzy-
mywanie si¢ typowych dla uszkodzen DNA skupisk,
ktore powstaja na skutek aktywacji poprzez fosforylacje
nastepujacych kinaz: ATM, ATR, Chkl i Chk2. Sama
odpowiedz, zwigzana z uszkodzeniami DNA, mogtaby
w tej sytuacji zapewnia¢ dalsze zabezpieczenie przed kar-
cynogeneza w komorkach, w ktérych nastapito odejScie
od stabilnego procesu starzenia wediug poznanych juz
szlakow [66] (Ryc. 1). Przedstawiona hipoteza wydaje si¢
tym bardziej prawdopodobna, ze kinaza Chk?2 jest zdol-
na do indukcji p21€ip!/WefliSdil 7z pominigciem p53 [55].
Z kolei Takahashi i wsp. (2006) zaproponowali, ze wzrost
wewnatrzkomoérkowego poziomu reaktywnych form tlenu
(ROS) na skutek petnej aktywacji pRb przez p16/mk4a,
we wspoldziataniu z sygnalami mitogennymi i kinaza
PKC8, mogiby stanowi¢ dodatkowy, zabezpieczajacy
mechanizm (Ryc. 1). W ten sposob nastepuje blok przej-
Scia z fazy G, do M cyklu komorkowego, nie dochodzi
do cytokinezy, pojawiaja si¢ natomiast liczne komorki
wielojadrowe [5].

Jakkolwiek ww. skomplikowane mechanizmy pro-
wadza do starzenia, ostatecznie podczas realizacji tego
procesu nastepuje zatrzymanie cyklu komérkowego przy
jednocze$nie zachowanej aktywnoSci metabolicznej, co
moze miec takze swoje negatywne implikacje.

Zagrozenia zwigzane z procesem starzenia sie
komorek

Skuteczno$¢ terapii przeciwnowotworowej poprzez in-
dukcje starzenia wymaga nieodwracalnego zahamowania
progresji cyklu komorek nowotworowych. Jednakze, po-
jawiajq si¢ doniesienia, iz w pewnych warunkach docho-
dzi do przelamywania programu starzenia komorek, czy
tez raczej zainicjowany zostaje jedynie stan przypomi-
najacy starzenie, niegwarantujacy pelnego zatrzymania
cyklu komorkowego ani w fazie G1, ani G2 [2, 18, 25, 46,
76, 77]. Jesli w tej sytuacji nie nastapi rOwniez aktywacja
punktu kontrolnego wrzeciona podzialowego, ktory jest
zwigzany ze Smiercig komorki poprzez katastrofe mito-
tyczng badz tez $§mier¢ innego rodzaju, wowczas poliplo-
idalna komoérka nowotworowa moze podlega¢ dalszym
podziatom, np. na drodze neozy. Zaproponowano, ze
zjawisko to moze wystepowaé niesynchronicznie w gi-
gantycznych poliploidalnych komorkach nowotworowych,
z ktorych, na skutek kariokinezy bez naruszenia otoczki
jadrowej i na skutek asymetrycznej cytokinezy, powstaje
szereg aneuploidalnych komoérek potomnych aktywnych
mitotycznie, podlegajacych ostatecznie kolejnym cyklom
neotycznym. W ten sposob utrzymana zostaje pula komo-
rek odtwarzajacych nowotwdr, co wigcej, proces ten naj-
prawdopodobniej determinuje réznorodnos¢ genetycznag
1 przyczynia si¢ do opornosci komorek nowotworowych
na chemioterapie¢ [78, 79]. Dlatego tez kluczowe wydaje
si¢ okreSlenie czynnikéw decydujacych dla nicodwra-
calnego stanu starzenia si¢ komorek nowotworowych.

Proces ten na poziomie molekularnym powinien charak-
teryzowac si¢ przede wszystkim zahamowaniem ekspresji
genéw odpowiedzialnych za proliferacje, onkogen6w oraz
jednoczesng aktywacja wielu inhibitoréw wzrostu [2].
Pewne prace wskazuja, ze p16"k42 posiada szczegdlnie
istotne znaczenie dla podtrzymania procesu starzenia [7,
18, 49, 69, 77], stanowiac kolejng obok p53 bariere dla
transformacji nowotworowej i czynnik wplywajacy wraz
z pRb na reorganizacj¢ chromatyny. Jednakze w liniach
komorek nowotworowych nie wykazujacych ekspresji
pl6k#a moze rOdwniez wystepowac stabilne starzenie,
zwigzane z dzialaniem innych gendéw hamujacych wzrost,
miedzy innymi p53 i p217k# [2]. Podobnie, dla supresji
nowotworu w mysim modelu raka piersi bardziej istotna
jest funkcjonalna Sciezka p19AT/p53, niz aktywnos$¢ p16!™
k4a [76]. Natomiast w fibroblastach ludzkich zaklocenie
Sciezki p53/p21Cipl/WafliSdil noprzez ekspresje onkogen-
nego E6 wiaze si¢ z wystapieniem jedynie fenotypowych
cech starzenia, bez zahamowania cyklu komdrkowego,
mimo aktywnosci pRb i p16k4a [19]. Z pewnoscia, w za-
leznosci od typu komorek, inicjacja/utrzymanie starzenia
indukowanego r6znymi czynnikami wymagac bedzie in-
nego wzglednego udzialu Sciezek p53 i pRb. Co wigcej,
poniewaz dowiedziono, iz ekspresja towarzyszacych sta-
rzeniu genéw regulujacych wzrost moze mie€ znaczenie
prognostyczne, dopiero szczegblowa ocena ekspresji
wielu genow, uwzgledniajaca takze ich epigenetyczne
modulacje, daje szans¢ zidentyfikowania markeréw cha-
rakteryzujacych stabilny proces starzenia w okre§lonych
warunkach [80].

Dodatkowo, zgodnie z hipotezg antagonistycznej
plejotropii, te same mechanizmy, ktére w mlodym orga-
nizmie skutecznie zabezpieczaja przed nowotworzeniem,
wraz z wiekiem moga sprzyja¢ rozwojowi chorob wieku
podeszlego oraz raka [81]. Z jednej strony, nagromadze-
nie w ciggu dluzszego zycia wigkszej puli starzejacych
si¢ komoérek prawdopodobnie przyczynia si¢ do uposle-
dzenia prawidtowych funkcji tkanek i narzadow, a zatem
do réznego rodzaju choréb degeneracyjnych [81-83].
Komorki starzejace si¢ pozostaja jednoczesnie aktywne
metabolicznie, wydzielajac do Srodowiska czynniki nie
tylko hamujace, ale rowniez sprzyjajace karcynogenezie,
takie jak: cytokiny prozapalne i czynniki wzrostu, enzymy
przeksztalcajace macierz pozakomorkowa oraz czynniki
o aktywnoSci antyapoptotycznej i angiogennej [2, 3, 84,
85]. Z drugiej strony, nagromadzenie si¢ mutacji i zmian
epigenetycznych na poziomie komoérkowym moze zabu-
rza¢ prawidlowe mechanizmy supresorowe, zwigkszajac
tym samym ryzyko przetamania programu starzenia, co
z kolei mogtoby raczej promowac proces neozy.

Podsumowanie i perspektywy

Reasumujac, wprawdzie indukowanie starzenia komo-
rek nowotworowych wydaje si¢ atrakcyjna, alternatyw-
na metoda leczenia nowotworow, jednakze skuteczne
i bezpieczne wykorzystanie tego podejScia wymagatoby
mozliwie jak najwigkszej redukcji potencjalnych skutkow
ubocznych. Ostateczny cel powinno zatem stanowi¢ uzy-



skanie w komorkach nowotworowych nieodwracalnego
procesu starzenia, ktory bylby utrzymywany dzigki aktyw-
nosci inhibitoréw wzrostu, bez jednoczesnego pobudzenia
czynnikOw sprzyjajacych nowotworzeniu, czy chorobom
wieku podesziego. Dlatego tez w ocenie przydatnosci ta-
kiego rozwigzania w leczeniu nowotworow nalezy przede
wszystkim uwzglednia¢ trwalo$¢ zatrzymania progresji
cyklu komdérkowego oraz relatywna stymulacje ekspresji
gendw kodujacych bialka o przeciwstawnej aktywno-
Sci biologicznej — tj. zaréwno biatka supresorowe, jak
1 sprzyjajace promocji nowotworu. Identyfikacja genow
hamujacych rozwdj nowotworu moze z kolei przyczynic¢
si¢ do znalezienia czynnikow efektywnie modulujacych
ich aktywno$¢ oraz do opracowania udoskonalonych sys-
temow selekeji lekow przeciwnowotworowych. Istniejg
bowiem sugestie, iz optymalny dobdr czynnikdéw induku-
jacych starzenie umozliwia eliminacj¢ negatywnych skta-
dowych omawianego procesu, czego przykladem moze
by¢ dziatanie retinoidow na komorki linii MCF-7 z raka
piersi [45]. Jednocze$nie, nawet przejSciowa reaktywacja
okreSlonych Sciezek starzenia moze znaczaco wplywac na
skuteczno$¢ terapii przeciwnowotworowej in vivo [86].
W tej sytuacji racjonalnym podejsciem wydaje si¢ terapia
celowana, zwigzana z doborem okreslonych lekow dla
nowotworow powstatych wskutek specyficznych mutacji
badz modyfikacji epigenetycznych w genach supresoro-
wych. Pomimo, ze kwestia nierozstrzygni¢ta pozostaje
rowniez dalszy los starzejacych si¢ komorek, czy sposdb
skierowania ich na droge $mierci, ostatnie wyniki badan
wskazuja, ze w eliminacji takich komorek in vivo istotng
role moga odgrywaé komponenty wrodzonej odpowiedzi
immunologiczne;j [87].

Starzenie na poziomie komorki funkcjonuje nie
tylko jako naturalna bariera, ktérej pominigcie przyczy-
nia si¢ do transformacji nowotworowej, ale jednocze$nie
badania in vivo podkre§lajg znaczenie tego procesu dla
rezultatow terapii przeciwnowotworowe;j. Stad tez lepsze
rozumienie mechanizméw niezbgdnych dla jego indukcji
w okreslonych warunkach, z uwzglednieniem i wyeli-
minowaniem potencjalnych zagrozef, moze przyczynic¢
sie do wykorzystania pozytywnych wlasciwosci starzenia
w nowoczesnych strategiach walki z rakiem. Jednakze,
przed rozpoczeciem badaf na pacjentach, a nastgpnie
wdrozeniem terapii klinicznej, konieczne jest doskonal-
sze poznanie molekularnych podstaw procesu starzenia
komérek nowotworowych, czynnikéw decydujacych
o jego nieodwracalnym charakterze, jak rowniez opra-
cowanie markerdw, ktore definiuja stabilno$¢ starzenia
komorkowego i skuteczno$¢ leczenia réznych rodzajow
nowotworéw w badaniach z uzyciem modeli zwierze-
cych.
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