
Wprowadzenie

Starzenie na poziomie komórki jest uznawane przez wielu 
badaczy za stan nieodwracalnej, nawet po zadziałaniu 
czynnikami mitogennymi, utraty zdolności podziałowych 
na skutek zatrzymania cyklu komórkowego, przy jedno-
czesnym zachowaniu aktywności metabolicznej przez tę 
komórkę [1-5]. Wśród typowych symptomów procesu 
starzenia wyróżnić można między innymi: powiększenie 
rozmiarów komórki, pojawienie się ziarnistości cytopla-
zmatycznych oraz skupisk heterochromatyny, akumulację 
lipofuscyny w lizosomach, jak również wzrost aktywności 
β-galaktozydazy, towarzyszącej starzeniu i zmiany eks-
presji białek supresji nowotworowej, między innymi: p53, 
p21Cip1/Waf1/Sdi1, p14Arf, p16Ink4a, pRb [1, 4, 6-8].

Po raz pierwszy starzenie się pierwotnych linii 
komórkowych zaobserwowano w warunkach in vitro jako 
osiągnięcie limitu podziałowego, czyli zatrzymanie wzro-

stu po określonej liczbie podwojeń populacji [9]. Zjawi-
sko to, związane ze stopniowym skracaniem się telome-
rów w kolejnych rundach replikacji i przy niedostatecznej 
aktywności telomerazy [10], określono mianem fenomenu 
Hayflicka bądź też starzeniem podziałowym, w odróżnie-
niu od zidentyfikowanego później starzenia przedwcze-
snego, indukowanego stresem (SIPS – Stress Induced 
Premature Senescence), często niezależnego od długości 
telomerów [11, 12]. Odkrycie zjawiska przedwczesnego 
starzenia się komórek zapoczątkowało poznawanie róż-
nych czynników indukujących ten proces w komórkach 
młodych podziałowo. Okazało się ponadto, że komórki 
nowotworowe, które posiadają zdolność do nieograni-
czonego wzrostu, także mogą ulegać procesom starzenia. 
Niewątpliwie przyczyniło się to do poszukiwania alterna-
tywnych rozwiązań w terapii przeciwnowotworowej oraz 
do pełniejszego rozumienia działania stosowanych che-
mioterapeutyków. Poza tym obecnie wiadomo, że linie 
nowotworowe w pewnym zakresie podlegają procesom 
starzenia spontanicznego [13, 14].

Niniejsza praca wskazuje na korzyści, jak i zagroże-
nia związane z udziałem procesów starzenia się komórek 
w terapii przeciwnowotworowej.
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The significance of senescence observed at the cellular level in cancer therapy
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significant rate. However, considering therapeutic implications of this process, not only the potentially positive, but also the 
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process on the cellular level, including the descriptions of possible execution pathways, methods of induction, and the 
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Starzenie jako naturalna bariera procesu 
nowotworzenia i czynnik prognostyczny

Istnieją dowody wskazujące, że starzenie, podobnie do 
apoptozy oraz katastrofy mitotycznej, stanowi mecha-
nizm zabezpieczający przed transformacją nowotworową, 
uaktywniający się w komórce na skutek stresu spowo-
dowanego oddziaływaniem onkogenów, uszkodzeniami 
DNA czy zaburzeniami organizacji chromatyny odmien-
nego rodzaju [15, 16]. W takich warunkach supresja 
nowotworu następuje za pośrednictwem kontroli cyklu 
komórkowego z udziałem białek, takich jak: p53, pRb, 
p21Cip1/Waf1/Sdi1, p14Arf (p19Arf u myszy), czy p16Ink4a oraz 
szeregu innych czynników [6, 7, 17-19]. Defekty jakiego-
kolwiek z tych elementów dróg sygnałowych, warunku-
jących prawidłową odpowiedź komórkową, w obecności 
czynnika onkogennego mogą sprzyjać karcynogenezie. 
Wyniki ostatnich badań sugerują jednoznacznie, że akty-
wacja mechanizmów starzenia jest decydująca dla zaha-
mowania przekształcania się przednowotworowych zmian 
w złośliwą postać nowotworu [12, 17, 20, 21].     

Michaloglou i wsp. (2005) dowiedli, że trwała aktyw-
ność produktu onkogenu BRAFV600E powoduje zatrzy-
manie cyklu komórkowego w ludzkich melanocytach, 
łącznie z indukcją p16Ink4a oraz wzrostem aktywności 
ß-galaktozydazy, towarzyszącej starzeniu. Obecność tych 
markerów starzenia komórkowego w znamionach zawie-
rających melanocyty z onkogennym BRAFV600E i ich brak 
w komórkach z prawidłową postacią tego genu wskazują, 
że zarówno in vitro, jak i in vivo aktywacja omawianego 
onkogenu przyczynia się do starzenia, co może stanowić 
czynnik ograniczający rozwój czerniaka [12]. Podobnie 
Braig i wsp. (2005) zwrócili uwagę na udział procesu sta-
rzenia w powstrzymywaniu nadmiernej proliferacji pier-
wotnych limfocytów, co z kolei zabezpiecza przed rozwo-
jem chłoniaka. Jednocześnie zbadali oni karcynogenezę 
pod wpływem onkogennego Ras u myszy w kontekście 
uszkodzeń loci p53 bądź Suv39h1 – genu metylotransfera-
zy histonowej, która to poprzez metylację histonów praw-
dopodobnie uczestniczy w represji genów sprzyjających 
wzrostowi. Zaobserwowano, że u zwierząt z uszkodzonym 
genem p53 lub Suv39h1 szybciej pojawiały się inwazyjne 
chłoniaki z komórek T. Natomiast limfocyty z niedobo-
rem białek Suv39h1 czy p53 charakteryzowały się opor-
nością na starzenie w odpowiedzi na chemioterapię [21]. 
Z kolei Chen i wsp. (2005) przedstawili złożony model 
supresji nowotworu gruczołu krokowego u myszy, zgod-
nie z którym aktywne p53 jest białkiem chroniącym przed 
rozwojem choroby w komórkach z niedoborem produktu 
Pten. Brak funkcji tego ostatniego genu in vitro i in vivo 
prowadzi do starzenia zależnego od p53, podczas gdy 
równoczesna dezaktywacja Pten i p53 skutkuje transfor-
macją nowotworową mysich embrionalnych fibroblastów, 
natomiast u zwierząt wzmaga inwazyjność raka gruczołu 
krokowego i prowadzi do śmierci [17]. Uniwersalny cha-
rakter udziału procesu starzenia w przeciwdziałaniu roz-
wojowi choroby nowotworowej potwierdzają obserwacje 
wczesnych etapów karcynogenezy w tkankach o różno-
rodnym pochodzeniu [20]. W zmianach przednowotwo-

rowych stwierdzono nasiloną ekspresję markerów typo-
wych dla odpowiedzi komórkowej na uszkodzenia DNA, 
a w szczególności ufosforylowanych kinaz ATM i Chk2 
oraz ufosforylowanych postaci histonu H2AX i białka 
p53. Z drugiej strony, defekty ścieżki ATM-H2AX/Chk2-
p53 sprzyjają genetycznej niestabilności, a tym samym 
promocji nowotworu [20]. W toku dalszych prac ujaw-
niono związek starzenia indukowanego aktywacją onko-
genów z uszkodzeniami DNA. Wzmożona synteza DNA 
spowodowana oddziaływaniem czynników onkogennych 
skutkuje akumulacją zwiększonej liczby aktywnych repli-
konów i zaburzeniami funkcji widełek replikacyjnych, 
a w konsekwencji pojawia się reakcja charakterystyczna 
dla starzenia indukowanego stresem [16].

W świetle powyższych doniesień podkreślających 
znaczenie spontanicznych mechanizmów starzenia, wyda-
je się, że analiza markerów tego procesu mogłaby stano-
wić pomocny czynnik prognostyczny w oszacowaniu ryzy-
ka rozwoju i inwazyjności wielu nowotworów [22, 23].

Z drugiej strony kwestią dyskusyjną pozostaje wciąż 
odpowiedź na pytanie, czy indukcja procesu starzenia 
w komórkach nowotworów złośliwych może równie sku-
tecznie i bezpiecznie, jak na wczesnych etapach karcy-
nogenezy, zahamować postęp choroby. Dla wyjaśnienia 
powyższego zagadnienia konieczna jest niewątpliwie 
znajomość długotrwałych efektów tego typu terapii prze-
ciwnowotworowej, z uwzględnieniem statusu szlaków 
warunkujących program starzenia, kontekstu innych 
zmian molekularnych oraz wpływu mikrośrodowiska 
nowotworu. 

Starzenie komórek nowotworowych – czynniki 
indukujące i korzystne efekty

Istnieją doniesienia wskazujące, że starzenie komórek 
nowotworowych na skutek chemioterapii faktycznie 
przyczynia się do poprawy rezultatów leczenia in vivo 
[22, 24, 25]. Myszy z chłoniakami, których wzrost ulegał 
zatrzymaniu w efekcie chemioterapii z użyciem cyklofos-
famidu, wykazywały znacznie lepsze rokowania od zwie-
rząt z defektami istotnych w procesie starzenia genów, 
takich jak p53, czy p16Ink4a. Jednocześnie, po leczeniu 
aktywność białek supresji nowotworowej kodowanych 
przez te geny miała decydujące znaczenie dla akumulacji 
markerów starzenia, w tym: PML oraz towarzyszącej sta-
rzeniu ß-galaktozydazy [24]. Podobnie, znaczący poziom 
tego ostatniego enzymu, jak również p16Ink4a zaobser-
wowano w komórkach nowotworowych pochodzących 
od pacjentów z rakiem piersi po chemioterapii według 
schematu CAF (cyklofosfamid, doksorubicyna, floroura-
cyl), w porównaniu do próbek tkanek zdrowych oraz po-
chodzących od pacjentów poddanych wyłącznie leczeniu 
operacyjnemu [22]. Analogicznie, stwierdzono znaczący 
udział komórek z podwyższoną ekspresją ß-galaktozy-
dazy, towarzyszącej starzeniu, w bioptatach uzyskanych 
od pacjentów z niedrobnokomórkowym rakiem płuca, 
poddawanych chemioterapii z zastosowaniem karbopla-
tyny i taksolu, w porównaniu z tkankami zdrowymi bądź 
bioptatami pochodzącymi od pacjentów, u których jedyną 
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metodą leczenia była chirurgia [25]. W świetle tych obser-
wacji wydaje się zatem, że starzenie stanowi nie tylko ba-
rierę na wczesnych etapach nowotworzenia, ale również 
fizjologiczną reakcję na działanie chemioterapeutyków 
w komórkach nowotworów złośliwych, natomiast w wa-
runkach klinicznych proces ten może być główną formą 
odpowiedzi w przypadku stabilizacji choroby [22].

Wyniki licznych eksperymentów w warunkach in 
vitro sugerują z kolei, że do wywołania procesu starze-
nia się komórek nowotworowych wystarczają już niskie/
średnie zakresy dawek cytostatyków w odniesieniu do 
stosunkowo wysokich dawek proapoptotycznych [2, 13, 
26-28]. Wśród korzystnych aspektów związanych z induk-
cją starzenia na wyróżnienie mogłaby zatem zasługiwać 
potencjalnie mniejsza toksyczność dla organizmu oraz 
ograniczenie skutków ubocznych terapii przeciwnowo-
tworowej. Pełne zastosowanie omawianych efektów in 
vivo wymagałoby jednakże opanowania oporności, która 
często rozwija się spontanicznie w populacji komórek 
nowotworowych w odpowiedzi na niski poziom czynnika 
stresogennego, a może być związana z niestabilnością 
i przełamywaniem komórkowego programu starzenia 
[14, 28, 29].

Mimo że komórki nowotworowe nie są tak podatne 
na starzenie pod wpływem czynników fizjologicznych, 
jak komórki niezmienione nowotworowo [29], istnieją 
przesłanki wskazujące, że na skutek chemioterapii to 
właśnie komórki nowotworowe mogą ulegać starzeniu 
w większym zakresie. Zgodnie z tym, Poele i wsp. (2002) 
podkreślili, iż tkanki nie objęte chorobą nowotworową, 
pochodzące od pacjentów poddawanych uprzednio che-
mioterapii według schematu CAF, wykazywały reakcję 
negatywną na aktywność ß-galaktozydazy towarzyszącej 
starzeniu [22]. Ponadto, wiele linii komórkowych z zabu-
rzeniami ścieżek apoptotycznych w dalszym ciągu podle-
ga zatrzymaniu podziałów na skutek działania chemiote-
rapeutyków [29]. Dowiedziono również, że w warunkach 
zablokowania mechanizmów apoptozy przez mutacje 
p53, nadekspresję Bcl-2 czy inhibicję kaspaz, odpowiedź 
komórkowa w postaci starzenia może wciąż funkcjono-
wać, nawet przy stosunkowo wysokich, proapoptotycz-
nych dawkach cytotoksycznego czynnika [24, 26, 30, 
31]. Zatem zatrzymanie cyklu komórkowego na drodze 
starzenia mogłoby stać się głównym celem terapii prze-
ciwnowotworowej jako czynnik ograniczający proliferację 
nowotworu, w przypadku, gdy jego komórki cechują się 
opornością na chemioterapię związaną z dysfunkcjami 
ścieżek apoptotycznych. Wydaje się, że w pewnych oko-
licznościach przywrócenie wrażliwości na cytostatyki jest 
związane z indukcją starzenia. Przykładowo, dezaktywa-
cja lizosomalnego enzymu katepsyny L przyczynia się do 
starzenia przez nasilenie jądrowej akumulacji doksorubi-
cyny, a tym samym do zwiększonej wrażliwości na dzia-
łanie tego cytostatyku [32]. Z drugiej strony, wśród przy-
czyn oporności nowotworów na chemioterapię wymienić 
należy defekty nie tylko mechanizmów śmierci komórki, 
ale przede wszystkim jej starzenia [29].

Dla uzyskania większej skuteczności terapii przeciw-
nowotworowej należy zatem poszukiwać różnych metod 

wywoływania starzenia, udoskonalać metody wykrywania 
starych komórek oraz dokładnie poznać molekularne 
podłoże tego procesu, aby uniknąć oporności na jego 
indukcję.

Podczas gdy spontaniczne starzenie się komórek 
nowotworowych występuje jedynie w ograniczonym 
zakresie, głównie na skutek zmian środowiska komórko-
wego bądź też osiągnięcia krytycznej długości telomerów 
[13, 14], opisano dotychczas wiele sposobów indukcji tego 
procesu, przede wszystkim z wykorzystaniem manipulacji 
genetycznych, działania promieniowania jonizującego, 
chemioterapeutyków, czynników różnicujących, wywo-
łujących stres oksydacyjny, czy też cytokin [13, 33-39]. 
Odnośnie indukcji starzenia na drodze manipulacji gene-
tycznych – możliwe są dwa główne podejścia: poprzez 
nadekspresję genów supresji nowotworowej bądź wywo-
łanie w pośredni sposób ich wzmożonej aktywności, lub 
poprzez zablokowanie funkcji białek uniemożliwiających 
realizację programu starzenia komórkowego i tym samym 
sprzyjających nowotworzeniu. Przykładowo, nadekspresja 
manganowej dysmutazy ponadtlenkowej MnSOD, zwią-
zana z depolaryzacją błony mitochondrialnej, przyczynia 
się do starzenia się komórek raka jelita grubego HCT116, 
poprzez stymulację aktywności p53 oraz wzrost ekspresji 
inhibitora kinaz cyklinozależnych p21Cip1/Waf1/Sdi1 [37]. 
Jednocześnie dowiedziono, że podobny skutek przynosi 
bezpośrednia nadekspresja białek supresji nowotworowej 
– np. indukcja starzenia w komórkach raka szyjki macicy 
HeLa czy w komórkach włókniakomięsaka HT1080 pod 
wpływem p21Cip1/Waf1/Sdi1 [27, 40]. Z drugiej strony wymu-
szenie w komórkach raka szyjki macicy ekspresji białka 
regulatorowego E2 wirusa brodawczaka umożliwiło m.in. 
przywrócenie endogennej aktywności p53 i pRb poprzez 
inaktywację onkogennych E6 i E7 wirusa brodawczaka, 
a tym samym doprowadziło do zainicjowania programu 
starzenia [33, 40]. Spośród chemioterapeutyków wykorzy-
stywanych do indukcji starzenia najbardziej spektakular-
ne efekty uzyskano z zastosowaniem czynników oddziału-
jących z DNA, takich jak np. doksorubicyna, afidikolina, 
cisplatyna, cytarabina i etopozyd, mniej skuteczne w tym 
zakresie okazały się natomiast zaburzające dynamikę 
mikrotubul – winkrystyna i taksol [2, 13, 27, 28, 41-43]. 
Jednakże, inne badania wskazują, że również diskoder-
molid, należący do czynników stabilizujących mikrotu-
bule, może stanowić efektywny czynnik w indukcji starze-
nia [44]. Promieniowanie jonizujące, ze względu na jego 
wpływ na materiał genetyczny, przejawiający się m.in. 
w powstawaniu dwuniciowych pęknięć DNA, może także 
wywoływać starzenie komórek nowotworowych w zakre-
sie zbliżonym do skutecznych chemioterapeutyków [13, 
36]. Interesującą alternatywą dla starzenia indukowanego 
uszkodzeniami DNA i/lub innych elementów komórki 
w konsekwencji chemio- bądź radioterapii wydaje się sto-
sowanie czynników indukujących różnicowanie, a w szcze-
gólności retinoidów. Użycie tych ostatnich często pozwala 
uniknąć indukcji inhibitora CDK – p21Cip1/Waf1/Sdi1, który 
prawdopodobnie sprzyja pozytywnej regulacji genów 
istotnych dla promocji nowotworu. Stwierdzono nato-
miast, pod wpływem retinoidów, aktywność wielu białek 
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hamujących rozwój komórek rakowych, m.in. nowotworu 
piersi MCF-7 [45]. Ostatnio opisano nowy sposób indu-
kowania starzenia się komórek, który wykorzystuje szlaki 
sygnałowe związane z odpowiedzią na uszkodzenia DNA 
poprzez zastosowanie oligonukleotydów homologicznych 
do odcinków telomerowego DNA [46, 47]. Ze względu na 
możliwość wywoływania apoptotycznej śmierci i/lub sta-
rzenia nawet w niektórych komórkach nowotworowych 
opornych na cytostatyki, niską toksyczność dla komórek 
normalnych oraz poprawę przeżywalności w modelach 
mysich, podejście to może stanowić nową, obiecującą 
formę terapii przeciwnowotworowej. Prawdopodobnie 
analogicznie oddziałują czynniki wywołujące utworze-
nie czteroniciowych struktur DNA z jednoniciowych 
odcinków na końcach 3’ telomerów i stabilizację takich 
struktur. Tym samym uniemożliwione zostaje formo-
wanie prawidłowych kompleksów zabezpieczających 
końce chromosomów oraz pośrednio następuje zaha-
mowanie właściwej katalitycznej aktywności telomerazy, 
co w konsekwencji przyczynia się do indukcji starzenia 
podziałowego w komórkach nowotworowych in vitro i in 
vivo [48, 49]. Podstawą obiecujących rozwiązań w terapii 
przeciwnowotworowej mogą poza tym stać się ostatnie 
doniesienia wskazujące, iż pewne klony komórek w obrę-
bie linii komórek nowotworowych podlegają procesowi 
spontanicznego starzenia podziałowego, związanego ze 
skracaniem telomerów i represją ekspresji katalitycznej 
podjednostki telomerazy hTERT. Szczególnie znaczący 
wydaje się fakt, iż procesy te zachodzą nawet bez indukcji 
p53, p16Ink4a, p14Arf czy p21Cip1/Waf1/Sdi1, decydującą rolę 
odgrywają natomiast inne geny, np. SIP1 [50]. Do per-
spektywicznych metod walki z chorobą nowotworową, 
w tym indukcji starzenia, zalicza się również zastoso-
wanie mikro-RNA, czyli krótkich fragmentów nieko-
dującego RNA, które uczestniczą w posttranskrypcyj-
nej regulacji ekspresji genów [51]. Wykazano m.in., że 
komórki nowotworowe pochodzące z linii komórkowych 
raka jelita grubego HCT 116 i RKO, poddane działa-
niu miR-34a, charakteryzowały się obecnością morfolo-
gicznych cech starzenia, zatrzymaniem proliferacji oraz 
podwyższonym poziomem białek p53 i p21Cip1/Waf1/Sdi1. 
Ponadto, zahamowanie rozwoju guzów pochodzących 
z tych komórek nowotworowych pod wpływem miR-34a 
zostało potwierdzone w warunkach in vivo [52]. Pomimo 
że wdrożenie rozwiązań opartych na mikro-RNA wciąż 
jeszcze pozostaje w fazie eksperymentów na modelach 
zwierzęcych, cząstki te budzą ogromne zainteresowanie 
wśród badaczy. Wydaje się bowiem, że zmiany w obrę-
bie kodujących je genów mogą odgrywać krytyczną rolę 
w patofizjologii wielu nowotworów, a co się z tym wiąże, 
niektóre z mikro-RNA pełnią prawdopodobnie istotne 
funkcje supresorowe, podczas gdy inne posiadają udoku-
mentowane działanie onkogenne [51, 52]. 

Warto zaznaczyć, że różnorodne czynniki indukujące 
proces starzenia mogą wymagać określonych, odmien-
nych komórkowych kontekstów, a w związku z tym ich 
działanie jest determinowane szeregiem uwarunkowań, 
m.in. fazą cyklu komórkowego, stanem fizjologicznym, 
a przede wszystkim tłem genetycznym komórki. Przykła-

dowo, w zależności od rodzaju linii komórkowej, a także 
od aktywności określonych ścieżek starzenia w danej 
linii, traktowanie komórek nowotworowych doksorubi-
cyną bądź etopozydem, w połączeniu z inhibitorem kinaz 
zależnych od cyklin – roskowityną, przynosi zróżnicowa-
ne efekty – od śmierci, poprzez starzenie, do naprawy 
DNA i wznowienia podziałów [35]. Prawdopodobnie 
każdy z inhibitorów kinaz cyklinozależnych, w pewnych 
warunkach, może odgrywać istotną rolę w procesie sta-
rzenia. Dowiedziono na przykład, że starzeniu komórek 
linii szczurzego raka wątroby McA-RH7777 na skutek 
traktowania hydroksymocznikiem towarzyszy podwyższo-
ny poziom p21Cip1/Waf1/Sdi1, bez udziału p53, czy p27Kip1 
[34]. Jak istotne jest precyzyjne poznanie i zrozumienie 
zależności pomiędzy ścieżkami starzenia i ich antago-
nistami na poziomie komórki ukazuje praca Roberson 
i wsp. (2005). W komórkach linii niedrobnokomórkowe-
go raka płuca H1299 z brakiem aktywności p53 i p16Ink4a, 
nadekspresja kinazy Cdc2/Cdk1 sprzyja odejściu od reali-
zacji indukowanego chemioterapią programu starzenia 
i wznowieniu podziałów, co z kolei stwarza dogodne 
warunki dla progresji nowotworu. Jednakże, w warun-
kach in vitro wykazano, że zahamowanie aktywności ww. 
kinazy z wykorzystaniem inhibitorów farmakologicznych 
lub metody siRNA przyczynia się do śmierci komórek, 
zwiększając tym samym efektywne działanie cytostatyków 
[25]. Reasumując, skuteczność indukcji starzenia komó-
rek wymaga uwzględnienia możliwie dużej liczby czynni-
ków warunkujących ten program komórkowy, a przede 
wszystkim potencjalnych ścieżek realizacji starzenia 
w danym środowisku komórkowym.

Komórkowe ścieżki starzenia

Już na podstawie obserwacji dotyczących indukcji sta-
rzenia linii komórek nowotworowych na skutek wpro-
wadzania do komórek różnych chromosomów, czy też 
zważywszy na liczbę genów, których mutacje/inaktywacja 
jest niezbędna dla uzyskania immortalizacji komórek, 
pojawiały się hipotezy sugerujące istnienie wielu alterna-
tywnych ścieżek realizacji programu starzenia na pozio-
mie komórki [53]. Te przypuszczenia potwierdza również 
fakt, że omawiany proces może zachodzić w komórkach 
z brakiem niektórych białek supresji nowotworowej, 
istotnych w starzeniu, jak np. p53, bądź też pRb i p16Ink4a 
[27, 54-56]. Przykładowo, w ludzkich fibroblastach wyka-
zano udział p16Ink4a w niezależnej od p53 odpowiedzi na 
uszkodzenia telomerów. Niedobór funkcji p53 jest niewy-
starczający w tym układzie dla całkowitego przełamania 
programu starzenia, a dopiero równoczesne zahamowa-
nie ekspresji p16Ink4a umożliwia znaczące ograniczenie 
odpowiedzi, chociaż część komórek wciąż wykazuje niski 
stopień proliferacji [54]. Podobnie, realizacja programu 
starzenia w komórkach raka piersi i immortalizowa-
nych keratynocytach z niefunkcjonalnym p53 jest moż-
liwa dzięki niezależnej od p53 transkrypcyjnej indukcji 
p21Cip1/Waf1/Sdi1, zachodzącej z udziałem kinazy Chk2 [55]. 
Z drugiej strony, brak dostatecznej aktywności p21Cip1/

Waf1/Sdi1, związany z działaniem onkogennego białka E6 
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wirusa brodawczaka, przyczynia się prawdopodobnie do 
zwiększenia potencjału podziałowego populacji ludzkich 
fibroblastów, mimo ich znacznego wieku replikacyjnego 
i wystąpienia fenotypowych cech starzenia [19]. Wyniki 
te wskazują na istotną rolę p21Cip1/Waf1/Sdi1 w typowym 
dla starzenia komórek zjawisku zatrzymania cyklu ko-
mórkowego poprzez inaktywację kompleksów cyklina 
E-Cdk2 oraz, prawdopodobnie, poprzez hamowanie 
kompleksów cyklina D1-Cdk4/Cdk6. W innych badaniach 
dowiedziono natomiast, że dla zapoczątkowania starze-
nia w komórkach linii raka szyjki macicy HeLa poprzez 
represję białka E7 wirusa HPV kluczowym wydarzeniem 
jest aktywacja ścieżki pRb [57]. Wydaje się więc, że mimo 
funkcjonowania różnych szlaków sygnałowych, w pew-
nych warunkach aktywność konkretnych białek supresji 
nowotworowej bądź aktywacja określonych ścieżek jest 
niezbędna dla zainicjowania/utrzymania procesu sta-
rzenia. 

Jakie zatem opisano alternatywne ścieżki starzenia 
komórek? Czy w komórkach nowotworowych proces ten 
przebiega z udziałem podobnych, czy raczej zupełnie 
innych mechanizmów w porównaniu z komórkami nor-
malnymi?

Sam fakt, że komórki nowotworowe podlegają 
procesom starzenia, wskazuje na funkcjonowanie kilku 
różnych potencjalnych ścieżek, na których może dojść do 
realizacji tego procesu. Przekształcenie się komórek nor-
malnych w nowotworowe wymaga pojawienia się zmian 
pozwalających na przełamanie aktywności takich białek 
supresji nowotworowej, jak p53 czy p16Ink4a, które są klu-
czowe dla starzenia na poziomie komórki.

W związku z tym w większości nowotworów wystę-
pują mutacje w przynajmniej jednym z genów kodujących 
wymienione białka bądź zachodzi inaktywacja samych 
białek, a mimo to zdolność do realizacji omawianego 
programu zostaje zachowana [58]. Mianowicie, w komór-
kach nowotworowych możliwa jest indukcja tego procesu 
poprzez aktywację różnych niedziałających ścieżek bądź 
też z wykorzystaniem innego rodzaju szlaków zastępczych 
[55, 57]. Ostatnie doniesienia z badań na mysim modelu 
chłoniaka dowodzą nawet, iż zależne od p53 starzenie 
się komórek nowotworowych występuje także na skutek 
skracania się telomerów, a więc w odpowiedzi na czynnik 
warunkujący starzenie podziałowe w komórkach normal-
nych [30]. Na podstawie przytoczonych danych oraz wielu 
innych doniesień można zatem sądzić, że w komórkach 
nowotworowych niejednokrotnie są indukowane te same 
ścieżki starzenia, które warunkują działanie programu 
starzenia się jako istotnej bariery dla powstawania nowo-
tworów.

Odnośnie różnorodności samych ścieżek istnieją 
natomiast sugestie, iż różne czynniki indukujące, jak 
np. skracanie telomerów, czy nadekspresja czynnika 
transkrypcyjnego E2F1, mogą aktywować nieco odmien-
ne szlaki, co w rezultacie prowadzi do pojawienia się 
podobnych, ale nie identycznych fenotypów starzejącej 
się komórki [6]. Iwasa i wsp. (2003) sugerują jednak, 
że aktywacja MAPK p38 najwyraźniej stanowi element 
wspólny w starzeniu wywołanym skracaniem telomerów, 

aktywacją onkogenów, stresem oksydacyjnym oraz nie-
sprzyjającymi warunkami hodowli komórkowej [59]. Spo-
strzeżenia te wydają się również potwierdzać obserwacje 
indukcji starzenia poprzez aktywację ścieżek MEK-ERK, 
a następnie MKK3/6-p38 MAPK na skutek ekspresji 
onkogennego ras. Jednocześnie dowiedziono, że aktywa-
cja p38 przyczynia się do akumulacji białek p16Ink4a i p53 
[60]. Przypuszcza się, że czynniki transkrypcyjne Ets2 
i Ets1, jak również p15Ink4b poprzez TGFβ są elementami 
istotnymi dla bezpośredniej indukcji promotora i utrzy-
mania podwyższonej ekspresji p16Ink4a w tym szlaku [61, 
62]. Białko p53 może natomiast podlegać bezpośredniej 
fosforylacji przez p38 w pozycji Ser33 i Ser46 [63]. Reasu-
mując, p38 uczestniczy najprawdopodobniej we wstęp-
nej fazie odpowiedzi komórkowej, związanej z różnymi 
typami starzenia, niezależnie od względnego udziału p53 
i/lub pRb w dalszych etapach realizacji tego procesu [59]. 
Poza tym czynnikiem wpływającym na inicjację i realiza-
cję programu starzenia na poziomie komórki może być 
gen PML (po raz pierwszy zidentyfikowany u pacjentów 
z ostrą formą białaczki promielocytarnej), ponieważ jego 
obecność warunkuje stabilizację, modyfikacje posttran-
slacyjne oraz transkrypcyjną aktywację p53, nie tylko na 
skutek nadekspresji izoformy PML IV, ale także Ras [64]. 
Jednocześnie, inne ogniwa sygnałowe, jak PEA-15, czy 
też komponenty szlaku związanego z odpowiedzią na 
uszkodzenia DNA, przykładowo ATM, w określonych 
warunkach mogą mieć kluczowe znaczenie dla indukcji 
starzenia za pośrednictwem p53 [65, 66] (Ryc. 1).

Pomimo ogromnej różnorodności elementów indu-
kujących program starzenia, dwie najlepiej poznane 
ścieżki kolejnych faz wykonawczych tego procesu zależą 
od p53 i pRb (Ryc. 1). Regulację poziomu/aktywności 
tych białek zapewniają m.in. alternatywne produkty locus 
INK4a/ARF, a mianowicie białka supresorowe: p16Ink4a 
oraz p14Arf [67]. W przebiegu cyklu komórkowego biał-
ko p53 podlega degradacji, zależnej od ubikwityny pod 
wpływem MDM2 (Mouse Double Minute 2) [68]. Jed-
nakże inicjacja starzenia skutkuje destabilizacją MDM2 
w wyniku wiązania z p14Arf, a w konsekwencji stabiliza-
cją i akumulacją p53 [67]. Przyczynia się to następnie 
do transkrypcyjnej aktywacji genu p21Cip1/Waf1/Sdi1 [67], 
którego produkt poprzez inhibicję kinaz zależnych od 
cyklin uczestniczy w zatrzymaniu cyklu komórkowego 
[69]. Natomiast w alternatywnej kaskadzie zdarzeń klu-
czową rolę odgrywa aktywacja białka pRb za pośrednic-
twem p16Ink4a. Ten ostatni czynnik wpływa na inhibitory 
CDK z rodziny Cip/Kip, tj. p21Cip1/Waf1/Sdi1 i p27Kip1 oraz 
łącznie z nimi hamuje działanie kinaz cyklinozależnych 
CDK4, CDK6 i CDK2, które inaktywują pRb na drodze 
fosforylacji [70, 71]. Dzięki temu następuje interakcja 
słabo ufosforylowanego pRb z czynnikami transkrypcyj-
nymi z rodziny E2F, istotnymi dla przejścia z fazy G1 do 
S w cyklu komórkowym [72]. Oddziaływania tego rodza-
ju modulują m.in. status acetylacji i metylacji histonów 
w rejonach promotorów zależnych od E2F [42, 72]. Przy-
kładowo, rekrutacja deacetylaz histonowych do rejonów 
promotorowych, zależnych od E2F, przez białka z rodziny 
Rb, a w szczególności p107 i p130, stanowi jeden z praw-



109

dopodobnych mechanizmów represji genów niezbędnych 
dla progresji cyklu komórkowego [73]. Wyciszeniu genów 
zależnych od E2F poprzez ścieżkę p16Ink4a/pRb towarzy-
szy także reorganizacja chromatyny, z wykształceniem 
się skupisk typowych dla starzenia (SAHF – Senescence 
Associated Heterochromatin Foci), które są istotne dla 
utrzymania stabilności i nieodwracalności procesu starze-
nia się komórek [7].    

Z opisanych powyżej zależności jasno wynika, że 
p21Cip1/Waf1/Sdi1 może pełnić rolę ogniwa splatającego 
dwa główne szlaki – p53 i pRb. Ponadto badania ekspe-
rymentalne potwierdzają, iż poszczególne elementy tych 
ścieżek w określonych warunkach współdziałają ze sobą 
w realizacji wspólnego programu (Ryc. 1). Zaobserwo-
wano, że indukcja p53 w warunkach niefunkcjonalnego 
szlaku p16Ink4a/pRb prowadzi do wzrostu ekspresji białka 
p130 (Rb2), należącego do rodziny Rb, w linii komór-
kowej glejaka szczurzego C6. Stwierdzono ponadto, że 
zjawisko to ma kluczowe znaczenie dla zatrzymania cyklu 
komórkowego w związku z represją cykliny A [56]. Pozo-
staje to również w zgodzie z modelem liniowej aktywacji 
pRb przez p53, typowej dla komórek mysich, jednakże 
w ludzkich komórkach za bardziej prawdopodobny uzna-

je się model równoległego i niezależnego działania dwóch 
głównych szlaków, który gwarantuje skuteczniejsze zabez-
pieczenie przed transformacją nowotworową [74]. Poza 
tym, uwzględniając profile ekspresji poszczególnych bia-
łek supresorowych w trakcie procesu starzenia, przypusz-
cza się, iż spełniają one odrębne, ale uzupełniające się 
zadania. Podczas gdy p21Cip1/Waf1/Sdi1 odgrywa istotną rolę 
związaną z zahamowaniem progresji cyklu komórkowego 
we wstępnej fazie procesu starzenia, dla długotrwałego 
utrzymania tego stanu i jego nieodwracalnego charak-
teru niezbędna wydaje się raczej aktywność p16Ink4a [49, 
69]. Niedawno zwrócono również uwagę na ujawniające 
się w trakcie podziałowego starzenia różnice w statusie 
metylacji genów kodujących ww. białka supresorowe. 
Nie zaobserwowano w tym zakresie znaczących zmian 
dla p16Ink4a, jednak promotor p21Cip1/Waf1/Sdi1 początkowo, 
tzn. w komórkach niestarzejących się, podlega stopniowej 
metylacji, natomiast spadek metylacji wiąże się ze wzmo-
żoną ekspresją tego genu i przyczynia się w ten sposób 
do procesu starzenia replikacyjnego, ale także warunkuje 
starzenie w odpowiedzi na uszkodzenia DNA [75].  

Jednocześnie istnieją sugestie odnośnie funkcjo-
nowania dodatkowych mechanizmów hamujących pro-

Ryc. 1. Schemat przedstawiający wybrane elementy ścieżek starzenia na poziomie komórki w odpowiedzi na stres związany z uszkodzeniami DNA 
(wg [74], zmodyfikowany). Obok dwóch najlepiej poznanych szlaków p16Ink4a/pRb oraz p14Arf/p53/p21Cip1/Waf1/Sdi1 uwzględniono także kaskadę 
kinaz ATM/ATR-Chk1/Chk2. Na drodze fosforylacji, np. z udziałem Chk1 dochodzi do inaktywacji Cdc25A i Cdc25C, nie powstają kompleksy 
cyklina E (A)-CDK2 i cyklina B-CDK1 i następuje zatrzymanie progresji cyklu komórkowego w fazie S bądź w G2/M. Brak kompleksów cyklina 
A-CDK2 skutkuje zatrzymaniem fazy S ze względu na niekontrolowane wiązanie E2F do DNA. Natomiast niedobór kompleksów cyklina B-CDK1 może 
warunkować zatrzymanie cyklu w fazie G2. Zaznaczono uruchomienie bloku cytokinezy w wyniku pełnej aktywacji pRb przez p16Ink4a (wg [5], 
zmodyfikowano) oraz wzajemne powiązania elementów sygnałowych różnych ścieżek. Model komórki podlegającej starzeniu stanowi komórka 
niedrobnokomórkowego raka płuc linii A549 po traktowaniu doksorubicyną – o typowej morfologii i z podwyższoną aktywnością towarzyszącej 

starzeniu β-galaktozydazy
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liferację komórek, już po pokonaniu bariery starzenia 
bezpośrednio zależnego od p53 i pRb [5, 66] (Ryc. 1). 
Mianowicie, pomimo zablokowania p53 i pRb w komór-
kach z nadekspresją onkogenów, zaobserwowano utrzy-
mywanie się typowych dla uszkodzeń DNA skupisk, 
które powstają na skutek aktywacji poprzez fosforylację 
następujących kinaz: ATM, ATR, Chk1 i Chk2. Sama 
odpowiedź, związana z uszkodzeniami DNA, mogłaby 
w tej sytuacji zapewniać dalsze zabezpieczenie przed kar-
cynogenezą w komórkach, w których nastąpiło odejście 
od stabilnego procesu starzenia według poznanych już 
szlaków [66] (Ryc. 1). Przedstawiona hipoteza wydaje się 
tym bardziej prawdopodobna, że kinaza Chk2 jest zdol-
na do indukcji p21Cip1/Waf1/Sdi1 z pominięciem p53 [55]. 
Z kolei Takahashi i wsp. (2006) zaproponowali, że wzrost 
wewnątrzkomórkowego poziomu reaktywnych form tlenu 
(ROS) na skutek pełnej aktywacji pRb przez p16Ink4a, 
we współdziałaniu z sygnałami mitogennymi i kinazą 
PKCδ, mógłby stanowić dodatkowy, zabezpieczający 
mechanizm (Ryc. 1). W ten sposób następuje blok przej-
ścia z fazy G2 do M cyklu komórkowego, nie dochodzi 
do cytokinezy, pojawiają się natomiast liczne komórki 
wielo jądrowe [5].

Jakkolwiek ww. skomplikowane mechanizmy pro-
wadzą do starzenia, ostatecznie podczas realizacji tego 
procesu następuje zatrzymanie cyklu komórkowego przy 
jednocześnie zachowanej aktywności metabolicznej, co 
może mieć także swoje negatywne implikacje. 

Zagrożenia związane z procesem starzenia się 
komórek

Skuteczność terapii przeciwnowotworowej poprzez in-
dukcję starzenia wymaga nieodwracalnego zahamowania 
progresji cyklu komórek nowotworowych. Jednakże, po-
jawiają się doniesienia, iż w pewnych warunkach docho-
dzi do przełamywania programu starzenia komórek, czy 
też raczej zainicjowany zostaje jedynie stan przypomi-
nający starzenie, niegwarantujący pełnego zatrzymania 
cyklu komórkowego ani w fazie G1, ani G2 [2, 18, 25, 46, 
76, 77]. Jeśli w tej sytuacji nie nastąpi również aktywacja 
punktu kontrolnego wrzeciona podziałowego, który jest 
związany ze śmiercią komórki poprzez katastrofę mito-
tyczną bądź też śmierć innego rodzaju, wówczas poliplo-
idalna komórka nowotworowa może podlegać dalszym 
podziałom, np. na drodze neozy. Zaproponowano, że 
zjawisko to może występować niesynchronicznie w gi-
gantycznych poliploidalnych komórkach nowotworowych, 
z których, na skutek kariokinezy bez naruszenia otoczki 
jądrowej i na skutek asymetrycznej cytokinezy, powstaje 
szereg aneuploidalnych komórek potomnych aktywnych 
mitotycznie, podlegających ostatecznie kolejnym cyklom 
neotycznym. W ten sposób utrzymana zostaje pula komó-
rek odtwarzających nowotwór, co więcej, proces ten naj-
prawdopodobniej determinuje różnorodność genetyczną 
i przyczynia się do oporności komórek nowotworowych 
na chemioterapię [78, 79]. Dlatego też kluczowe wydaje 
się określenie czynników decydujących dla nieodwra-
calnego stanu starzenia się komórek nowotworowych. 

Proces ten na poziomie molekularnym powinien charak-
teryzować się przede wszystkim zahamowaniem ekspresji 
genów odpowiedzialnych za proliferację, onkogenów oraz 
jednoczesną aktywacją wielu inhibitorów wzrostu [2]. 
Pewne prace wskazują, że p16Ink4a posiada szczególnie 
istotne znaczenie dla podtrzymania procesu starzenia [7, 
18, 49, 69, 77], stanowiąc kolejną obok p53 barierę dla 
transformacji nowotworowej i czynnik wpływający wraz 
z pRb na reorganizację chromatyny. Jednakże w liniach 
komórek nowotworowych nie wykazujących ekspresji 
p16Ink4a może również występować stabilne starzenie, 
związane z działaniem innych genów hamujących wzrost, 
między innymi p53 i p21Ink4a [2]. Podobnie, dla supresji 
nowotworu w mysim modelu raka piersi bardziej istotna 
jest funkcjonalna ścieżka p19Arf/p53, niż aktywność p16In-

k4a [76]. Natomiast w fibroblastach ludzkich zakłócenie 
ścieżki p53/p21Cip1/Waf1/Sdi1 poprzez ekspresję onkogen-
nego E6 wiąże się z wystąpieniem jedynie fenotypowych 
cech starzenia, bez zahamowania cyklu komórkowego, 
mimo aktywności pRb i p16Ink4a [19]. Z pewnością, w za-
leżności od typu komórek, inicjacja/utrzymanie starzenia 
indukowanego różnymi czynnikami wymagać będzie in-
nego względnego udziału ścieżek p53 i pRb. Co więcej, 
ponieważ dowiedziono, iż ekspresja towarzyszących sta-
rzeniu genów regulujących wzrost może mieć znaczenie 
prognostyczne, dopiero szczegółowa ocena ekspresji 
wielu genów, uwzględniająca także ich epigenetyczne 
modulacje, daje szansę zidentyfikowania markerów cha-
rakteryzujących stabilny proces starzenia w określonych 
warunkach [80].

Dodatkowo, zgodnie z hipotezą antagonistycznej 
plejotropii, te same mechanizmy, które w młodym orga-
nizmie skutecznie zabezpieczają przed nowotworzeniem, 
wraz z wiekiem mogą sprzyjać rozwojowi chorób wieku 
podeszłego oraz raka [81]. Z jednej strony, nagromadze-
nie w ciągu dłuższego życia większej puli starzejących 
się komórek prawdopodobnie przyczynia się do upośle-
dzenia prawidłowych funkcji tkanek i narządów, a zatem 
do różnego rodzaju chorób degeneracyjnych [81-83]. 
Komórki starzejące się pozostają jednocześnie aktywne 
metabolicznie, wydzielając do środowiska czynniki nie 
tylko hamujące, ale również sprzyjające karcynogenezie, 
takie jak: cytokiny prozapalne i czynniki wzrostu, enzymy 
przekształcające macierz pozakomórkową oraz czynniki 
o aktywności antyapoptotycznej i angiogennej [2, 3, 84, 
85]. Z drugiej strony, nagromadzenie się mutacji i zmian 
epigenetycznych na poziomie komórkowym może zabu-
rzać prawidłowe mechanizmy supresorowe, zwiększając 
tym samym ryzyko przełamania programu starzenia, co 
z kolei mogłoby raczej promować proces neozy.

Podsumowanie i perspektywy

Reasumując, wprawdzie indukowanie starzenia komó-
rek nowotworowych wydaje się atrakcyjną, alternatyw-
ną metodą leczenia nowotworów, jednakże skuteczne 
i bezpieczne wykorzystanie tego podejścia wymagałoby 
możliwie jak największej redukcji potencjalnych skutków 
ubocznych. Ostateczny cel powinno zatem stanowić uzy-
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skanie w komórkach nowotworowych nieodwracalnego 
procesu starzenia, który byłby utrzymywany dzięki aktyw-
ności inhibitorów wzrostu, bez jednoczesnego pobudzenia 
czynników sprzyjających nowotworzeniu, czy chorobom 
wieku podeszłego. Dlatego też w ocenie przydatności ta-
kiego rozwiązania w leczeniu nowotworów należy przede 
wszystkim uwzględniać trwałość zatrzymania progresji 
cyklu komórkowego oraz relatywną stymulację ekspresji 
genów kodujących białka o przeciwstawnej aktywno-
ści biologicznej – tj. zarówno białka supresorowe, jak 
i sprzyjające promocji nowotworu. Identyfikacja genów 
hamujących rozwój nowotworu może z kolei przyczynić 
się do znalezienia czynników efektywnie modulujących 
ich aktywność oraz do opracowania udoskonalonych sys-
temów selekcji leków przeciwnowotworowych. Istnieją 
bowiem sugestie, iż optymalny dobór czynników induku-
jących starzenie umożliwia eliminację negatywnych skła-
dowych omawianego procesu, czego przykładem może 
być działanie retinoidów na komórki linii MCF-7 z raka 
piersi [45]. Jednocześnie, nawet przejściowa reaktywacja 
określonych ścieżek starzenia może znacząco wpływać na 
skuteczność terapii przeciwnowotworowej in vivo [86]. 
W tej sytuacji racjonalnym podejściem wydaje się terapia 
celowana, związana z doborem określonych leków dla 
nowotworów powstałych wskutek specyficznych mutacji 
bądź modyfikacji epigenetycznych w genach supresoro-
wych. Pomimo, że kwestią nierozstrzygniętą pozostaje 
również dalszy los starzejących się komórek, czy sposób 
skierowania ich na drogę śmierci, ostatnie wyniki badań 
wskazują, że w eliminacji takich komórek in vivo istotną 
rolę mogą odgrywać komponenty wrodzonej odpowiedzi 
immunologicznej [87].

Starzenie na poziomie komórki funkcjonuje nie 
tylko jako naturalna bariera, której pominięcie przyczy-
nia się do transformacji nowotworowej, ale jednocześnie 
badania in vivo podkreślają znaczenie tego procesu dla 
rezultatów terapii przeciwnowotworowej. Stąd też lepsze 
rozumienie mechanizmów niezbędnych dla jego indukcji 
w określonych warunkach, z uwzględnieniem i wyeli-
minowaniem potencjalnych zagrożeń, może przyczynić 
się do wykorzystania pozytywnych właściwości starzenia 
w nowoczesnych strategiach walki z rakiem. Jednakże, 
przed rozpoczęciem badań na pacjentach, a następnie 
wdrożeniem terapii klinicznej, konieczne jest doskonal-
sze poznanie molekularnych podstaw procesu starzenia 
komórek nowotworowych, czynników decydujących 
o jego nieodwracalnym charakterze, jak również opra-
cowanie markerów, które definiują stabilność starzenia 
komórkowego i skuteczność leczenia różnych rodzajów 
nowotworów w badaniach z użyciem modeli zwierzę-
cych.  
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