STREFA PRZYSZLYCH STUDENTOW

Komorkowy

ARTYKUL

DISCOVER YOUR MIND

licznik Zycia

Czy nasze komorki maja ,wbudowany licznik Zycia”? Limit
Hayflicka, telomery i cena bezpieczenstwa

sobie, ze kazda

Wyobraz
komoérka w Twoim ciele ma co$

w rodzaju limitu przebiegu:
moze sie dzieli¢ tylko okreslong
liczbe razy, a potem ,przechodzi
na emeryture”. Brzmi jak
science-fiction? A jednak w
biologii komorki istnieje bardzo
realne pojecie opisujgce ten
mechanizm: limit  Hayflicka
(czesto btednie zapisywany jako
LHeiflicka™).

W latach 60. Leonard Hayflick (z
Paulem Moorheadem) pokazat,
ze normalne ludzkie komorki
somatyczne w hodowlinie dzielg
sie  w nieskonczonos¢. Po
okreslonej liczbie podziatéw
tempo proliferacji spada, az
komérki wchodzg w stan
trwatego  zatrzymania  cyklu
komorkowego. Klasycznie
podaje sie zakres ok. 40-60
podwojen populacji, a dla
fibroblastow czesto okoto 50 +
10

Wazny haczyk: to zjawisko
opisano i mierzy sie
najczytelniej in vitro (w hodowli).
W organizmie sytuacja jest
bardziej ztozona, bo komorki
zyja w tkankach, dziataja
hormony, uktad odpornosciowy,
stany zapalne itd. Ale sam

.pomyst’,  ze komérki majg
ograniczong zdolnos¢ do
podziatu, okazat sie

fundamentalny.

Telomery: ,ochronne
czapeczki” DNA

Na koncach chromosomoéw
znajdujg  sie  telomery —
powtarzalne sekwencje DNA z
biatkami, ktére dziatajg jak
ostony koncoéwek: chronig je
przed ,sklejeniem”, degradacjg i
btednym rozpoznaniem jako
uszkodzenia DNA.

Problem w tym, ze podczas
kopiowania DNA istnieje tzw.
problem replikacji koncow: przy
kolejnych podziatach telomery
majg tendencje do stopniowego
skracania. Gdy telomery stang

sie zbyt krotkie (albo
uszkodzone), komoérka moze
uruchomi¢  odpowiedz na

uszkodzenia DNA i wejs¢ w
senescencje replikacyjng —

trwate zatrzymanie podziatow.

Co sie dzieje, gdy komérka
moéwi ,stop”?

Najczestsze ,wyjscia awaryjne”

sg dwa:

e Senescencja: komorka zyje,
ale przestaje sie dzieli¢ (to
nie ,Smier¢ komorki”, raczej
trwata blokada).

e Eliminacja: komoérka moze
zosta¢ usunieta (np. przez
mechanizmy
odpornosciowe), zwtaszcza
jesli jest uszkodzona.

To nie jest przypadkowa usterka
— to czesc strategii
bezpieczenstwa organizmu.



Plus: bariera
przeciwnowotworowa

Z perspektywy raka mozliwos¢
dzielenia sie ,bez konca” to
marzenie. z perspektywy
organizmu — koszmar.

Skracanie telomerdow [
senescencja dziatajg jak
mechanizm, ktéry  potrafi

zatrzymac¢ komorki na Sciezce
do nowotworu: jesli komodrka
dzieli sie zbyt dtugo i telomery
stajg sie dysfunkcyjne,
uruchamia sie blokada cyklu

(czesto zalezna od szlakéw
kontroli takich jak p53), co
ogranicza ryzyko

niekontrolowanej proliferacji.

~

0.9
o

Minus: wkitad w

starzenie i ,wypadanie
z gryll

Cena za bezpieczenstwo jest

realna: wraz z wiekiem w

tkankach moze  przybywad

komodrek senescentnych. A one

nie tylko ,nic nie robig”. Wiele z

nich zaczyna wydzielac
mieszanine czgsteczek
sygnatowych i prozapalnych -
tzw. SASP (senescence-
associated secretory
phenotype), co moze sprzyjac
przewlektemu stanowi
zapalnemu i  zaburzeniom
funkcji tkanek. To jeden z
powoddw, dla ktérych
senescencja bywa nazywana
biologicznym paradoksem:
chroni przed rakiem, ale w
dtugim horyzoncie moze

doktadac cegietke do starzenia i
chordéb zwigzanych z wiekiem.

~Wyjatki od reguty”:

Tu wchodzi ona:; telomeraza —

enzym, ktory potrafi
odbudowywac telomery. Jej
aktywnos$¢ wykryto i opisano

klasycznie w latach 80. (Greider i
Blackburn), co byto przetomem
dla zrozumienia, jak komorki
mogg utrzymywacé telomery
mimo wielu podziatow.
Telomeraza jest zwykle aktywna
m.in. w:

e komoérkach linii  ptciowej
(zeby Lnie skracacd
przysztosci” kolejnych
pokolen),

¢ komorkach embrionalnych,

* czesci komorek
macierzystych i uktadu
odpornosciowego  (zwykle
nie na poziomie ,petnej

nieSmiertelnosci”)
W wielu nowotworach dochodzi

do reaktywacji telomerazy (albo
alternatywnych  mechanizmoéw

utrzymania  telomerdéw), co
pomaga komdérkom omingc
kryzys telomerowy i

proliferowa¢  dtugoterminowo.
W przeglagdach czesto podaje
sie, ze  telomeraza  jest
aktywowana w  wiekszosci
nowotworow (czesto rzedu ~85-
90%).

Czy telomeraza to
~€nzym
nieSmiertelnosci”?

W sensie komdérkowym — bywa

kuszaca. W klasycznym
doswiadczeniu  wprowadzenie
sktadnika telomerazy do
normalnych ludzkich komérek w
hodowli pozwalato im
przekroczyc typowy limit
podziatow.

Ale w sensie organizmu —
sprawa jest o wiele bardziej
ryzykowna, bo ~wiecznie
dzielace sie  komorki”  to
doktadnie to, co w raku jest

problemem, nie rozwigzaniem.

Biologia zwykle wybiera

kompromisy. Limit Hayflicka i

telomery to elementy systemu,

ktory:

e redukuje ryzyko
nowotwordow (blokuje zbyt
dtuga proliferacje),

e ale moze  przyspieszac
spadek regeneracji tkanek i
sprzyja¢ starzeniu (m.in.
przez kumulacje komorek
senescentnych i SASP).

Na studiach z biologii,
biotechnologii, medycyny czy
bioinformatyki te pytania
wracajg non stop: jak
Jwyczyscic” szkodliwg

senescencje bez zdejmowania
hamulcow

przeciwnowotworowych?  Jak
bezpiecznie wptywac na
telomery? | gdzie konczy sie
regeneracja, a zaczyna
onkologia?
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