Przelomowe odkrycia i koncepcje po II wojnie §wiatowej

Smiertelne 1 nieSmiertelne komorki
w hodowli poza ustrojem

Opinia o niesSmiertelnosci komorek hodowanych
in vitro obowigzywata do 1961 roku. Carrel i Ebeling
na podstawie serii prac wykonanych w latach 1920.
stwierdzili, ze fibroblasty, pospolite komorki tkanki tacz-
nej, uzyskiwane z serca zarodkéw kurczat, sg w stanie
rozmnazac sie in vitro przez wiele lat, prawdopodobnie
w nieskonczonos¢ — pod warunkiem, ze do pozywki do-
dawany jest wycigg pochodzacy réwniez z kurzych za-
rodkow. Wyniki ich pracy stanowity dogmat hodowli tkanek
az do 1961 r,, kiedy to Hayflick i Moorhead zakwestiono-
wali strone metodyczng tych doswiadczen, sugerujac, ze
wyciag zarodkowy dodawany do hodowli zawierat zywe
komorki i w ten sposéb hodowla fibroblastow byta okre-
sowo odnawiana sprawiajgc wrazenie dtugowieczne;.

Badania Hayflicka i Mooreheada, ktérych poczat-
kowo jedno z bardzo prestizowych czasopism naukowych
nie chciato opublikowaé, doprowadzity do rozréznienia
linii komorkowych o diploidalnym i heteroploidalnym ze-
stawie chromosoméw. Komorki linii heteroploidalnych
przewaznie sg zdolne do nieograniczonego rozmnaza-
nia sie w hodowli, a po przeszczepieniu odpowiedniemu
biorcy tworzg guzy nowotworowe. Komorki diploidalne
natomiast majg ograniczong zdolnos$¢ do rozmnazania
sie in vitro, a po przeszczepieniu nie tworzg guzow.
Embrionalne fibroblasty z ptuca ludzkiego zarodka byty
w stanie rozmnaza¢ sie w hodowli przez okoto 50 po-
dwojen populacji, a nastepnie przestawaty dzieli¢ sie
i hodowla stopniowo zamierata. Jes$li komorki diploidalne
zakazono niektorymi wirusami albo poddano dziataniu
czynnikow rakotwérczych, to wéwczas dochodzito do
przeksztatcenia hodowli diploidalnej w heteroploidalng
i uzyskania przez nig zdolnos$ci nieograniczonego wzrostu.
Podobng zdolno$¢ maja rowniez komoérki pochodzace
z wigkszos$ci nowotworéw.

Powyzsze obserwacje sktonity Hayflicka do zapro-
ponowania w 1965 r. komorkowe;j teorii starzenia. Pod-
stawowg tezg tej teorii byto stwierdzenie, ze diploidalne
linie komoérkowe majg ograniczong zdolno$¢ do rozmna-
zania sie in vitro. Linie z ludzkich tkanek ptodowych moga
przejsc¢ in vitro okoto 50 podwojen populacji, natomiast
linie wyprowadzone z tkanek oséb dorostych majg od-
powiednio obnizong — proporcjonalnie do wieku dawcy
— zdolno$¢ do rozmnazania sig. Podobnie zachowujg sie
komorki uzyskane z zespotéw chorobowych charaktery-
zujacych sie przedwczesnym starzeniem. Stwierdzono
réwniez, ze istnieje zalezno$¢ pomiedzy maksymalng
dtugoscig zycia osobnikéw réznych gatunkéw i liczbg

podwojen populacji, ktére komorki tego gatunku moga
osiggna¢ w hodowli. Rekordzistg sg komorki zétwi z wysp
Galapagos; najgorzej powodzi sie komérkom mysim.

Sprowadzenie badan nad starzeniem si¢ na poziom
komorkowy umozliwito zastosowanie catego arsenatu
Srodkow wspotczesnej biologii do poznawania mechaniz-
moéw tego zjawiska. Zaobserwowano, ze diugo$¢ zycia
komorek diploidalnych ulega skroceniu pod wptywem
stresu oksydacyjnego. Stwierdzono réwniez, ze w wiek-
szosci komorek diploidalnych, w miare starzenia skraca-
ja sie telomery (koncowe odcinki ramion chromosomoéw
zawierajgce okoto 15 000 par zasad, tworzgcych sekwen-
cje TTAGGG), co w kohcu uniemozliwia ich podziaty. Ko-
morki macierzyste, natomiast, np. komoérek ptciowych lub
krwinek oraz komorki heteroploidalne, zawierajg enzym,
telomeraze, umozliwiajgcg odtwarzanie telomeréw.

Obecnie wiadomo, ze komorki przestajq dzieli¢ sig
albo z powodu starosci albo ze wzgledu na zréznicowa-
nie terminalne (np. komorki nerwowe). Przypuszcza sie,
ze starzenie komérek zachodzi takze in vivo i ze dlugosé
zycia osobniczego oraz replikacyjny okres zycia komorek
znajduja sie pod wspodlng kontrolg genetyczna. Morfo-
logicznym przejawem starzenia si¢ komorek zaréwno
in vivo jak i in vitro jest pojawianie si¢ w nich enzymu,
B-galaktozydazy, aktywnej w pH 6.0, ktdrg mozna wy-
kry¢ za pomoca reakcji cytochemicznej.

Istniejg sugestie, ze starzenie sig¢ komorek zapobiega
powstawaniu z nich nowotwordw. Z drugiej strony jednak
stare ludzkie fibroblasty pobudzajg wzrost nabtonkowych
komodrek nowotworowych, chociaz nie majg wptywu na
komorki prawidtowe. Efekt ten moégt by¢ wywotany za-
réowno przez bezposredni kontakt starych fibroblastow
i komérek nowotworowych jak i przez rozpuszczalne
czynniki wytwarzane przez stare fibroblasty. Zjawisko to
okreslono jako ,starczy fenotyp wydzielniczy” (senescence-
-associated secretory phenotype, SASP). Stare fibro-
blasty wydzielajg okoto 40 substancji, np. interleukiny,
czasteczki adhezji miedzykomoérkowej, czynniki wzro-
stu i hormony. Niektoére z tych substancji, dobrze znane
z innych dziatéw biologii, pobudzajg wzrost nowotworow.

Podsumowujgac, mozna uznaé, ze komoérkowa teoria
starzenia stata sie waznym elementem wspotczesnej
biologii i ze jej dalszy rozw6j moze wptynaé na liczne
dziedziny biologii i medycyny.
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