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Pytanie dlaczego i jak si¢ starzejemy oraz dlaczego niektore organizmy osiggaja dtugowiecznosé, a inne zyja
kilka miesigcy zaprz¢ga umysty naukowcdéw od wielu lat. Poczynione obserwacje zachodzacych wraz z
uplywem lat zmian, dotyczacych zaréwno ciata jak i umystu dostarczyly dowodow na to, ze starzeniu
organizmu towarzyszg zmiany na poziomie komorkowym. I tutaj rodzi si¢ pytanie, czy zmiany na poziomie
komoérkowym sg skutkiem czy przyczyna starzenia organizmu i czy pojawienie si¢ tych zmian mozna
powigzaé z pojawieniem si¢ chorob o przewleklym charakterze, w tym nowotworowych. Trudno
jednoznacznie powiedzie¢ czy starzejemy si¢, bo starzeja si¢ nasze komoérki czy starzenie komorkowe
towarzyszy starzeniu organizmu. Biorac pod uwage fakt, ze komorka jest podstawowa cegietka budujaca
tkanki i narzady mozna domniemywac, ze to wlasnie zmiany w niej zachodzace pociagaja za soba zmiany na
wyzszych poziomach organizacyjnych. Starzenie poszczegodlnych tkanek i narzadow prawdopodobnie
spowodowane jest akumulacja komorek starych, ktére to poprzez zmieniony metabolizm wptywaja na
komorki sgsiadujace. Wydzielaja do srodowiska szereg czynnikdéw takich jak cytokiny prozapalne, proteazy,
mitogeny, ktoére moga tworzy¢ srodowisko wspierajace wzrost komoérek prenowotworowych. Funkcja starych
komorek zmienia si¢ wraz z wiekiem. W organizmach mtodych sprzyja regeneracji i zapobiega zwldknieniom
w tkankach poprzez lokalng aktywacje stanu zapalnego oraz chroni przed nowotworami. W organizmach w
podesztym wieku regeneracja jest uposledzona, a chroniczny stan zapalny dziata negatywnie promujac
choroby. Starzeniu komérkowemu ulegaja nie tylko komorki prawidtowe, ale rowniez komorki nowotworowe.
Dzieje si¢ tak na przyktad pod wpltywem chemioterapeutykow. Wykazano, ze proces ten moze by¢
indukowany w trakcie terapii przeciwnowotworowej przyczyniajac si¢ do zwigkszenia jej skuteczno$ci. Proces
nowotworzenia wigze si¢ z przetamaniem bariery przeciwnowotworowej jaka stanowi starzenie komorkowe i
jest zwigzany z utratg zdolnosci do starzenia si¢ komorek uniesmiertelnionych, ktore na dalszych etapach
kancerogenezy moga ulec transformacji nowotworowej. Dzieje si¢ tak na skutek stopniowej akumulacji
mutacji w genach kodujacych biatka istotne do indukcji procesu starzenia. Stare komorki nowotworowe
identyfikuje si¢ w oparciu o te same markery, co komorki prawidtowe. Wsrdd nich podstawowym jest
oczywiscie zwigkszona aktywno$¢ SA-B-galaktozydazy, zmiana morfologii, synteza inhibitoréw cyklu
komoérkowego (m.in. p16 1 p21), zahamowanie syntezy DNA i zatrzymanie proliferacji, wystepowanie skupisk
biatek stanowiacych element szlaku odpowiedzi na uszkodzenia DNA (DNA-SCARS), wystepowanie skupisk
heterochromatyny zwigzanych ze starzeniem (SAHF), skracanie telomeréw, spadek poziomu laminy B1, oraz
pojawienie si¢ fenotypu sekrecyjnego (SASP) (Rys. 1).

Czynniki wydzielane przez komoérki ulegajace starzeniu moga mie¢ zarowno pozytywny, jak i negatywny
wplyw na wiele proceséw zachodzacych w organizmie. Elementy SASP indukuja angiogeneze, proliferacje i
roznicowanie komorek, naprawe tkanek oraz prowadza do opornosci na chemioterapi¢. Skupiska
heterochromatyny powstaja w obszarach promotorowych genow kodujacych biatka regulujace faze S cyklu
komodrkowego. Skupiska te sa wykrywane dzigki znakowaniu na obecno$¢ histonu H3, ktory ulegt metylacji
w pozycji lizyny 27. Podczas tworzenia SASP dochodzi do modyfikacji histonéw za pomoca demetylazy
histonéw H3K27, ktéra zawiera domeng biatka Jumonji 3 (JMJD3). Niestety modyfikacja histonow oraz
rearanzacja struktury chromatyny zwigzana z funkcja JMJD3 jest niezwykle stabo poznana.

Glownym celem projektu jest identyfikacja i poznanie zmian w strukturze i funkcji chromatyny zwigzanych
ze starzeniem si¢ komorki oraz ich udzialu w regulacji w procesie nowotworzenia. Nasza hipoteza, zaktada iz
nadekspresja biatka JMJD3 w nowotworach prowadzi do powstania nowego typu komorek tzw.
pseudosenescentnych”, majacych wciaz zdolnos¢ do proliferacji, a wiec unikajacych charakterystycznych dla
starzenia komoérkowego mechanizméw inhibicji, zachowujac jednoczesnie elementy SASP jako sktadniki
procesow zapalnych zwigzanych z nowotworem.

Rysunek 1. Znaczniki procesu starzenia komérkowego
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