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Referaty i streszcyénial

Andrzej Kaczanowski

STARZENIE SIE ORGANIZMU I STARZENIE SIE KOMOREK

1. STARZENIE SIE I DLUGOSC ZYCIA ORGANIZMU

Starzeniem si¢ organizmu nazywamy szereg zmian jakie zachodza w nim po
uzyskaniu dojrzato$ci a w szczeg61lnosci postgpujace z wiekiem zmniejsza-
nie si¢ odpornosci na stresy Srodowiska, ogélnej sprawnosci fizjologiczne;j,
zwigkszanie si¢ ryzyka zachorowalno$ci na choroby zwiazane z wiekiem
i wreszcie zwigkszajace si¢ prawdopodobiefistwo Smierci.

Wiedza i obserwacja potoczna pozwalaja, odr6zni¢ czlowieka starego
i mtodego, a takze zwierzg¢ta domowe stare i mtode, chociaz zyja one jedynie
kilkanas$cie lat pomimo naszej troski i opieki. A wigc dlugo$¢ zycia jest cecha
charakterystyczna dla danego gatunku. Czy jest ona genetycznie zaprogra-
mowana?. W $cistym tego stowa znaczeniu z pewno$cig nie. W przyrodzie
dzikiej nie spotykamy zwierzat ,starych” poniewaz ging one, lub umieraja
zanim 0siagna stan obnizonej sprawnosci i wyglad ,,starego” organizmu.
Dlatego dob6r naturalny nie faworyzuje kosztownych mechanizméw, ktére
mogltyby powodowac przedituzenie zycia, poniewaz nie faworyzuje on (lub
faworyzuje bardzo stabo) przezywanie poza ten okres czasu, ktory jest
wyznaczony przez bardzo duze prawdopodobiefistwo $mierci zwierzecia
zprzyczyn czysto losowych. Dlatego mozna oczekiwac, ze presja selekcyjna
w stosunku do tych mutacji, ktére upo§ledzaja funkcje organizmu w p6Znym
okresie Zycia jest bardzo niewielka, albo nawet zerowa. Wéwczas mutacje
te beda miaty charakter mutacji neytralnych lub prawie neutralnych. Istnieje
jednak’ réwniez inna mozliwoS$¢: dob6r naturalny bedzie faworyzowat takie
mutacje lub kombinacje genéw ktére powoduja wczesne rozmnazanie lub
zwigkszone mioty kosztem przyspieszonego starzenia si¢ organizmu i skrécenia
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dlugosci jego zycia. Istnienie takiej zaleznoSci wykazano u Drosophila
melanogaster 11,23, 25]. Selekcja much, ktére zdolne byty do sktadania jaj
w péZnym okresie zycia okazata si¢ zarazem selekcja much o przedtuzonym
okresie zycia w hodowli. Selekcja przeciwna, to jest much przystgpujacych
wczesnie do rozrodu byla jednoczesnie selekcja much o mniejszej Sredniej
dhugosci zycia. Zjawisko to nosi nazwe antagonistycznej plejotropii. Powsta-
je wigc pytanie, czy szkodliwe mutacje, ktérych efekt ujawnia si¢ w p6Znym
okresie zycia s catkowicie niezaleznymi mutacjami, czy tez istnieje pewien
wspélny mechanizm metaboliczny, ktory sprzyja wczesnemu przystgpowa-
niu dorozrodu kosztem zmniejszonej dlugosci zyciai odwrotnie. OdpowiedZ
na to pytanie jest bardzo istotna dla edukacji i strategii prozdrowotne;j.

Od dawna wiadomo bylo, ze w mitochondriach w wyniku spalania
kwas6w ttuszczowych powstaja rodniki ponadtlenkowe 0, i inne reaktywne
formy tlenu. S3 to bardzo reaktywne czasteczki , i jezeli nie s3 one zneutra-
lizowane to moga uszkadzac czasteczki bialek i DNA. Powstaje pytanie czy
gromadzenie si¢ tych uszkodzefi powoduje starzenie si¢ catego organizmu ?
Od dawna wiadomo tez, ze reaktywne formy tlenu usuwane s3 przez enzymy
ktére ,,zmiataja” wolne rodniki tlenowe, do ktérych naleza miedzy innymi
dysmutaza ponadtlenkowai katalaza. Oksydazakatalizuje syntez¢ nadtlenku
wodoru usuwajac rodnik 0, a z kolei katalaza rozkiada nadtlenek wodoru na
wodg i wod6r usuwajac rodnik OH. Opisana wyzej selekcja much dlugo
i krétko zyjacych wiazata si¢ ze zmiana frekwencji alleli, ktére koduja dwie
r6zne izoformy dysmutazy ponadtlenkowe;j i ktére znajdowaty si¢ w popu-
lacji wyj$ciowej co mogloby oznacza¢ zarazem zmiang sprawnos$ci mecha-
nizmu zmiatania wolnych rodnik6w tlenowych. W innych dos§wiadczeniach
wprowadzono dodatkowe kopie genéw kodujacych dysmutaze i katalaze, do
genomu muchy przy pomocy wektoréw, ktérymi sa ruchome elementy P.
Okazato sie, ze wzmozona ekspresja dysmutazy i katalazy powodowata
przedtuzenie Sredniej i maksymalnej dtugosci zycia much w hodowli o okoto
173 [11, 23, 25].

Innym organizmem modelowym, na ktérym badano diugo$¢ Zycia jest
nicien Caenorabditis elegans. Niciefi ten zyje krétko, przechodzac cykl
rozwojowy, w ktérym wystepuja trzy stadia larwalne + stadium dojrzatosci.
Jednakze w warunkach niesprzyjajacych, ktérymi sa brak pokarmu i podwy-
Zszona temperatura wytwarza on dtugo zyjaca, mato aktywna i nie rozwija-
jacasi¢ dalej larwe dauer. Larwa ta w przypadku zmiany warunk6w nalepsze
powraca na $ciezk¢ rozwoju i rozrodu. Mutanty age-I i konstytutywne
mutanty dauer 16 wytwarzaja larwy typu dauer nawet w normalnych warunkach.
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Okazalo sig, ze produktem genu dauer 16 jest biatko wystgpujace w zewne-
trznej blonie komérkowej przypominajace receptory insuliny i insulino
podobnego czynnika wzrostowego, natomiast produktem genu age I jest
biatko, ktére przypomina kinaze¢ tréjfosfoinozytolu (PI-3 kinazg), ktéra
wystepuje w komoérkach ssakow w §ciezce transdukcji sygnatléw insuliny
i insulinopodobnego czynnika wzrostowego [24]. Najistotniejszym jest jed-
nak to, Ze przyspieszenie rozwoju zwigzane z wyst¢powaniem normalnego
biatka AGE-1, ktére jest produktem allelu typu dzikiego pociaga za soba
zmniejszenie aktywnosci dysmutazy ponadtlenkowej i katalazy. Znaczenie
tych enzyméw w przeciwdzialaniu procesom starzenia si¢ nie ogranicza si¢
jednak do zwierzat nizszych. Por6wnujac gryzonie, wykazano bowiem, ze
zwierzeta o podobnej masie ciala i nalezace do spokrewnionych ze soba
gatunk6éw moga wykazywac znaczne réznice dtugosci zycia skorelowane z
mniejsza, lub wigksza aktywno$cia enzym6éw zmiatajacych wolne rodniki
tlenowe [23]. Nastgpnie por6wnano golgbia pocztowego ze szczurem we-
drownym, poniewaz s3 to zwierz¢ta statocieplne, ktére maja podobna mase
ciata , chociaz nie s3 gatunkami pokrewnymi. Okazalo si¢, ze diugo Zyjacy
gotab (okoto 30 lat) ma stosunkowo wysoka aktywno$¢ enzym6w zmiatajg-
cych wolne rodniki tlenowe (i wodorotlenowe) w poréwnaniu ze szczurem
wedrownym, ktéry zyje krétko (okoto 4 lat) [23]. Jednakze jedynym skute-
cznym sposobem przediuzenia Zycia ssak6w jest ograniczenie ilosci (kalo-
rycznos$ci) przyjmowanych pokarméw. Okazato si¢, Ze myszy karmione ad
ibidum miaty dwukrotnie wigksza masg ciata, niz myszy ktérym podawano
o polowe mniejsza ilo§¢ pokarmu. Myszy czeSciowo glodzone Zyly znacznie
dtuzej od tych, ktére byly intensywnie karmione [23]. Pesymistyczne wnio-
ski jakie ptyna dla nas ludzi z tych do§wiadczefi narzucajg si¢ same, skoro
jadamy zwykle tyle ile mamy ochotg¢. Znaczna pociechg stanowi jednak fakt
ze w wigkszoS$ci przypadkéw nadwaga jaka wystepuje u dobrze odzywiaja-
cych si¢ ludzi w wieku Srednim wynosi nie wigcej niz 10-20% w stosunku
do pozadanej masy ciala. Reasumujac wydaje si¢, Ze zar6wno zwigkszona
jak i wcze$niejsza plodno$¢ oraz krétsza diugo$¢ zycia zwiazane sa ze
zwigkszong przemiang materii i mniejsza aktywno$cia enzymOw zmiataja-
cych wolne rodniki tlenowe u tak odlegtych zwierzat jakimi s3 Coenorabdi-
tis, Drosophila i ssaki. Nalezy wigc oczekiwac, ze obecno$¢ w naszej diecie
zwiazk6w, ktére mogty, petni¢ funkcje zmiataczy wolnych rodnik6w tleno-
wych powinna mie¢ dobroczynny wptyw na nasz organizm.

Diugos¢ zycia ludzkiego we wspéiczesnym $wiecie okre§la tak zwana
krzywa Gompertza [7]. Ludzie dozywaja wieku 70-80 lat i w nielicznych
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przypadkach moga zy¢ diuzej [5,14]. Przez wigksza czg$¢ tego czasu pra-
wdopodobiefistwo zgonu jest bardzo niewielkie i dopiero zblizajac si¢ do
Sredniej i maksymalnej dlugosci zycia staje si¢ ono wysokie. Na taki stan
rzeczy sklada si¢ postgp medycyny oraz warunki ogélnego dobrobytu.
Dalsze wydtuzanie zycia poza pewna granicg, staje si¢ jednak bardzo trudne,
nawet przy zastosowaniu wszystkich zdobyczy wspéiczesnej medycyny.
Zblizony do idealnego przebieg krzywej Gompertza oznacza, ze wigkszo$¢
ludzi w danym kraju dozywa stosunkowo p6Znego wieku i dlugo zachowuje
stosunkowo dobre zdrowie fizyczne. A wigc krzywa Gompertza stanowi
oceng¢ naszych mozliwosci biologicznych, jak i warunk6w w ktérych zyjemy.
Przyktadowo spis ludnos$ci w USA w roku 1960 wykazat, ze w roku 1960
79000 ludzi na 100000 przezywato dluzej niz 60 lat, ale tylko 183 ludzi
dozywalo do 100 lati 111 do 102 lat. Bardzo ograniczone dane historyczne
dotyczace Cesarstwa Rzymskiego pochodzace z napis6w nagrobnych wyka-
zaly, ze sposréd ludzi ktérzy przezywali do 20 roku Zycia jedynie 50%
przezywalo dluzej niz 40 lat i Ze prawdopodobiefistwo zgonu w kolejnych
okresach 5 letnich bylo podobne [5]. (Rzymianie nie stawiali nagrobkéw
dzieciom). Badania dotyczace Europy (wykonane na podstawie ksiag para-
fialnych) wykazaty, ze w wiekach XVI-XVIII nastgpowata systematyczna
poprawa przezywalnosci, ale wciaz, byta ona duzo nizsza od obecnej [5].

2. STARZENIE SIE I OGRANICZENIE DEUGOSCI ZYCIA
KOMOREK (LIMIT HAYFLICKA)

Jezeli jednak uda si¢ nam usprawnié proces zmiatania wolnych rodnikéw
W naszym organizmie, to mozemy oczekiwac znacznego wydtuzenia zar6w-
no Sredniej jak i maksymalnej dtugosci naszego zycia. Wtedy (teoretycznie
okoto 130 roku zycia) pojawitaby si¢ nastgpna bariera: ograniczenie liczby
podziat6w jakim podlegaja komérki tkanek odnawialnych . Wbrew poczat-
kowym oczekiwaniom, na poczatku lat 60-ych okazato si¢, ze komérki
ludzkie a takze pochodzace od innych zwierzat nie s3 bynajmniej nieSmier-
telne i ze po pewnej liczbie pokolefi coraz wolniej si¢ dziela nastgpnie
catkowicie przestaja si¢ dzieli¢i obumieraja [ 10]. T¢ liczb¢ pokolefi nazwano
liczba, albo limitem Hayflicka od nazwiska odkrywcy tego zjawiska. Teore-
tycznie limit +/~ 70 podzial6éw, do jakich sa zdolne komoérki tkanek odna-
wialnych (np. fibroblasty, nablonki i inne) pozwolitby na osiagni¢cie wieku
okoto 130 lat, poniewaz komoérki uksztaltowanego organizmu dzielg si¢
W bardzo nieznacznym stopniu. Limit Hayflicka nie dotyczy jednak komérek
nowotworowych, ktére s3 nie§miertelne, a najczg$ciej hodowane linie tych
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komorek juz dawno przezyty swoichdawcéw. Nastgpnie okazato si¢, ze limit
Hayflicka zwigzany jest ze skracaniem si¢ telomer6w, ktére stanowig zakori-
czenia chromosomow i sktadaja si¢ z krétkich wielokrotnych powt6rzen par
nukleotydéw. Juz w latach 193940 dwoje genetykOw amerykafiskich
(p6Zniejszych noblistow) Hermann Muller i Barbara McClintock zauwazyto,
ze chromosomy z uszkodzonymi koficami podlegaja, dalszym uszkodze-
niom w trakcie kolejnych mitoz, ale Ze z drugiej strony istnieja mechanizmy
naprawy uszkodzonych koficéw, ktére zaczeto nazywac telomerami [15, 16].
Obecnie wiadomo, zZe telomery zabezpieczaja kofice chromosoméw przed
sklejaniem si¢ i umozliwiaja podczepianie polimerazy DNA, zaleznej od
DNA, ktéra jest niezb¢dna do replikacji DNA. Poniewaz polimeraza ta
wymaga ,primerowego” odcinka DNA do ktérego si¢ przyczepia i od
ktérego rozpoczyna si¢ replikacja, wi¢c replikowana ni¢ w kazdym cyklu
komérkowym musi ulec skréceniu o ten wiasnie koficowy fragment [2,3].
Odbudowywanie skracajacych si¢ koficow chromosomalnych zalezy od
enzymu telomerazy, ktéra jest rodzajem odwrotnej transkryptazy. Enzym ten
tworzy kompleksy z krétkim taficuchem RNA, kt6ry stanowi matrycg dla
powtérzefi koficowych nukleotydéw (telomer stanowi wigc odwrotny trans-
krypt tej matrycy) [2,8]. Okazalo si¢, ze u ssakéw, w tym u ludzi, aktywna
telomeraza wystepuje jedynie w komoérkach pasma piciowego i na bardzo
wczesnych stadiach zarodkowych, a potem w komérkach somatycznych gen
kodujacy telomerazg¢ nie jest juz transkrybowany i wobec tego komorki te
nie maja juz telomerazy. Transkrypcja ta jest jednak uruchamiana powt6rnie
w komoérkach nowotworéw zto§liwych [9, 26]. Wszystko wskazuje wigc na
to, Ze przyczyna starzenia si¢ i Smierci komoérek ludzkich w hodowli jest
stopniowe skracanie si¢ telomeréw.

W ostatnim roku uzyskano bezposrednie dowody na potwierdzenie tej
hipotezy.

Udato si¢ bowiem wprowadzi€ do linii ludzkich komérek, pochodzacych
z trzech r6znych tkanek, dodatkowe kopie genu kodujacego ludzka telome-
razg. Byty to konstrukty wyposazone w silne promotory (pochodzace z genu
kodujacego aktyne). Zgodnie z oczekiwaniami transkrypcja tego konstruktu
nie podlegala ,,wyciszeniu”, w przeciwiefistwie do wiasnego genu komorki
biorcy. Komoérki wyposazone w dodatkowy gen kodujacy ludzka telomeraze
posiadaty dluzsze telomery i przezyly S0 podzialéw bez oznak starzenia si¢,
podczas gdy komérki kontrolne obumieraty po okoto 30 podziatach [4].
Wydaje si¢ wigc, Ze przyczyng starzenia si¢ komérek (,,limitu Hayflicka”)
jest skracanie si¢ koficéw chromosomé6w, co jak wiemy moze prowadzié do
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ich fizycznych uszkodzef. Jednakze pomimo tego, ze w czasie kolejnych
podziatéw telomery komoérek ssakéw ulegaja skréceniu, to komorki to
przestaja si¢ dzieli€ (osiagaja ,limit Hayflicka™) zanim nast¢puje ich peina
strata. Z drugiej strony dzielace si¢ komoérki nowotworowe czgsto posiadaja
relatywnie krétkie telomery. A wigc to nie catkowity brak telomeréw (i moz-
liwe uszkodzenia fizyczne chromosom6w) stanowia przyczyn¢ $mierci ho-
dowanych komoérek.

Inne badania wykazaty, ze w ludzkich komérkach nowotworowych,
bardzo czgsto wystepuja zmutowane kopie genu ras, ktére sa onkogenami.
Gen ras koduje biatko, ktére jest GTP-aza blonowa w taficuchu transdukcji
sygnaléw, w ktérym wystepuja nastgpnie kinazy serynowo-treoninowe akty-
wujace mitoz¢ tzw. MAP kinazy, a niektére mutacje punktowe w tym genie
powoduja nieregulowang stata aktywnos¢ tej GTP-azy. Okazalo si¢, ze mu-
tacje w genie ras indukuja transformacj¢ nowotworowa, jezeli zmutowane
kopie tego genu s3 wprowadzane do komérek z wydeletowanymi, lub zmu-
towanymi genami p53 i p16. Jednakze, nieoczekiwanie, transfekcja komérek
samym genem ras powodowata przedwczesne starzenie si¢ komorek z bar-
dzo nielicznymi wyjatkami, czemu towarzyszyla podwyzszona aktywno$¢
biatek P 53 i P 16 . To starzenie si¢ polegato na stopniowym spowolnieniu,
a nastgpnie zatrzymaniu podziatéw komorek, po czym one obumieraty tak,
jak to zwykle obserwuje si¢ po wyczerpaniu ,limitu Hayflicka” [21]. Przed-
wczesna $mier¢ komérek stanowita wigc jeden z mechanizméw obrony
organizmu przed nowotworem. Komérki te posiadaty jednak jeszcze stosun-
kowo diugie telomery.

Jak wigc wyttumaczy¢ pozornie sprzeczne wyniki do§wiadczen dotycza-
cych starzenia si¢ komérek? Najbardziej prawdopodobna wydaje si¢ hipote-
za, ktéra méwi, ze skracanie si¢ telomeru ponizej pewnej krytycznej dtugosci
jest ,,wyczuwane” przez komérke, jako rodzaj uszkodzenia i powoduje
aktywacje tych gen6w, ktére inhibuja podziaty komérkowe. Takimi genami
s3 wiasnie geny, p16 i p53, kt6re inhibuja wejscie komoérek w fazg replikacji
DNA w cyklu komérkowym (inhibujac aktywacj¢ cykliny D). Mozliwe s3
jednak inne $ciezki wiaczania tych samych gen6w i wyczuwania przez
komérkg tych stanéw, ktére moga prowadzi¢ do transformacji nowotworo-
wej. W6wczas powstanie nowotwor6w wymagatoby, co najmniej dwéch
kolejnych zdarzefi: mutaciji, ktéra bezposrednio prowadzi do transformacji
nowotworowej i mutacji ktéra unie§miertelnia komérki.

Latwo zauwazyé, ze oba zdarzenia maja charakter stochastyczny i ze pow-
stanie linii komérek przezywajacych wigksza liczbg podziat6w, a nastepnie
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komérek nie§miertelnych zwigksza szans¢ na powstanie mutacji nowotwo-
rowej i na odwro6t, ze tylko te komorki z mutacja nowotworowa maja szanse
na jej ekspresje, ktére przetamig limit Hayflicka. Ten ostatni wniosek nie
napawa optymizmem. Wprowadzenie do komérek ludzkich genéw, ktére
przedituzatyby ich zywotno$¢, zwigkszatoby bardzo znaczne prawdopodo-
biefistwo chor6b nowotworowych. Trudno wigc oczekiwac aby w ten spos6b
mozna byto wydtuzy¢ zycie ludzkie, wbrew temu co pisat na poczatku tego
roku popularny tygodnik ,,Wprost”, inspirowany przez sensacyjny artykut
w ,,Science” z dnia 16 stycznia 1988 r [4]. Z drugiej strony metoda unie-
$miertelniania komérek mogtaby utatwi¢ namnazanie zdrowych komérek
pobranych od pacjenta w celu wykonania autoprzeszczepow .

Na przyktad w przypadkach biataczek mieloblastycznych, zdrowe ko-
morki pacjenta mogtyby by¢ rozdzielane od komérek nowotworowych i ho-
dowane in vitro w celu ich ponownego wprowadzenia do szpiku kostnego,
z ktérego usuni¢to by poprzednie komorki krwiotworcze gospodarza. Jak si¢
wydaje ,limit Hayflicka” stanowi istotne ograniczenie dla zastosowania
takiego podejscia .

3. KONIUGACYJNE STARZENIE SIE
U ORZESKA TETRAHYMENA THERMOPHILA

W komoérkach T, thermophila nie obserwuje si¢ takiego starzenia jakie
wystepuje w komérkach organizméw wyzszych. W sensie somatycznym s3
one nie§miertelne , co najwyzej moze wystapi¢ nieznaczne obniZzenie tempa
podziatéw komérkowych. U Tetrahymena zachodzi jednak starzenie si¢
komoérek, ktére polega na stopniowej utracie zdolnosci do przekazywania
swoich gen6w w czasie procesu piciowego-koniugaciji. Utrata ta zachodzi po
uptywie 200-300 pokolefi komérkowych [17, 18, 22]. Jaki jest wigc mecha-
nizm koniugacyjno-zaleznego starzenia si¢ komoérek u Tetrahymena ? Ko-
morki wszystkich orzeskéw zawieraja dwa rodzaje jader: diploidalne,
mitotyczne mikronukleusy oraz makronukleusy, ktére dzielq si¢ amitotycz-
nie i zawieraja wiele autonomicznie replikujacych si¢ fragmentéw [12).
Fragmenty te nie posiadaja centromeréw i dlatego nie s3 chromosomami,
chociaz posiadaja telomery. Makronukleusy powstaja z jader postzygotycz-
nych, w ktérych zachodzi procesowanie DNA, a wigc jego fragmentacija,
usuwanie pewnych sekwencji, dodawanie telomer6w [2,3,8]. Nast¢pnie
wyprocesowany genom makronuklearny podlega amplifikacji. Dzigki ogro-
mne;j liczbie telomer6w, ktére s3 dodawane w czasie procesowania genomu
Tetrahymena stala si¢ pierwszym organizmem, u ktérego poznano sekwencje
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telomerowe a nastepnie odkryto telomerazg [2,3,8]. Mikronukleusy sa trans-
krypcyjnie milczace, a transkrypcja gen6w a wigc ich ekspresja zachodzi
jedynie w makronukleusie. Dzigki temu dob6r naturalny ,,nie widzi” tych
mutacji, ktére powstaja w genach mikronuklearnych, oraz uszkodzefi chro-
mosomalnych. Uszkodzenia te, w tym rozlegle aneuploidie powstaja spon-
tanicznie i gromadza si¢ w mikronukleusach , starzejacych” si¢ tetrahymen.
Wszystkie te defekty s3 wigc mutacjami neutralnymi i moga podlegaé
utrwaleniu na drodze dryfu genetycznego, czemu sprzyjaja niewielkie ino-
cula podczas kolejnych przeszczepiefi komérek Tetrahymena z jednej pro-
bowki hodowlanej do drugiej. Dlatego nieuchronne ,,psucie” si¢ mikronu-
kleusa, ktéry jest depozytem materiatu genetycznego mogtoby spowodowaé
silne obniZenie zywotnosci a nawet letalno$¢ komoérek, ktére przechodza
proces koniugacii, jezeli proces ten nie zachodzi dostatecznie czesto. Mozna
by bowiem oczekiwac, ze w wyniku takiego procesu powstana nowe makro-
nukleusy, w ktérych zmutowane geny w tym geny Zle rearanzowane beda
ulega€ ekspresji. Dob6r naturalny doprowadzit jednak do powstania u 7.
thermophila zabezpieczenia przed takim biegiem wypadkéw, ktérym jest
mechanizm wykluczenia mikronukleusa z uszkodzonym genomem. Wszy-
stkie 4 jadra postmejotyczne zawierajace uszkodzony genom moga byé
resorbowane w cytoplazmie [1, 13, 20]. Natomiast ,,dobry” mikronukleus
wytwarza 4 jadra postmejotyczne, z ktérych jedno przechodzi 3ci podziat
prezygotyczny wytwarzajac dwa funkcjonalne przedjadrza a tylko 3 pozo-
state podlegaja resorpcji. Podczas koniugacji dwdéch linii ptodnych zachodzi
wymiana przedjadrzy wedrujacych, wytworzenie synkarionéw i po jego
dwdéch podziatach rozw6j nowych makronukleus6w w kazdym z partneréw.
Jednocze$nie stary makronukleus podlega resorpcji [20]. Jezeli jednak ko-
morka z uszkodzonym mikronukleusem, w ktérej zachodzi eliminacja 4 ja-
der postmejotycznych koniuguje z komérka ptodna, to staje si¢ ona biorca
pronukleusa od ,,dobrego” partnera. W wyniku tego jednostronnego transfe-
ru pronukleranego, kazda z dwéch komoérek bioracych udziat w procesie
koniugacji poronnej posiada jedno haploidalne przedjadrze. Nastgpnie
przedjadrze to podlega diploidyzaciji, a stary makronukleus (w przeciwien-
stwie do pelnej koniugaciji) nie jest resorbowany. W ten sposéb obie komérki
biorace udziat w tak zwanej koniugacji poronnej daja Zywotne klony soma-
tyczne zachowujac poprzednie genomy makronuklearne. Co wigcej klony te
sa zdolne do catkowicie prawidlowej koniugaciji nastgpnej rundy [1, 13,20].

Opisywany proces zalezy wylacznie od pewnej nieznanej jeszcze wia-
Sciwosci mikronukleusa, poniewaz wystarczy wymieni¢ ,.zty” mikronukleus
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na ,,dobry” aby przywr6ci¢ poprzednia sprawno$¢ koniugacyjna komorki
pochodzacej ze starzejacego si¢ klonu Tetrahymena. Powstaje wigc pytanie
co decyduje o zdolnos$ci lub niezdolno$ci danego mikronukleusa do wytwa-
rzania funkcjonlanych przedjadrzy ? W kazdym przypadku warunkiem ich
powstawania jest rekrutacja jednego z 4ch jader postmejotycznych do 3ciego
podziatu prezygotycznego. Rekrutacja ta zalezy od cytoszkieletu taczacego
dane jadra postmejotyczne ze strefa kontaktu koniugujacych komoérek [6,19].
Wydaje sig, ze zdolno$¢ ta zalezy od nieznanych wiasciwosci otoczki jadro-
wej prawidtowych produktéw mejozy danego mikronukleusa.

Z drugiej strony ekstensywne badania wielu klonéw i subklonéw T.
thermophila, ktére wykazuja syndrom koniugacyjnego starzenia si¢, wska-
zuja na wielogenowy charakter dziedziczenia zdolnosci do wytwarzania
funkcjonalnych przedjadrzy (nie opublikowane badania wiasne autora).
Mozna wigc przypuszczaé, ze w genomie T. thermophila wystgpuje wiele
gendw, ktére z tatwos$cia mutuja przyczyniajac si¢ do postgpujacej nieptod-
nosci danego klonu. Omawiana nieptodno$¢ polega na wykluczaniu (resor-
pcji) wszystkich 4 produktéw mejozy ,,ztego” mikronukleusa. Wykluczenie
to jest kompensowane przez jednostronny transfer przedjadrza od ,.,dobrego”
partnera a nastgpnie przez zdolno$¢ do diploidyzacji przedjadrzy w obu
komérkach. Te skomplikowane ,,manewry cytologiczne” stanowia mecha-
nizm, ktéry ratuje genomy komorek ptodnych , koniugujacych z komérkami
o0 uszkodzonym mikronukleusie przed dziedziczeniem niekorzystnych mu-
tacji, ktére podlegatyby ekspresji w jego potomstwie.
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