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Zjawisko aneuploidii - znaczenie biologiczne
| konsekwencje medyczne

Aneuploidia to rodzaj mutac;ji licz-
bowej, spowodowanej ubytkiem lub
nadmiarem jednego lub kilku chro-
mosomow w komadrce. Aneuploidalne
komorki spotykamy u cztowieka naj-
czesciej w dwoéch przypadkach: we
wrodzonych zespotach genetycznych
oraz w komoérkach nowotworowych.
W artykule przedstawiono aspekt
ewolucyjny aneuploidii, mechani-
zmy powstawania tego zjawiska oraz
jego molekularne nastepstwa, a takze
mozliwosci komorkowej korekty tej
wady. Zaprezentowano réwniez biolo-
giczne znaczenie tego zjawiska i jego
medyczne konsekwencje w kontek-
Scie obu wspomnianych grup choréb.

Zjawisko aneuploidii - informacje
wstepne

Aneuploidia to jeden z rodzajow mu-
tacji DNA. Mutacje mozna krotko zdefi-
niowa¢ jako zmiane w materiale gene-
tycznym komorki, zwykle o charakterze
patogennym.

Aneuploidia catych chromosomoéw to
rodzaj mutacji (a scisle aberracji chromo-
somowej), ktéra zwigzana jest z niepra-
widlowa liczbg chromosomoéw w jadrze
komoérkowym. Aberracja ta moze doty-
czy¢ zaréwno jednego, jak i kilku chromo-
soméw. W komoérce moze wystepowac
dodatkowy chromosom homologiczny,
jak i moze brakowaé jednego chromoso-
mu homologicznego w danej parze. Brak
jednego chromosomu homologicznego
okresla sie mianem monosomii, a wy-
stepowanie dodatkowego chromosomu
homologicznego okresla sie mianem
trisomii. Zapis prawidtlowego kariotypu
czlowieka przedstawia sie nastepujgco:
46, XX (dla kobiety) oraz 46, XY (dla
mezczyzny). Najczesciej wystepujace
schorzenia genetyczne czlowieka spo-
wodowane aneuploidia chromosoméw
to: zespot Downa: 47, XX + 21 (dla kobie-
ty) oraz 47, XY + 21 (dla mezczyzny), ze-
spot Edwardsa: 47, XX + 18 (dla kobiety)
oraz 47, XY + 18 (dla mezczyzny), zesp6t
Patau: 47, XX + 13 (dla kobiety) oraz 47,
XY + 13 (dla mezczyzny), zespot Turne-
ra: 45,X (kobieta), zesp6t Klinefeltera: 47,
XXY (mezczyzna), kobiety z kariotypem
47, XXX oraz mezczyzni z kariotypem:
47, XYY[1-4],

U cztowieka mogg rowniez wystgpi¢
zarodki poliploidalne, najczesciej triplo-
idalne. Embriony takie powstajg w wyniku

Aneuploidy is any chromosomal
aberration in which there is either
extra or missing copies of certain
chromosomes. Aneuploid cells are
present in some human congeni-
tal genetic syndromes and cancer’s
cells. The evolutionary aspect of
aneuploidy, the mechanisms of ane-
uploidy arising, the molecular ef-
fects and possibilities of correction
this defect by cell are discussed.
Furthermore, the biological meaning
and medical consequences in both
groups of diseases are presented.

zaptodnienia jednej komorki jajowej dwo-
ma plemnikami lub w wyniku wnikniecia
jednego plemnika do diploidalnej komorki
jajowej. Rzadziej przyczyna triploidii jest
zaptodnienie prawidtowej komorki jajo-
wej przez diploidalny plemnik. Przyczyna
powstania diploidalnej gamety jest nie-
rozdzielenie sie catego zestawu chromo-
soméw w czasie mejozy. Zarodki takie
obumierajg na wczesnym etapie rozwoju,
wyjatkowo moga przetrwac do porodu, ale
noworodki umierajg najczesciej w pierw-
szych dobach zycia [1].

Aneuploidia moze dotyczy¢é rowniez
czesci chromosomow i nazywana jest wte-
dy aneuploidig strukturalng. Powstaje ona
najczesciej na skutek delecji, duplikacji lub
translokacji duzych fragmentéw chromoso-
mow. Mutacje te z kolei sg spowodowane
m.in. uszkodzeniem DNA, przyktadowo na
skutek btednej replikacji DNA czy dysfunk-
cji telomerow [2-4].

Zjawisko aneuploidii w Swiecie orga-
nizmoéw zywych

Wsroéd organizmow zywych zjawisko
aneuploidii czesto obserwuje sie u droz-
dzy. Dowiedziono, ze niektore drobno-
ustroje, na przyktad grzyby chorobo-
tworcze, majg zdolnos$¢ szybkiej reakcji
na zmieniajgce sie warunki otoczenia
poprzez zmiane swojego kariotypu. Bio-
rgc pod uwage szybka wymiane pokolen
oraz ogromng liczbe mikroboéw w jednym
pokoleniu, jest mozliwe poszukiwanie,
na drodze ,préb i btedow” takiej mutaciji,
ktéra w konkretnych warunkach stresu
Srodowiskowego (na przyktad obecnosé
leku) umozliwi przetrwanie kolejnym po-
koleniom drobnoustrojéw. W optymalnych
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warunkach srodowiskowych genotyp dziki
jest najbardziej sprzyjajacy dla przezy-
cia drobnoustrojow. W warunkach stresu
Srodowiskowego dziki genotyp nie jest
juz najbardziej korzystny dla przetrwania
mikrobéw. W konsekwencji wzrasta cze-
sto$¢ mutacji, szczegolnie tych prowadza-
cych do powstania aneuploidéw. Gdy stan
stresu $rodowiskowego przediuza sie,
aneuploidalne organizmy, jako bardziej
niestabilne genetycznie, stajg sie tym-
czasowym rozwigzaniem, a jednoczesnie
.pomostem” dla pojawiajgcych sie mutacji
genowych. Jesli pojawi sie korzystna mu-
tacja genowa, wtedy czesto nadmiarowy
chromosom ulega usunieciu z komorki.
Po ponownym pojawieniu sie korzystnych
warunkéw Srodowiskowych, dziki geno-
typ znowu staje sie najbardziej korzystny
dla przetrwania komorki. Powrét komorki
aneuploidalnej do stanu euploidalnego
jest znacznie czesciej obserwowany, niz
.wsteczna” mutacja genowa. Zjawisko
aneuploidii moze wiec by¢ zjawiskiem
korzystnym dla komorki i czynnikiem ufa-
twiajgcym szybka adaptacje do zmienia-
jacych sie warunkéw s$rodowiskowych.
Jest to czesto jedynie stan przejsciowy
umozliwiajacy ,poszukiwanie” bardziej ko-
rzystnej dla organizmu mutacji genowej.
Korzysci ptynace z aneuploidii mozna roz-
patrywac réwniez w szerszym, ewolucyj-
nym kontekscie [5].

Komérki aneuploidalne mozna zna-
lez¢ réwniez w organizmach zywych na
wyzZszym poziomie rozwoju ewolucyjnego,
w tym u czlowieka. U ludzi komorki aneu-
ploidalne mozemy spotkaé gtownie w za-
rodku, a u starszych osobnikow w tkance
nowotworowej. Jakie jest znaczenie, a tak-
ze konsekwencje aneuploidii w tych dwéch,
jakze odmiennych, przypadkach?

Zjawisko aneuploidii w komoérkach
zarodka cztowieka- przyczyny oraz me-
chanizmy obronne

Aneuploidie catych chromosomoéw
(w literaturze okreslane zwykle jako
aneuploidie) szczegédlnie czesto mozna
spotkaé w wielu zarodkach ludzkich na
wczesnym etapie rozwoju. Czestosc tego
zjawiska jest znaczna, co znajduje po-
twierdzenie w analizach kariotypu w plo-
dach po poronieniu. Okoto 47% ptodow
poronionych wykazuje wady genetyczne,
w tym wiekszo$¢ o charakterze aneuplo-
idii [1,2,4,6,7]. Niektére jednak embriony
wykazujagce monosomi¢ chromosomu X
lub trisomie chromosomu 21, 18 lub 13
przezywajg okres ptodowy, a noworodek
wykazuje cechy okreslonych zespotow
genetycznych (kolejno zespotu Turnera,
Downa, Edwardsa oraz Patau). Ponadto
istniejg zaburzenia genetyczne, zwigzane
z wystepowaniem dodatkowego chromo-
somu X u kobiety lub u mezczyzny, jak
w przypadku wspomnianego juz zespotu
Klinefeltera (47,XXY) lub u kobiet z kario-
typem 47 XXX. Genotyp 47,XXX nie jest
zwigzany z wyraznymi klinicznie cechami
fenotypowymi, co utrudnia postawienie
rozpoznania. Czasem zaburzenia te s3g
wykrywane dopiero w wieku dojrzatym,
czesto w zwiazku z leczeniem zaburzen
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ptodnosci [1,2,4,7,8]. Powszechnie wia-
domo, ze organizm lepiej toleruje nadmiar
informacji genetycznej, niz jej niedobbdr,
dlatego tez zarodki z trisomiami majg
wigksze szanse przezycia, niz zarodki
monosomiczne. Jedyny przypadek mo-
nosomii u noworodkoéw to zespét Turnera
i dotyczy on chromosomu pici X. Przezy-
wanie osobnikéw z takg monosomig jest
mozliwe dzieki obecnosci zestawu genow
w pozostatym chromosomie X. Ze wzgledu
na dwa identyczne chromosomy X jeden
i tak ulega losowej inaktywacji w komoér-
kach somatycznych kobiety, a zjawisko to
zabezpiecza przed podwojng dawka ge-
noéw [2,9].

Powszechnie wiadomo, ze przyczyna
powstania zygoty o nieprawidtowe;j liczbie
chromosomow jest udziat nieprawidtowe;j
gamety w procesie zaptodnienia. Gamety
powstajg w wyniku podziatu komérkowe-
go, zwanego mejoza. To wilasnie wtedy
w gonadach dochodzi do wytworzenia
haploidalnej gamety z diploidalnej ko-
morki germinalnej. W warunkach prawi-
diowych kazda gameta, zaréwno oocyt,
jak i plemnik, zawierajg wiec haploidalny
zestaw chromosoméw, tzn. kazda ga-
meta zawiera po jednym chromosomie
z kazdej pary chromosomoéw homologicz-
nych. W czasie zaplodnienia odtworzona
zostaje diploidalna liczba chromosomow,
tzn. jeden chromosom z kazdej pary
chromosoméw homologicznych pochodzi
od ojca, a drugi od matki. W czasie me-
jozy moze jednak dojs¢ do zjawiska zwa-
nego nondysjunkcjg, czyli nierébwnego
rozejscia sie chromosomow do komérek
potomnych. W efekcie moze powstac¢ ga-
meta disomiczna z dwoma chromosoma-
mi danej pary i gameta nullisomiczna, nie
posiadajgca konkretnego chromosomu.
W wyniku zaptodnienia z udziatem pra-
widlowej gamety w pierwszym przypadku
powstanie zarodek trisomiczny, a w dru-
gim przypadku monosomiczny [1]. Cze-
stos¢ nondysjunkcji jest wyzsza w czasie
oogenezy niz spermatogenezy, a fakt ten
ttumaczy sie rozciggnietg w czasie ooge-
neza u kobiet, ktéra moze trwaé nawet 40
lat i wiecej, i w konsekwencji postepuja-
cq niewydolnoscig aparatu mejotycznego
[9]. Krytyczny dla wystgpienia aneuploidii
etap mejozy obejmuje wtasciwe potg-
czenie mikrotubul wrzeciona podziato-
wego z kinetochorami chromosomow,
a nastepnie prawidtowe pekniecie biwa-
lentéw lub chromosoméw na dwa chro-
mosomy lub dwie chromatydy potomne.
Do wytworzenia aneuploidalnej komorki
moze rowniez dojs¢ w czasie podziatu
mitotycznego. Biorgc pod uwage bardzo
szybkie podzialy komérkowe w pierw-
szych dniach rozwoju zarodka by¢ moze
tatwiej jest komoérkom ,przeslizgnaé sig”
przez punkty kontrolne cyklu komorko-
wego, pomimo istniejgcych zaburzen ge-
netycznych. Szczegdty molekularne tych
procesow zostaty dokiadnie przedstawio-
ne w pracach Orr i wsp. oraz Daughtry
i wsp.

Czy w sytuacji powstania aneuploidal-
nej zygoty istnieje mozliwos¢ korekty tej
wady? Okazuje sie, ze tak, cho¢ czestosé

tego zjawiska jest oczywiscie trudna do
okreslenia [1].

Proces ,ratowania trisomii" polega na
losowym usunieciu jednego z nadliczbo-
wych chromosoméw z komoérki. W pra-
widlowej komorce jeden z chromoso-
moéw homologicznych jest pochodzenia
matczynego, a drugi ojcowskiego. Jesli
dojdzie do usuniecia niewtasciwego chro-
mosomu, w komérce zostang dwa chro-
mosomy matczyne lub dwa ojcowskie. Ta
+nieprawidtowa korekta trisomii” doprowa-
dza do wystgpienia w komoérce zjawiska
zwanego disomig jednorodzicielskg, co
z kolei moze doprowadzi¢ do zaburzen
genetycznych zwigzanych z istnieniem
zjawiska zwanego ,imprintingiem geno-
mowym” [1]. Zjawisko ,rodzicielskiego
pietna genomowego” (,imprintingu”), pole-
ga na zroznicowanej ekspresji niewielkiej
liczby genéw w materiale genetycznym,
w zaleznosci od tego, czy geny te zostaly
oddziedziczone od matki czy od ojca. Za-
burzenia tego procesu mogg doprowadzi¢
do rozwoju takich choréb genetycznych
jak zespot Pradera-Williego, Angelmana,
Beckwitha-Wiedemanna czy zespét Si-
Ivera-Russella (zespoly te mogg powstac
réwniez w wyniku innych mechanizméw)
[9]. Oczywiscie, im wczesniej w rozwo-
ju embrionalnym dojdzie do prawidiowe;j
korekty bledu powstatego w wyniku za-
burzen w przebiegu gametogenezy, tym
wieksze szanse na prawidiowy rozwoj za-
rodka [1].

Proces ,ratowania monosomii’ polega
na replikacji chromosomu, ktoéry nie po-
siada w genomie swojego homologa. Ta
Jkorekta monosomii” réowniez doprowadza
do wystapienia w komérce disomii jednoro-
dzicielskiej [1].

Inaczej sytuacja przedstawia sie
w przypadku, gdy w czasie rozwoju em-
brionu dojdzie do nondysjunkcji w podzia-
le mitotycznym i w jej wyniku powstanie
komoérka trisomiczna. Im pozniej w czasie
2ycia ptodowego taka nieprawidlowosc
wystapi, tym wieksza szansa, iz w wyniku
podziatléw komérkowych mniej komoérek
odziedziczy te aberracje. Rowniez i w tym
przypadku moze doj$¢ do ,ratowania triso-
mii” i ewentualnego rozwoju disomii jedno-
rodzicielskiej [1].

Efektem powyzszych proceséw moze
by¢ wystapienie zjawiska mozaikowato-
8ci, tj. obecnosci w jednym organizmie
dwoch lub wigcej linii komérkowych o réz-
nym kariotypie, pochodzacych z tej samej
zygoty. Jesli w zarodku w wyniku btedu
powstanie linia komérek trisomicznych
i monosomicznych, to zazwyczaj linia ko-
moérek monosomicznych obumiera (chy-
ba ze dotyczy chromosomoéw piciowych),
a w organizmie pozostaje linia komérko-
wa z trisomig oraz czasem prawidlowa
linia komoérkowa. Komérki nieprawidtowe
mogq znajdowac sie tylko w niektérych
tkankach lub we wszystkich tkankach,
i w réznych proporcjach w stosunku do
komoérek prawidtowych. Komérki te moga
znajdowac sie rowniez tylko w gonadach
(a niewiedza o tym moze na przykiad
utrudni¢ okreslenie ryzyka urodzenia
chorego dziecka) lub tylko w tozysku (co
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w przypadku biopsji kosméwki moze fat-
szowac ocene kariotypu ptodu) [1].

Na podkreslenie zastuguje fakt, ze
taka .spontaniczna euploidyzacja" jest
opisywana jako zjawisko losowe i przy-
padkowe, wynikajgce z niestabilnosci ge-
netycznej komoérki aneuploidalnej. W sy-
tuacji zagrozenia trisomig lub monosomiag
moze doj$¢ do préby takiej ,spontanicz-
nej” naprawy genomu, co moze dopro-
wadzi¢ do powstania disomii jednorodzi-
cielskiej. Ryzyko $mierci zarodka wydaje
sie jednak by¢ wyzsze w przypadku ,po-
zostawienia aneuploidii” niz prob naprawy
tej wady wraz z ewentualnymi jej konse-
kwencjami [1,4].

Szczegolnie interesujace w kontek-
$cie powyzszych faktoéw stajg sie donie-
sienia brytyjskich i belgijskich naukowcow
[10]. Indukowali oni w embrionach myszy
na 4-8 komérkowym etapie rozwoju po-
jawienie sie¢ komoérek aneuploidalnych,
co w konsekwencji wywotywato $mier¢
zarodkéw. W kolejnych eksperymentach
tworzyli oni chimeryczne zarodki mysie,
zlozone z komorek prawidtowych i aneu-
ploidainych w réznych proporcjach. Licz-
ba komoérek aneuploidalnych w zarodkach
przedimplantacyjnych stopniowo ulegata
zmniejszeniu prawdopodobnie, jak wnio-
skujg autorzy, w wyniku eliminacji niepra-
widtowych komérek, a nie w wyniku ich
autokorekty. Aneuploidalne komorki, znaj-
dujace sie w wezle zarodkowym ulegaty
preferencyjnie apoptozie, a komorki trofo-
blastyczne (dajgce w przysziosci pocza-
tek tozysku) wykazywaty obnizone tem-
po proliferacji. W efekcie tozysko mogto
wykazywa¢ mozaikowy charakter. Przy
dostatecznie duzej liczbie komorek eu-
ploidalnych embrion mégt wiec przetrwac,
gdyz komérki aneuploidalne stopniowo
ulegaty eliminaciji, a ich liczba w blastocy-
Scie byta nizsza w stosunku do ich liczby
w bruzdkujgcej zygocie. W ten sposéb
zarodek odzyskiwat odpowiedni potencjat
rozwojowy, a w konsekwencji mozliwa
byta implantacja oraz dalszy rozwdj za-
rodka. Rodzi sie wiec pytanie, czy moz-
na precyzyjnie przewidzie¢ zywotnosé
embrionu na etapie kilkukomérkowym, na
przyktad w czasie zabiegéw zaptodnienia
in vitro?

Zjawisko aneuploidii w komoérkach
2arodka cztowieka- konsekwencje bio-
logiczne

Stabo poznanym aspektem problemu
aneuploidii jest tolerancja organizmu na
zmieniong ilos¢ informacji genetycznej.
Dlaczego niektore zarodki z konkretng
aberracjg liczbowa ulegajg poronieniu,
a inne nie? Dlaczego cze$¢ dzieci z okre-
$lonym zespolem wykazuje mniej wad niz
inne, z tym samym zdiagnozowanym ze-
spotem?

Jak juz zostalo wspomniane, kobiety
starsze posiadajg wieksze ryzyko urodze-
nia dziecka z trisomig niz kobiety mtodsze,
co wynika ze zwiekszajacej sie wraz z wie-
kiem czestotliwosci nondysjunkcji w prze-
biegu mejozy. Nalezy jednak pamietac
o fakcie, iz wiele kobiet rodzi dzieci, przy-
ktadowo z zespotem Downa, w stosunko-
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wo mtodym wieku. Inng przyczyng trisomii
u noworodka moze byé zmieniona recep-
tywnos$c¢ doczesnej, czyli endometrium ma-
cicy w czasie cigzy. By¢ moze u niektérych
kobiet doczesna nie reaguje wystarczajgco
na nieprawidlowe sygnaly biochemiczne
ptyngce od zarodka posiadajgcego wady
genetyczne i, chociaz sygnaty te powinny
indukowac proces poronienia, cigza rozwi-
ja sie dalej?

Stosunkowo tatwo zrozumieé fakt,
ze osoby bedace ,mozaikg” wykazu-
ja stabsze objawy choroby, niz osoby
z aberracjg wystepujaca we wszystkich
komérkach ciata. Im wiecej komorek pra-
widlowych wystepuje w organizmie, tym
wieksze szanse na prawidtowe jego funk-
cjonowanie. Co ciekawe, u niektorych pa-
cjentéw ze stwierdzong mozaikowatoscig
wykazano w ciggu ich zycia statg propor-
cje pomiedzy liczbg komoérek linii prawi-
dtowej i aneuploidalnej [11]. Istotne jest
réwniez, w ktérych tkankach wystepuja
komorki nieprawidtowe i czy konkret-
na aberracja jest kluczowa wiasnie dla
funkcjonowania tej tkanki. Innymi stowy,
by¢ moze aneuploidia konkretnego chro-
mosomu moze mie¢ wieksze znaczenie
dla funkcjonowania jednej tkanki, niz dla
innej, w zaleznosci od produktéw genow,
ktore sg zlokalizowane na tym chromo-
somie.

Generalnie, zjawisko aneuploidii po-
woduje obnizenie szybkosci proliferacji
komoérki, w porownaniu z komorkg prawi-
diowa. Ponadto dochodzi do zwiekszonej
produkc;ji wielu biatek, a niekiedy nasilonej
apoptozy komoérek [2,3,12]. W przypadku
wielu wrodzonych zespoléw genetycz-
nych, przyktadowo w zespole Downa,
wystepuje charakterystyczny zestaw ob-
jawow, typowych dla tego schorzenia,
jednakze kazda z tych cech patologicz-
nych moze charakteryzowaé sie zmien-
ng penetracjg i ekspresjg. Przyktadowo
dzieci z zespotem Downa mogg posiada¢
wade serca lub nie, a wada ta moze miec
rézne nasilenie. Wiele prac naukowych
przedstawia opis regionu krytycznego
dla zespotu Downa i zmiennosci cech kli-
nicznych tej jednostki chorobowej. W tym
miejscu warto podkresli¢é pewne rodzace
sie watpliwosci. Jak wyttumaczy¢ rézne
natezenie cech chorobowych u dzieci
z tym samym zespotem, z mutacjg obec-
ng we wszystkich komérkach organizmu?
Jak duze znaczenie ma modyfikujgca rola
tzw. tla genetycznego, czyli ogéinego ze-
stawu wszystkich genéw w organizmie
wraz z mozliwymi ich polimorfizmami?
| czy mozna te wiedze jako$ wykorzystaé
w praktyce klinicznej? [2,12,13].

Kolejny aspekt zjawiska aneuploidii to
molekularne konsekwencje tego zjawiska.
Niewtasciwa liczba genéw w komérkach
trisomicznych i monosomicznych dopro-
wadza do produkcji niewtasciwej ilosci
biatek w komorce, co zaburza jej home-
ostaze [3]. Zjawisko to prowadzi do tzw.
nieprawidtowej ,dawki genow" w komor-
ce, a w konsekwencji do zwigekszonej lub
zmniejszonej ilosci wyprodukowanych
biatek. Nawet 1.5-krotne zwigkszenie
dawki genéw powoduje zmiany w fizjologii

komorki. Ciezko$¢ objawdw fenotypowych
spowodowanych aneuploidig koreluje
z iloscig genéw utraconych lub uzyska-
nych. Wykazano, Ze trzy wspomniane
ludzkie trisomie u noworodkéw zwigzane
sq z najnizsza iloscig genéw kodujacych
biatka, znajdujacych sie na nadliczbo-
wych chromosomach. Zarodki z innymi
trisomiami ulegajg poronieniu. Zmiany
w liczbie kopii genéw moga przyktadowo
prowadzi¢ do zwigkszonej produkcji jed-
nego z enzymow, co moze powodowac
zmiany w Sciezce metabolicznej w komor-
ce, zaburzen w stechiometrii kompleksow
biatkowych czy zmian w przebiegu bio-
chemicznych reakgcji taicuchowych. inne
konsekwencje aneuploidii to brak interak-
cji nadmiarowych tancuchéw polipeptydo-
wych z chaperonami (chaperony to bial-
ka, ktére wigzg sie¢ w sposob odwracalny
z fatdujacymi sie polipeptydami i wspo-
magajg tworzenie dojrzatego biatka) czy
zaburzenia w degradacji nadmiarowych
biatek w komérce. Zjawiska te prowadza
réwniez do zaburzen homeostazy energe-
tycznej zwigzanej z wydatkowaniem wiek-
szej ilosci energii na translacje oraz obrot
zwiekszong iloscig biatek w komérkach
trisomicznych [2,4,12].

W jaki wiec sposob komédrka adaptuje
sie do aneuploidii [11]? Jesli przyjac, ze
zaburzenia w liczbie kopii poszczegoélnych
genéw doprowadzajg do stresu transkryp-
cyjnego i biatkowego w komorce, to by¢
moze komorka tagodzi ten stres wiaczajac
system kompensacji dawki i transkrypcja
w komorkach monosomicznych jest przy-
$pieszana, a w trisomicznych hamowa-
na? U muszki owocowej zaobserwowano
tendencje do wzrostu ekspresji genow
w przypadku komdérek monosomicznych
oraz spadku ekspresji genéw w komor-
kach trisomicznych. Trudno jednoznacz-
nie okresli¢, czy regulacja ta odbywa sig
na poziomie transkrypcji czy translacji
[4]. Ponadto moze doj$¢ do wzmozonej
degradacji powstajgcego w nadmiarze
biatka. Wyniki eksperymentéw nie dajg
jednak jednoznacznych odpowiedzi na te
zagadnienia.

Zjawisko aneuploidii w dojrzatych
komoarkach somatycznych

W niektérych doswiadczeniach zaob-
serwowano, postepujacy wraz z wiekiem,
wzrost liczby komérek aneuploidalnych
fibroblastéw. Czy jednak zjawisko to jest
przyczyng czy konsekwencja starzenia
sie? A jesli aneuploidia w podesziym wie-
ku jest odpowiedzialna za pogorszenia
sie jakosci biatek kontrolujacych szlaki
komoérkowe [3]? Z drugiej strony niekto-
re badania wskazuja, iz w warunkach fi-
zjologicznych czes¢ neurondw cztowieka
moze wykazywac zjawisko aneuploidii,
a 30-40% hepatocytow jest poliploidal-
nych i moze ulega¢ przeksztalceniu w ko-
morki aneuploidalne. Wyniki te wymagajg
jednak dalszej weryfikaciji [3,12,13]. U my-
szy z kolei wykazano wzrost liczby aneu-
ploidainych hepatocytéow w warunkach
chronicznego uszkodzenia watroby. Czy
rzeczywiscie aneuploidia moze utatwi¢
przetrwanie w warunkach ostrego stre-
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su komoérkowego i czy zjawisko to moze
powszechnie wystepowa¢ u organizmoéw
wyzszych? Czy zjawisko aneuploidalnosci
z calg pewnoscig mozna uzna¢é tylko za
negatywne? Jakie korzysci moze osiggac¢
komorka z aneuploidalnosci? [4].

Te pytania stajg sie szczegdlnie intere-
sujgce w kontekscie komérek nowotworo-
wych, w ktérych czesto zjawisko aneuplo-
idii jest skorelowane z... podwyzszonym
tempem podziatbw komérkowych. Zalez-
no$¢ ta wydaje sie by¢ sprzeczna z wcze-
Sniejszymi uwagami.

W przypadku choréb nowotworowych
destabilizacja genomu i wystepowanie
réznorodnych aberracji genetycznych
jest obserwowane tylko w obrebie rozwi-
jajacego sie guza nowotworowego i jego
przerzutéw [9,14]. Choroby nowotworowe
charakteryzujg sie czesto wystepujaca
aneuploidiag, zaréwno chromosomowa, jak
i strukturalng. Ponad 90% guzéw litych
zawiera komoérki aneuploidalne, gtéwnie
powstalych jako efekt bledow w czasie
podziatdbw mitotycznych. Powszechnie
wiadomo, iz rozwdéj nowotworu jest pro-
cesem wieloetapowym i dlugotrwatym.
Poczatkowo w komérce pojawia sie pierw-
sza, krytyczna mutacja, ktéra ma charak-
ter nieodwracalny i jest przekazywana
kolejnym pokoleniom komoérek. Powstaje
klon, ktérego komorki charakteryzujg sie
podwyzszong wrazliwoscig na czynniki
mutagenne i/lub mitogenne. Nastepnie
dochodzi do klonalnej ekspansji zainicjo-
wanej komorki, poprzez kumulacje zmian
genetycznych, ktére moga objaé geny ko-
dujace biatka niezbedne dla prawidiowe-
go podziatu komérki oraz naprawy DNA.
W wyniku mutacji wiekszo$¢ z powsta-
tych klonéw ginie lub sg one eliminowane
przez system immunologiczny gospoda-
rza. Te, ktore przezywajg, nabywaja wiek-
szg autonomie¢ wzrostu, szybciej proliferu-
ja i stajg sie nieSmiertelne. Wspomniana
kumulacja zmian genetycznych prowadzi
do wystgpienia niestabilnosci chromo-
somowej (CIN, z ang. chromosomal in-
stability). Niestabilno§¢ chromosomowa
to nagromadzenie aberracji liczbowych
(poliploidie, aneuploidie) i strukturalnych
chromosoméw (np. delecje, duplikacje,
translokacje) oraz ich peknie¢ i ztaman
[11,14-16].

W komorkach typu CIN czesciej do-
chodzi do zaburzen w podziatach komoér-
kowych [4,11,14]. Istniejg doniesienia,
2e okoto 40% guzéw nowotworéw na
ktéryms etapie rozwoju posiada komor-
ki ze zdwojonym genomem, co znacznie
zwigksza ich niestabilno$¢ chromoso-
mowa, a w konsekwencji wiele ludzkich
nowotworéw wykazuje obecno$é komo-
rek aneuploidalnych [14,17]. Aneuploidia
wraz z innymi mutacjami, wystepujacymi
w komorkach nowotworowych, zmieniajg
wiasciwosci komérki w sposéb nieprze-
widywalny, na przyktad poprzez wzrost
tempa proliferacji komoérek, wzrost zto$li-
wosci guza czy wiekszg opornosé na che-
mioterapeutyki [4,14]. Dochodzi takze do
wzmozonej ekspresji genéw kodujacych
czynniki utatwiajgce komorce przetrwanie
w warunkach stresu i promujacych prolife-
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racje oraz zmiany w ekspresji genéw ha-
mujacych apoptoze [14,17].

Niestabilnos¢ genetyczna prowadzi
czesto do aneuploidii, jednak nie kazda
komoédrka aneuploidalna wykazuje cechy
niestabilnosci chromosomowej. Z ko-
lei aneuploidia moze wywotaé zjawisko
niestabilnosci chromosomowej w komor-
ce. Nie do konca jest wiec jasne, czy
aneuploidia jest przyczyng transformac;ji
nowotworowej, czy skutkiem niestabil-
nosci genomu [11,14]. Zjawisko niesta-
bilnosci chromosomowe] utatwia zajscie
onkogenezy, gdyz zwieksza prawdopo-
dobienstwo aktywacji onkogenéw i inak-
tywacji genéw supresorowych [9,11,14].
Tak zmienionej genetycznie komérce
z pewnoscig jest tatwiej uciec spod me-
chanizméw regulujgcych, co wyraza sie
miedzy innymi wzmozong proliferacjg ko-
morkowa, co jest jedng z gtéwnych cech
komédrek nowotworowych [3,12,14]. Co
wiecej, niestabilno§¢ genomowa wywo-
tana aneuploidalnoscia moze utatwiaé
dalsze aberracje genetyczne, poprawia-
jace wtasciwosci proliferacyjne komorki
[4,12,14].

Niestety, nie do konca znane sg me-
chanizmy molekularne prowadzace do
powstania fenotypu CIN. Byé moze za
wystgpienie tego zjawiska odpowiadajg
kancerogeny, ktére powodujg mutacje
genodw kodujgcych biatka odpowiedzialne
za prawidlowy przebieg cyklu komoérko-
wego lub zaburzajg ich ekspresje. Moze
to doprowadzi¢ do zaburzen we funkcjo-
nowania punktéw kontrolnych cyklu zy-
ciowego komérki, wadliwej kohezji chro-
mosomow, nieprawidiowego potgczenia
chromosoméw z wrzecionem mitotycz-
nym czy obecnosci wielobiegunowego
wrzeciona mitotycznego zwigzanego
z nieprawidtowg liczbg centrosoméw.
Przyktadowo nieprawidtowa liczba cen-
trosoméw moze by¢ wynikiem obecnosci
wirusoéw, np. wirusa brodawczaka ludz-
kiego typu 16 (HPV-16) i dziataniem on-
koproteiny E7 [18].

Niestabilno$¢ genetyczna jest charak-
terystyczng cechg komoérek nowotworo-
wych. W$réd aberracji chromosomowych
wyréznia si¢ zmiany pierwotne, istotne dla
rozwoju danego nowotworu, oraz wtérne,
ktore sg zaréwno przyczyna, jak i efek-
tem niestabilnosci chromosomowej. Wie-
le aberracji pierwotnych i wtérnych jest
charakterystycznych dla réznych typdéw
nowotworéw. W przypadku choréb nowo-
tworowych uktadu krwiotwérczego rodzaj
wykrytej aberracji jest wykorzystywany
do ustalenia rokowania i monitorowania
leczenia [11,12,15,16]. Aneuploidia komé-
rek nowotworowych z jednej strony moze
zapewni¢ im znacznie wigkszg autonomie
w porownaniu z komoérkami prawidtowy-
mi, ale takze stwarza mozliwosci powig-
zania specyficznego genotypu komorki
nowotworowej z wiekszg wrazliwoscig na
konkretny lek, co lezy u podstaw terapii
celowanej. Na pewno lepsze poznanie
wtasciwosci komérki nowotworowej, wy-
nikajacych z jej unikalnego genotypu,
umozliwia znalezienie jej ,stabych punk-
téow" i wdrozenie skutecznego leczenia

[3]. Problemem wymagajgcym dalszych
badan jest ocena przydatnosci aneuplo-
idii i ploidii w réznego typach nowotwo-
réw jako czynnikéw rokowniczych oraz
utatwiajgcych wybor skutecznej metody
leczenia.

Efekty aneuploidii mogg zaleze¢ od
genetycznego kontekstu komérki oraz
mikrosrodowiska, odmiennego w roz-
nych tkankach. W jaki sposéb wyko-
rzysta¢ wiedze o aneuploidii do terapii
chor6b nowotworowych? Czy wszyst-
kie komorki aneuploidalne wykazu-
ja te same cechy charakterystyczne,
a zwlaszcza cechy stresu komérkowego
i specyficzne adaptacje do niedoboru
lub nadmiaru informacji genetyczne;j?
A moze kazda komoérka aneuploidalna
jest odmienna tylko w charakterystycz-
ny dla siebie spos6b? Czy medycyna
spersonalizowna, specyficzna dla okre-
Slonego kariotypu, ma szanse zaistnie¢
na szerokg skale w terapii choréb nowo-
tworowych [4]?

Zjawisko aneuploidii- wnioski kon-
cowe

Chociaz zjawisko aneuploidii jest
znane od dawna, to wspélczesna wiedza
o jego wplywie na funkcjonowanie komér-
ki, zarbwno we wrodzonych zespotach
genetycznych, jak i chorobach nowotwo-
rowych, jest niewielka. Wydaje sie, ze
dogtebne poznanie tych mechanizméw
moze byC droga do skutecznej terapii
wielu powszechnie wystepujacych cho-
réb. Niestety, chociaz wiedza teoretycz-
na na temat genomu cztowieka stale sie
poszerza, ciggle nie udaje przetozy¢ sie
jej w sposo6b powszechny i skuteczny na
praktyke medyczna.
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