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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Definicja katastrofy mitotycznej jest przedmiotem dyskusji naukowcéw juz od ponad dekady.
Poczatkowo uwazano, ze stanowi ona jeden z rodzajéw $mierci komérki wystepujacej podczas
zaburzonej mitozy. Dopiero wyniki badati prowadzonych w ostatnich kilku latach pozwolity na
lepsze zrozumienie funkcji tego procesu. Zgodnie z definicjg zaproponowana przez Komitet do
spraw Nazewnictwa Smierci Komédrkowej w 2018 ., katastrofa mitotyczna jest mechanizmem onko-
supresyjnym, ktéry hamuje proliferacje i/lub przezycie komdrek niezdolnych do przeprowadzenia
prawidlowej mitozy poprzez indukowanie $mierci lub inicjacje procesu starzenia. Rozpoznaje sie ja
na podstawie charakterystycznych cech wystepujacych w obrebie jadra komdrkowego, obecnosci
nieprawidtowych figur mitotycznych oraz wielu zmian molekularnych. Uwaza sie, ze unikanie
katastrofy mitotycznej przez niestabilne genetycznie komérki promuje ich nieograniczony wzrost,
co w efekcie moze prowadzi¢ do transformacji nowotworowej. Wydaje sie zatem, ze indukcja ka-
tastrofy mitotycznej stanowi obiecujaca strategie zapobiegania i zwalczania nowotwordw. Jednak
mimo znaczacej roli, ktéra przypisuje sie temu procesowi, molekularne wydarzenia wystepujace
miedzy zakléceniem mitozy a $miercia komdrki nadal nie zostaty dobrze poznane. Mozna sie
spodziewad, ze doktadne zrozumienie szlakéw sygnatowych faczacych katastrofe mitotyczna ze
$miercig komdrki pozwoli na efektywne wykorzystanie znanych induktoréw katastrofy mitotycznej
w leczeniu chorych z nowotworami oraz dostarczy nowych celéw terapeutycznych.

Celem niniejszej pracy przegladowej jest przedstawienie morfologicznej i funkcjonalnej defi-
nicji katastrofy mitotycznej oraz jej potencjalnego znaczenia w terapii przeciwnowotworowe;j.

katastrofa mitotyczna - aberracje mitotyczne « niestabilnos¢ genomowa

Summary

The definition of mitotic catastrophe has been the subject of scientific discussion for over
a decade. Initially, it was thought that mitotic catastrophe is one of the types of cell death oc-
curring during aberrant mitosis. A number of studies carried out in recent years allowed for
a better understanding of the function of this process. According to the definition proposed
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by the Nomenclature Committee on Cell Death in 2018, mitotic catastrophe is an oncosup-
pressive mechanism that inhibits the proliferation and/or survival of cells that are unable to
complete mitosis by inducing cell death or initiating cellular senescence. Mitotic catastrophe
is recognized based on unique nuclear changes, the presence of abnormal mitotic figures and
several molecular alterations. It is believed that avoiding mitotic catastrophe by genetically
unstable cells promotes their unlimited growth, which can lead to cancer transformation.
Therefore, the induction of mitotic catastrophe seems to be a promising strategy for the
prevention and treatment of cancer. However, despite the significant role of this process, the
molecular events between aberrant mitosis and cell death are still not well understood. It can
be assumed that a thorough understanding of signaling pathways linking mitotic catastrophe
with cell death will enable the effective use of known inducers of mitotic catastrophe in the
treatment of cancer and provide new therapeutic targets.

The aim of this review is to present a morphological and functional definition of mitotic
catastrophe and its potential role in anticancer therapy.
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WPROWADZENIE

serynowo-treoninowa (ataxia telangiectasia mutated); kinaza ATR - kinaza zwigzana z kinaza ATM
i helikazg Rad3 (ataxia telangiectasia and RAD3 related); CDKs - kinazy zalezne od cyklin (cyclin-de-
pendent kinases); cGAS - cykliczna syntaza GMP-AMP (cyclic GMP-AMP synthase); CHK1 - kinaza
punktu kontrolnego fazy S (checkpoint kinase 1); DsRed - biatko czerwonej fluorescencji izolowane
z Discosoma striata (Discosoma striata red fluorescent protein); GFP - biatko zielonej fluorescencji
(green fluorescent protein); HDAC - deacetylaza histonowa (histone deacetylase); MAL - amino-
lewulinian metylu (methyl-aminolevulinate); MDM2 - protoonkogen (mouse double minute 2);
PLK-1 - kinaza polopodobna 1 (polo-like kinase 1); SAC — punkt kontrolny formowania wrzeciona
kariokinetycznego (spindle assembly checkpoint); TAME - ester metylowy tosylo-L-argininy (tosyl-
-L-arginine methyl ester).

nym kumulujg sie, a to moze prowadzi¢ do powstawa-

nia komdrek nowotworowych [3]. Za jedna z przyczyn

Wierne przekazanie informacji genetycznej komérkom
potomnym podczas podziatu mitotycznego jest istotne
dla zachowania ich funkcji. Zmiany w materiale gene-
tycznym (m.in. modyfikacje zasad azotowych, obecno$é
adduktéw DNA, pekniecia jednej lub obu nici DNA) sg
identyfikowane i usuwane dzieki wspétdziataniu mecha-
nizméw odpowiedzialnych za kontrole cyklu komér-
kowego i naprawe DNA. Jesli uszkodzenia przekraczaja
mozliwo$ci systeméw naprawczych, komdrka kierowana
jest na droge $mierci. Ta precyzyjnie kontrolowana réw-
nowaga miedzy przezyciem i $miercig zapewnia wia-
$ciwy rozwdj organizmu. Jednak gdy wspomniane
mechanizmy zawodzg - zmiany w materiale genetycz-

transformacji nowotworowej uwaza sie réwniez unika-
nie katastrofy mitotycznej przez niestabilne genetycz-
nie komdrki. Wydaje sie zatem, ze indukcja katastrofy
mitotycznej moze stanowi¢ obiecujgca strategie leczenia
nowotwordw [51].

DEFINICJA KATASTROFY MITOTYCZNE)

Definicja katastrofy mitotycznej jest wciaz przedmio-
tem intensywnej dyskusji w $rodowisku naukowym.
Pierwszy raz sformutowanie ,katastrofa mitotyczna”
zostato uzyte w odniesieniu do znacznych nieprawidto-
wosci procesu segregacji chromosomdéw obserwowanych
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w wybranych szczepach Schizosaccharomyces pombe [1,
54]. Definicja ewoluowala przez lata. Pierwotnie kata-
strofe mitotyczng uwazano za jeden z rodzajéw $mierci
komérki wystepujacej podczas mitozy. Wedtug definicji
opracowanej przez Castedo i wsp. [10] przyczyna kata-
strofy mitotycznej jest jednoczesne zaburzenie dziatania
punktéw kontrolnych cyklu komdérkowego (szczegdlnie
punktéw kontrolnych uszkodzenia DNA i punktu kon-
trolnego wrzeciona podziatlowego) oraz uszkodzenie
komérki [10]. Czesciej jednak wysuwano teorie, ze kata-
strofa mitotyczna to $mier¢ komérki bedaca efektem
nieprawidtowego podziatu mitotycznego, ktérej egze-
kucja zachodzi nie tylko podczas mitozy, ale moze obej-
mowacé réwniez wystepujaca po niej interfaze [24, 38].
Cze$¢ naukowcdw, majac na uwadze to, ze katastrofie
mitotycznej towarzysza zmiany biochemiczne charak-
terystyczne dla apoptozy, sugerowala, ze proces ten nie
jest odrebnym rodzajem $mierci komérkowej, ale raczej
stanowi przyczyne $mierci komérki [9, 67]. Warto jed-
nak podkresli¢, ze katastrofa mitotyczna nie zawsze pro-
wadzi do apoptozy. Przeprowadzono wiele badan, ktére
wykazaly, ze zablokowanie apoptozy nie wycisza efek-
téw katastrofy mitotycznej, a wrecz przeciwnie - moze
sprawié, ze morfologiczne zmiany typowe dla katastrofy
mitotycznej pojawig sie w badanych komérkach czedcie;.
Wykazano bowiem, ze w pewnych modelach badawczych
manipulacje majace na celu zablokowanie apoptozy
(np. przez wzbudzenie nadekspresji BCL2) nie bloko-
waly powstawania olbrzymich, wielojadrzastych komd-
rek charakterystycznych dla katastrofy mitotycznej [46,
60]. Istnieja réwniez doniesienia sugerujace, ze kata-
strofa mitotyczna jest mechanizmem onkosupresyjnym
(zapobiegajacym nowotworzeniu), poniewaz prowadzi
do $mierci lub starzenia komdrek niestabilnych gene-
tycznie [68]. Na podstawie przeprowadzonych do tej pory
badan, Komitet do spraw Nazewnictwa Smierci Komdr-
kowej w 2018 r. opracowal nowa definicje katastrofy
mitotycznej. Stwierdzono, ze proces ten nie stanowi
odrebnego typu regulowanej $mierci komérki. Wedtug
najnowszych rekomendacji jest to mechanizm onko-
supresyjny, ktéry hamuje proliferacje i/lub przezycie
komérek niezdolnych do prawidtowej mitozy poprzez ini-
cjacje procesu starzenia lub kierowanie na droge $§mierci
- apoptozy, nekrozy [25] lub, jak wykazuja wyniki badari
wiasnych [36] i innych autoréw [62], autofagii. Smieré
komérki na skutek katastrofy mitotycznej nazywana jest
$miercia mitotyczng i najczeéciej przebiega przez akty-
wacje wewnetrznego szlaku apoptozy. Wérédd czynni-
kéw wywotujacych katastrofe mitotyczna wymienia sie
rozlegte uszkodzenia DNA, niewlasciwe funkcjonowanie
maszynerii mitotycznej i/lub niesprawne dzialanie punk-
téw kontrolnych cyklu komdrkowego [25].

MORFOLOGICZNE WYZNACZNIKI KATASTROFY MITOTYCZNE)

Komorki ulegajace katastrofie mitotycznej sa wieksze
od prawidlowych i cechuja je charakterystyczne zmiany
na poziomie jadra komérkowego, stuzace jako morfo-
logiczne markery opisywanego procesu. Sa to mikro-,
makro- i multinukleacje [10, 25, 68]; mikronukleacja

polega na formowaniu mikrojader - okragtych struktur
zawierajacych zdekondensowang chromatyne, zawie-
szonych w cytoplazmie i wyraZnie oddzielonych od
jadra komérkowego btona jadrowa. Mikrojadra powstaja
najczesciej z chromosoméw opdéznionych w anafazie
(chromosoméw, ktére z opZnieniem przemieszczaja
sie ku biegunom komérki podczas anafazy) oraz chro-
mosoméw acentrycznych lub ich fragmentéw (rozdzie-
lanie ramion chromatyd siostrzanych moze prowadzié
do utraty centromeru lub - na skutek pekniecia chro-
mosomu - powstania acentrycznych fragmentdéw
chromosoméw), ktére ulegaja wydzieleniu poza jadro
komérkowe. Makro- i multinukleacja to efekty niepra-
widlowej segregacji chromosoméw podczas podziatu
komérki. Makronukleacja cechuje sie obecnoscia zwiek-
szonej ilo$ci materiatu genetycznego w komérce potom-
nej w poréwnaniu do komérki macierzystej, podczas gdy
multinukleacja - obecnoscig w komdrce dwéch lub wiek-
szej liczby jader o zblizonych lub réznych rozmiarach
powstajacych na skutek btedéw podczas cytokinezy [10,
25, 68). Inng charakterystyczng cechg katastrofy mito-
tycznej jest obecno$é nieprawidtowych figur mitotycz-
nych, takich jak: C-mitoza (przypadkowe rozmieszczenie
chromosomdéw w catej objetosci komérki, prowadzi do
powstawania duzej liczby mikrojader), op6zniona telo-
faza czy tez wielobiegunowa metafaza lub anafaza [59].
Jednak kryteria morfologiczne nie zawsze pozwalaja
na jednoznaczna identyfikacje katastrofy mitotycznej.
Wada klasycznej obserwacji mikroskopowej jest to, iz
odbywa sie ona tylko w okres$lonych punktach czaso-
wych. Dlatego tez za jedna z najlepszych metod detekcji
opisywanego procesu uznaje sie technike przyzyciowej
wysokorozdzielczej mikroskopii fluorescencyjnej, ktéra
pozwala obserwowaé zmiany pojawiajace sie w komérce
w czasie rzeczywistym. Zespdt Rello-Varona i wsp. [58]
opracowal protokét, ktéry umozliwia identyfikacje kata-
strofy mitotycznej przez obserwacje badanych komérek
jednoczeénie pod katem mitozy, ploidalno$ci komérek,
nadliczbowych centrosoméw oraz $mierci komdrkowe;j
z cechami apoptotycznymi lub nekrotycznymi. Badane
komérki najpierw transfekowano z uzyciem plazmidéw
H2B-GFP (znakowanie biatek histonowych H2B) i DsRed-
-Centrin (znakowanie nadliczbowych centrosomdw),
nastepnie traktowano induktorami katastrofy mitotycz-
nej. Obserwacje prowadzono za pomoca techniki taczacej
wysokorozdzielcza mikroskopie fluorescencyjna i auto-
matyczng analize obrazu [58].

REGULACJA CYKLU KOMORKOWEGO A KATASTROFA
MITOTYCZNA

Cykl komérkowy to proces, ktérego gtéwnym etapem
jest podzial mitotyczny prowadzacy do powstania
dwéch identycznych komérek potomnych. Sktada sie
z kilku nastepujacych po sobie faz: G, G,, S, G, oraz M,
a przej$cie komérki z jednej fazy do kolejnej podlega
precyzyjnej kontroli. W prawidtowej komdérce eukario-
tycznej przebieg podzialu mitotycznego jest koordyno-
wany przez wspétdziatanie cyklin i ich katalitycznych
partneréw - kinaz zaleznych od cyklin (cyclin-depen-
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dent kinases, CDKs) oraz przez nastepujace punkty
kontrolne cyklu komérkowego: G,/S (warunkuje wej-
$cie komérki w faze S), wewnetrzny punkt kontrolny
fazy S (zapewnia wierng replikacje DNA), G,/M (warun-
kuje wejscie w faze M) oraz punkt kontrolny wrzeciona
podziatowego (odpowiada za wtasciwa segregacje
chromosomdéw podczas mitozy) [3]. W prawidtowych
komérkach majacych odpowiednie warunki do wzrostu
cykl komérkowy zachodzi nieprzerwanie. Wyjatkiem sa
komérki, takie jak np. neurony, ktére po petnym zréz-
nicowaniu naturalnie tracg zdolno$¢ do podziatéw. Jesli
jednak w komérce powstana uszkodzenia DNA (pod-
czas procesdw fizjologicznych albo na skutek dziatania
czynnikéw zewnetrznych) lub materiat genetyczny nie
zostanie wiernie zreplikowany, nastepuje zatrzymanie
cyklu komérkowego odpowiednio na granicy faz G,/S
lub GZ/M. Dzieje sie tak, poniewaz komérka ma wiele
mechanizmdéw odpowiedzialnych nie tylko za identyfi-
kacje, ale i naprawe uszkodzer materiatu genetycznego.
Skuteczna naprawa powstatych btedéw gwarantuje
kontynuacje cyklu komérkowego, a tym samym prze-
zycie komorki. Jesli jednak wielko$¢ uszkodzen prze-
kroczy mozliwo$ci naprawcze komdérki - wznowienie
cyklu komérkowego nie nastepuje. Dochodzi nato-
miast do aktywacji procesu starzenia komérkowego
lub $mierci komérki, najczesciej pod wplywem mecha-
nizmdw zaleznych od biatka P53 [3, 34]. Nalezy podkre-
§li¢, ze ten rodzaj odpowiedzi komérki na uszkodzenia
DNA nie jest przyktadem katastrofy mitotycznej, ponie-
waz wystepuje jeszcze przed wejsciem komérki w faze
mitozy. Zdarza sie jednak, ze katastrofa mitotyczna jest
wywolywana przez zmiany, ktére pierwotnie powstaly
w fazach cyklu komérkowego poprzedzajacych mitoze,
np. w fazie S. Jesli punkty kontrolne fazy S oraz G,/M sa
ostabione lub nieaktywne (np. na skutek mutacji genéw
kodujacych kinaze ATM lub ATR lub dziatania inhibi-
toréw czynnikéw odpowiedzialnych za dziatanie punk-
téw kontrolnych - tabela 1), dlugotrwate zatrzymanie
cyklu komérkowego nie jest mozliwe, a wiec niemoz-
liwe jest réwniez skorygowanie btedéw powstajacych
podczas replikacji DNA. W efekcie komérki przed-
wcze$nie wchodzg w faze potencjalnie katastroficznej
mitozy, jeszcze zanim zmiany w materiale genetycz-
nym zostang naprawione [7, 11, 69].

W mechanizmie indukcji katastrofy mitotycznej bardzo
wazna role odgrywa réwniez punkt kontrolny wrzeciona
podziatowego, nazywany inaczej punktem kontrolnym
mitozy (spindle assembly checkpoint, SAC). SAC akty-
wowany jest podczas kazdej prawidtowej mitozy na
czas niezbedny do wiasciwego przytaczenia chromo-
soméw do widkien dwubiegunowego wrzeciona kario-
kinetycznego. Tylko poprawne potaczenie pozwala na
zakoniczenie metafazy - w takim przypadku nastepuje
aktywacja kompleksu APC (anaphase promoting com-
plex, APC) i przejécie do anafazy [40]. Zdarza sie jednak,
ze w wyniku dziatania czynnikéw zaburzajgcych prace
maszynerii mitotycznej (m.in. zwiazkéw skierowanych
przeciwko mikrotubulom - tabela 1) proces segregacji
chromosoméw nie przebiega wlasciwie, np. jeden z chro-

mosomdw nie zostaje przytaczony do wrzeciona podzia-
towego. Skutkuje to dlugotrwata inhibicja kompleksu
APC, a tym samym zatrzymaniem cyklu komérkowego.
Badania wykazuja, ze seria wymienionych zdarzeti moze
prowadzi¢ do katastrofy mitotycznej. Wedtug doniesiet,
katastrofie mitotycznej mogg réwniez ulec tetraploidalne
komérki powstate podczas zaburzonej cytokinezy [51].

MOLEKULARNY MECHANIZM KATASTROFY MITOTYCZNE)

Molekularny mechanizm katastrofy mitotycznej wciaz
nie zostat dobrze poznany. Wiadomo, Ze zawsze towa-
rzyszy jej zatrzymanie cyklu komdrkowego [68]. Jednak
to, jakim procesom podlegaja komdérki po zatrzymanym
cyklu i od czego zalezy ich dalszy los, wciaz jest przed-
miotem rozwazati naukowcéw. Uwaza sie, ze los komé-
rek po indukgji katastrofy mitotycznej jest, przynajmniej
cze$ciowo, powigzany z czasem zatrzymania cyklu
komérkowego i zdolnoscig komérek do przedwczesnego
wyjécia z nieprawidlowej mitozy [4, 27]. Wedlug tej teo-
rii komdrki, ktérych cykl komdrkowy zostat zatrzymany
na dluzej, poddawane sa dziataniu wciaz rosnacego ste-
zenia sygnatéw promujacych $mier¢ i najczesciej sa kie-
rowane na droge apoptozy. Natomiast komérki, ktérym
udato sie wyj$¢ z bloku mitotycznego i osiagnaé interfaze
- moga ulec $mierci apoptotycznej, starzeniu komdrko-
wemu albo tez zostaé wyparte przez szybko proliferujace
prawidtowe komérki [9, 23, 26, 65, 71]. Zaproponowano
réwniez doktadniejszy model, w ktérym los komérek
po zatrzymaniu cyklu komdérkowego zalezy od dwéch
przeciwstawnych, ale niezaleznych od siebie proceséw.
Pierwszy jest zwigzany z wydzielaniem czynnikéw pro-
mujacych $§mieré komérki. Drugi polega na hamowaniu
degradacji cykliny B, co opéznia przejécie komérki do
interfazy. Po zatrzymaniu cyklu komérkowego w fazie
mitozy oba procesy przebiegajg jednocze$nie - steze-
nie czynnikéw promujacych §mieré sukcesywnie rosnie,
a stezenie cykliny B stopniowo spada. Wedtug teorii oba
procesy zawierajg warto$¢ graniczna (threshold), po
przekroczeniu ktdrej sg przerywane. Dalszy los komdrek
zalezy od tego, dla ktérego z proceséw warto$¢ graniczna
zostata osiggnieta jako pierwsza. Jesli przekroczona
zostanie warto$¢ progowa pierwszego procesu - komérka
ulega apoptozie jeszcze w fazie mitozy [6, 27]. Uwaza sie,
ze w egzekucji katastrofy mitotycznej podczas mitozy
uczestnicza biatka z rodziny BCL2, regulujace proces
apoptozy m.in. przez uwalnianie cytochromu ¢ z mito-
chondriéw. Najwiekszy udziat przypisuje sie tu antyapop-
totycznym wielodomenowym biatkom BCL2, BCL,, oraz
MCL-1. Ich dzialanie kontrolowane jest przez fosforyla-
cje za posrednictwem aktywnego kompleksu cyklina B/
CDK1. Fosforylacja BCL2 i BCL,, podczas mitozy blokuje
proces formowania przez nie heterodimeréw z biatkami
BAX oraz BAK, przez co nie dochodzi do neutralizacji pro-
apoptotycznej funkgji tych ostatnich. Zamiast tego naste-
puje oligomeryzacja BAX i BAK oraz formowanie kanatéw
w zewnetrznej blonie mitochondrium, co zwieksza jej
przepuszczalno$é. Przez powstajace pory uwolniony
zostaje do cytoplazmy cytochrom c, a to ostatecznie pro-
wadzi do apoptozy. Natomiast fosforylacja biatka MCL-1
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wywoluje jego degradacje, a poniewaz petni ono funk-
cje podobna do biatek BCL2 i BCL,, - jego utrata réwniez
prowadzi do apoptozy [51]. Ponadto zaobserwowano, ze
fosforylacja proapoptotycznego biatka efektorowego BAD
przez kompleks cyklina B/CDK1 zmniejsza jego interak-
cje z polipeptydem 14-3-3, pozwalajac na translokacje
BAD do mitochondrium, co indukuje $mier¢ komérki [5,
37]. Warto podkre$li¢, ze podczas prawidlowej mitozy
poziom cykliny B sukcesywnie spada, co powoduje inak-
tywacje kompleksu cyklina B/CDK1 i przywraca funkcje
bialek antyapoptotycznych. Zatem fosforylacja biatek
antyapoptotycznych przez aktywny kompleks cyklina
B/CDK1 podczas typowej mitozy jest tylko przejéciowa
- trwa zbyt krétko, by skierowaé komdérke na droge
$mierci [51]. Moze sie réwniez zdarzy¢, ze podczas dtu-
gotrwalego zatrzymania cyklu komérkowego z powodu
nieprawidlowej mitozy, to nie poziom czynnikéw promu-
jacych $mier¢, a stezenie cykliny B osiggnie warto$¢ pro-
gowa, tzn. spadnie ponizej progu utrzymujgcego mitoze.
Dochodzi wéwczas do tzw. poslizgu mitotycznego (mito-
tic slippage) - komdrka wychodzi z mitozy zanim jesz-
cze zostanie przeprowadzona segregacja chromosoméw
i cytokineza [6, 27].

Reasumujgc, katastrofa mitotyczna to proces, podczas kté-
rego rozpoznawane sg defekty mitotyczne, a nastepnie
niestabilne genetycznie komdrki kierowane sa na jedna
z trzech $ciezek antyproliferacyjnych. Pierwsza z nich
to $mieré komdrki podczas mitozy w obecnosci wyso-
kiego stezenia cykliny B, druga - $mier¢ komérki w fazie

G1 nastepnego cyklu komdrkowego, trzecia - starzenie
komérki. Dwie ostatnie maja miejsce po wyjsciu komdrki
z fazy mitozy na skutek poslizgu mitotycznego (ryc. 1) [68].

Wiele doniesient wskazuje, ze w egzekucje katastrofy
mitotycznej moze by¢ réwniez zaangazowane biatko P53.
Wykazano, ze biatko to, dla wielu typéw komérek stanowi
wazny element szlaku odpowiedzi na defekty mitotyczne
i zmiane ploidalno$ci komdrki, a jego niskie stezenie
lub catkowity brak sprzyja destabilizacji genomu [9, 65,
71]. Jednocze$nie publikowane sa wyniki sugerujace, ze
katastrofa mitotyczna moze byé wywotana w wyniku
aktywacji kaspazy-2 (CASP2) [12]. Dopiero badania prze-
prowadzone w ostatnich latach pozwolity nie tylko na
doktadniejsze poznanie mechanizmu aktywacji CASP2
podczas katastrofy mitotycznej, ale réwniez ukazaly ist-
nienie $cistego zwiazku miedzy jej aktywacja i szlakiem
P53 [16, 22, 47, 70]. Lépez-Garcia i wsp. [47] wykazali, ze
nieprawidlowa segregacja chromosoméw promuje akty-
wacje CASP2 pod wptywem mechanizmdéw niezaleznych
od P53, a aktywowany enzym ttumi aneuploidie przez sta-
bilizacje P53 z udziatem protoonkogenu MDM 2 (mouse
double minute 2). Ponadto szczegStowa analiza genomu
pozwolita stwierdzi¢, Ze mutacje genu BCLIL sg zjawi-
skiem czesto obserwowanym w niestabilnych genomowo
komérkach, zwtaszcza w komérkach raka jelita grubego.
Naukowcy sugerujg, ze utrata funkcji BCLIL zwiek-
sza tolerancje na zmiane ploidalno$ci komdrek poprzez
znaczne obnizenie poziomu CASP2 [47]. Natomiast Fava
i wsp. [22] zaobserwowali, ze amplifikacja dodatkowych
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Ryc. 1. Mechanizm katastrofy mitotycznej. Czynniki wywotujace katastrofe mitotyczna, tj. rozlegte uszkodzenia DNA, niesprawne punkty kontrolne cyklu
komérkowego oraz zaburzenia pracy maszynerii mitotycznej prowadza do zatrzymania cyklu komérkowego podczas mitozy (punkt kontrolny SAC). W tym czasie

w komdrce zachodza dwa niezalezne procesy — wzrost stezenia czynnikdw promujacych $mierc (A) oraz spadek stezenia cykliny B (B). Jesli proces A osiagnie wartos¢
progowa jako pierwszy, komdrka kierowana jest na droge apoptozy jeszcze podczas fazy mitozy, jesli proces B — komérka wychodzi z mitozy w wyniku poslizgu

mitotycznego i ulega Smierci lub starzeniu
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centrosoméw w komérkach z zaburzona cytokineza,
wyzwala niezalezng od P53 aktywacje CASP2 przez wielo-
biatkowy kompleks zwany PIDDosomem. Skutkiem dzia-
tania CASP2 jest stabilizacja P53 i zablokowanie cyklu
komdrkowego przez aktywacje P21 [22]. Wiedze na temat
udziatu CASP2 w egzekucji katastrofy mitotycznej uzu-
petnia réwniez badanie przeprowadzone przez Dawara
i wsp. [16]. Naukowcy ocenili wplyw poziomu ekspresji
CASP2 na obecno$¢ komérek aneuploidalnych w szpiku
kostnym myszy. Wykazano, ze z wiekiem niedobSr CASP2
powoduje nasilong, w poréwnaniu do myszy z prawidtowa
ekspresja genu CASP2, akumulacje komérek aneuploidal-
nych [16]. Przedstawione wyzej badania stawiaja CASP2
w roli waznego supresora transformacji nowotworowej.
Aktywny enzym odpowiada za zachowanie integralno$ci
genomu, a mechanizm jego dziatania moze obejmowaé
zachowanie aktywnosci biatka P53.

KATASTROFA MITOTYCZNA JAKO NARZEDZIE TERAPII
PRZECIWNOWOTWOROWE)J

Katastrofe mitotyczna moga indukowa¢é zaréwno czyn-
niki endo-, jak i egzogenne. Do pierwszej grupy naleza
Zrédta stresu komérkowego, m.in. zaburzenie ekspresji
i/lub aktywnos$ci czynnikéw zaangazowanych w pro-
ces replikacji DNA lub segregacji chromosoméw. Druga
grupa obejmuje zwigzki zaburzajace: replikacje DNA,
dziatanie punktéw kontrolnych cyklu komérkowego,

Tabela 1. Zwiazki indukujace katastrofe mitotyczng

segregacje chromosomdéw oraz dynamike mikrotu-
bul [20, 56, 70]. Uwaza sie, ze dziatanie tych ostatnich
moze by¢ wykorzystane do walki z komérkami nowo-
tworowymi [18]. W przeciwienistwie do apoptozy i sta-
rzenia, ktére moga stuzy¢ jako fizjologiczne mechanizmy
kontrolujgce uszkodzenia prawidtowych komérek, kata-
strofa mitotyczna jest mechanistycznie powigzana
z najbardziej powszechnymi komérkowymi/molekular-
nymi zmianami towarzyszacymi kancerogenezie i dla-
tego wydaje sie procesem preferencyjnie indukowanym
w komérkach nowotworowych. Innymi stowy, zmiany
typowe dla komérek nowotworowych, m.in. mutacje
w genach kodujgcych regulatory cyklu komérkowego,
zaburzaja funkcjonowanie punktéw kontrolnych cyklu
i czesto staja sie przyczyna opornosci komérek nowo-
tworowych na apoptoze, ale jednocze$nie sprawiaja, ze
komérki te sg bardziej podatne na indukcje katastrofy
mitotycznej [59]. W sytuacji, w ktérej wywotanie §mierci
komérki nowotworowej w procesie apoptozy nie jest
mozliwe, indukcja katastrofy mitotycznej wydaje sie
obiecujaca alternatywa terapeutyczna [29]. Naukowcy
sugeruja ponadto, ze katastrofa mitotyczna moze mieé
bardziej intensywny i dtuzej trwajace dziatanie in vivo,
w poréwnaniu do apoptozy [59]. Co wiecej, do wywota-
nia apoptozy komdrek nowotworowych konieczne jest
zastosowanie wysokich stezeri chemioterapeutykdw,
a jak pokazuja wyniki badan - katastrofa mitotyczna
aktywowana jest w odpowiedzi na znaczgco nizsze

Mechanizm dziatania Nazwa zwigzku lub grupy zwiazkéw Referencje
Inhibicja replikacji DNA
inhibitory polimeraz afidikolina [14,57]
inhibitory topoizomerazy | kamptotecyna [39]
inhibitory topoizomerazy Il doksorubicyna, etopozyd [2,21]
Aktywacja punktu kontrolnego SAC
inhibitory kinezyny EG5 AZD4877, filanesib [28,61,64]
inhibitory PLK-1 BI2536 [15]
Inhibicja punktu kontrolnego G2/M
inhibitory kinaz Aurora danusertib, alisertib, TC-A2317, MLN8054 [49, 52,53, 55]
inhibitory PLK-1 wolasertyb [30]
inhibitory CHK1 UCN-01, AZD7762, PF-00477736 71
inhibitory kinaz ATM/ATR kofeina, pentoksyfilina [35]
inhibitory kinazy WEET adavosertib, PD0166285, PD0407824 [17,19,32]
inhibitory HDAC romidepsyna, entinostat [44]
Zaburzenie dynamiki mikrotubul
hiperpolimeryzacja taksany (paklitaksel, docetaksel), epotilony, dyskodermolid [8,63]
depolimeryzacja alkaloidy Vinca (winblastyna, winkrystyna, winorelbina), kolchicyna, kombretastatyny
Inhibicja wyjscia z mitozy 73]

inhibitory APC

TAME

APC - kompleks promujacy anafaze (anaphase promoting complex); kinaza ATM — kinaza biatkowa serynowo-treoninowa (ataxia telangiectasia mutated);
kinaza ATR - kinaza zwiazana z kinaza ATM i helikaza Rad3 (ataxia telangiectasia and RAD3 related); CHK1 — kinaza punktu kontrolnego fazy S (checkpoint
kinase 1); HDAC — deacetylaza histonowa (histone deacetylase); PLK-1 — kinaza polopodobna 1 (polo-like kinase 1); SAC — punkt kontrolny formowania wrzeciona
kariokinetycznego (spindle assembly checkpoint) TAME — ester metylowy tosylo-L-argininy (tosyl-L-arginine methyl ester)
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dawki $rodkéw terapeutycznych [33]. Obecnie prowa-
dzi sie wiele badan, w tym badan klinicznych, ktérych
celem jest ocena mozliwosci wykorzystania induktoréw
katastrofy mitotycznej w terapii przeciwnowotworowej.
Zestawienie przyktadowych zwigzkéw przygotowano
w oparciu o mechanizm ich dziatania (tabela 1).

Liczne doniesienia wskazuja, ze obiecujgcym narze-
dziem terapii przeciwnowotworowej, promujacym
katastrofe mitotycznag, sa inhibitory kinaz Aurora [53,
55, 72]. Wspomniany kierunek badan wydaje si¢ uza-
sadniony, biorac pod uwage, ze w wielu typach nowo-
tworéw obserwuje sie nadekspresje genéw kodujacych
kinazy Aurora. W prawidtowych komdrkach aktywne
enzymy zapewniajg realizacje kluczowych zdarzen mito-
tycznych - odpowiadajg za dojrzewanie centrosoméw,
wej$cie komérki w faze mitozy, tworzenie wrzeciona
podziatowego i regulacje cytokinezy [72]. Natomiast
w komérkach nowotworowych zawierajgcych nadlicz-
bowe centrosomy i charakteryzujacych sie nadekspre-
sjg Aurora A, pod wptywem inhibitoréw tego enzymu
(m.in. alisertibu i MLN8054), dochodzi do katastroficz-
nych mitoz, w wyniku ktérych powstaja wielojadrza-
ste komérki potomne. Jak wykazano m.in. w przypadku
badan nad ostrg biataczka szpikowa, komérki te, trak-
towane inhibitorami kinazy Aurora A, nie sa zdolne do
dalszych podziatéw. Co wazne - podobnego efektu nie
zaobserwowano w komérkach z prawidtowa liczba cen-
trosoméw. W przypadku tych drugich, mimo poczatko-
wych zaburzeti zwigzanych z formowaniem wrzeciona
podziatowego, stwierdzono wystepowanie podziatéw,
w wyniku ktérych powstaty komdrki potomne zdolne
do dalszej proliferacji. Ta zréznicowana odpowiedz na
dzialanie inhibitoréw kinazy Aurora A stwarza mozli-
wo$¢ zastosowania celowanej terapii skierowanej prze-
ciwko komdrkom nowotworowym, w ktérych obecno$é
nadliczbowych lub nieprawidtowych centrosoméw jest
powszechna [55]. Uwaza sie, ze terapie oparte na wyko-
rzystaniu zwigzkdw, ktérych dziatanie ukierunkowane
jest na zmiany typowe dla komérek nowotworowych
(m.in. nadekspresje genéw kodujacych biatka zaanga-
zowane w regulacje cyklu komérkowego, nadmierng
proliferacje komérek lub amplifikacje centrosoméw),
pozwalaja osiggnaé wieksze okno terapeutyczne [66].
Inng strategie zwalczania nowotworéw prezentuja bada-
nia, w ktérych katastrofe mitotyczng wywotywano, sto-
sujac koinhibicje - jednoczesne zastosowanie dwéch
zwigzkéw hamujacych dziatanie czynnikéw zaangazo-
wanych w regulacje cyklu komdrkowego, np. inhibito-
réw kinaz Aurora (A lub B) wraz z inhibitorami PLK-1
lub WEE1. W przedstawionych przez autoréw warun-
kach eksperymentalnych, terapia skojarzona przyniosta
synergistyczny efekt przeciwnowotworowy [41, 42].

Wykazano, ze katastrofe mitotyczng moze réwniez
wywotal terapia fotodynamiczna. Polega na traktowa-
niu komérek fotouczulaczem, np. aminolewulinianem
metylu (methyl-aminolevulinate, MAL), ktéry selek-
tywnie akumuluje sie w komérkach nowotworowych,
a nastepnie na napromieniowaniu ich $wiattem o odpo-

wiedniej dlugosci fali. W miejscu akumulacji fotouczu-
lacza powstajg reaktywne formy tlenu. Wykazano, ze
ich dzialanie prowadzi do zatrzymania cyklu komérko-
wego, zaburzenia dynamiki mikrotubul, dezorganiza-
cji chromosoméw i ostatecznie do wielobiegunowych
podzialéw komérek, w wyniku ktérych powstajg wie-
lojadrzaste komdérki potomne lub komérki zawierajace
makrojadra. Zaobserwowano réwniez, ze rodzaj Smierci
komérki, ktéry nastepuje po indukeji katastrofy mito-
tycznej, zalezy przede wszystkim od miejsca akumu-
lacji fotouczulacza. Jesli np. fotouczulacz gromadzi sie
w mitochondriach - terapia fotodynamiczna prowadzi
najczesciej do $mierci komérki w procesie apoptozy [13,
50]. Niemniej, mimo obiecujacych wynikéw wstepnych,
ocena mozliwo$ci wykorzystania opisywanej terapii do
indukgji katastrofy mitotycznej w komérkach nowotwo-
rowych wymaga dalszych badari.

Warto réwniez wspomnied, ze wyniki ostatnio prze-
prowadzonych badan sugeruja, iz komérki, ktérym
udato sie wyj$¢ z katastrofy mitotycznej, moga by¢
celem immunologicznej terapii przeciwnowotworowej.
Zaobserwowano, ze kontynuacja cyklu komérkowego,
mimo obecnosci podwdjnych peknieé DNA, prowadzi
do powstania mikrojader, ktére moga stanowi¢ Zrédto
immunostymulujacego DNA. Do rozwoju odpowiedzi
immunologicznej skierowanej przeciwko komérkom
nowotworowym moze doj$¢ za posrednictwem syn-
tazy cyklicznego GMP-AMP (cyclic GMP-AMP synthase,
cGAS), po uwolnieniu do cytoplazmy DNA zawartego
w mikrojagdrach. cGAS nalezy do tzw. receptorédw roz-
poznajgcych wzorce i odpowiada za wykrywanie dwu-
niciowego DNA obecnego w cytoplazmie. Jej dzialanie
zapewnia wiladciwa reakcje organizmu na obecno$é
obcego DNA w komérce (np. podczas infekcji bakteryj-
nej) w mechanizmie nieswoistej odpowiedzi immuno-
logicznej. Wykrycie DNA w cytoplazmie przez syntaze
cGas prowadzi do aktywacji szlaku cGAS-cGAMP-STING.
Aktywne biatko STING indukuje wzrost ekspresji genéw
kodujacych czynniki immunomodulujace, m.in. inter-
feron typu I, czego skutkiem jest kierunkowa reakcja
zapalna. Syntaza cGas jest aktywowana przez dwuni-
ciowe DNA niezaleznie od sekwencji, w tym przez wlasne
DNA - ta cecha sprawia, ze wlasciwie skierowana reakcja
moze stanowié cenne narzedzie terapii przeciwnowo-
tworowej [31, 43, 48]. Jednak cze$¢ naukowcéw neguje
powyzsze wyniki, przypisujac syntazie cGAS role pro-
motora nowotworzenia [45]. Konieczne jest zatem prze-
prowadzenie dalszych badan, ktére pozwolg wyjasnié
przedstawione rozbiezno$ci.

PODSUMOWANIE

Katastrofa mitotyczna przez lata byta traktowana jako
odrebny rodzaj $mierci komérkowej. Dopiero wyniki badan
prowadzonych w ostatnich kilku latach pozwolily na lep-
sze zrozumienie funkgji tego procesu. Zgodnie z aktualnym
stanem wiedzy katastrofa mitotyczna jest mechanizmem
chronigcym niestabilne genetycznie komdérki przed trans-
formacja nowotworowa. Polega na zahamowaniu przezy-
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cia komérek niezdolnych do przeprowadzenia prawidtowej
mitozy przez kierowanie ich na droge $mierci lub inicjacje
procesu starzenia. Jednak mimo iz mechanizmy kierujace
procesami poprzedzajacymi katastrofe mitotyczna (szlaki
sensorowe zaburzefi mitozy) oraz nastepujacymi po jej
indukcji (apoptoza, nekroza, autofagia, starzenie) zostaly
juz szczegbtowo opisane w pismiennictwie, to moleku-
larne wydarzenia wystepujace miedzy zaktéceniem mitozy

PISMIENNICTWO

a $miercig komdrki sa nadal stabo poznane. Mozna sie spo-
dziewal, ze dokladne zrozumienie szlakéw sygnatowych
taczacych katastrofe mitotyczna ze $miercia komdrki,
a takze wzajemnych powiazat mechanizméw odpowie-
dzialnych za eliminacje komérek ulegajacych nieprawi-
dtowej mitozie, pozwoli na lepsze wykorzystanie znanych
induktoréw katastrofy mitotycznej w leczeniu nowotwo-
réw oraz dostarczy nowych celéw terapeutycznych.
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