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Summary
The centrosomes are subcellular organelles composed of two centrioles surrounded by a pe-
ricentriolar material. In animal cells they are responsible for the organization of the inter-
phase microtubule cytoskeleton including microtubule nucleation and elongation, their at-
tachment and release. The centrosomes are also involved in the construction of the mitotic 
spindle and chromosome segregation. More than a century ago it was suggested that these 
structures might be involved in human diseases, including cancer. Cancer cells show a high 
frequency of centrosome aberrations, especially amplification. Centrosome defects may incre-
ase the incidence of multipolar mitoses that lead to chromosomal segregation abnormalities 
and aneuploidy, which is the predominant type of genomic instability found in human solid 
tumors. The number of these organelles in cells is strictly controlled and is dependent on the 
proper process of centrosome duplication. Multiple genes that are frequently found mutated 

Streszczenie
Centrosomy są organellami komórkowymi zbudowanymi z pary centrioli otoczonej materiałem 
pericentriolarnym. W komórkach zwierząt odpowiadają za organizację mikrotubul w trakcie in-
terfazy cyklu komórkowego, która jest uwarunkowana przebiegiem procesu nukleacji i elongacji 
mikrotubul, ich mocowaniem oraz uwalnianiem. Centrosomy biorą także udział w budowie po-
działowego wrzeciona mitotycznego i segregacji chromosomów. Ponad sto lat temu zasugerowa-
no, że struktury te mogą być związane z rozwojem chorób u ludzi, między innymi nowotworów. 
Komórki nowotworowe charakteryzuje częste występowanie zaburzeń centrosomów, zwłasz-
cza ich amplifikacja. Nieprawidłowe centrosomy mogą prowadzić do wielobiegunowej mitozy, 
której wynikiem jest wadliwa segregacja chromosomów i aneuploidia, główny rodzaj zaburzeń 
stabilności genomu obecny w guzach litych u ludzi. Właściwą liczbę centrosomów w komórkach 
warunkuje między innymi niezakłócony przebieg ich cyklu podziałowego. Wiele genów, których 
mutacje są często odnajdywane w nowotworach, koduje białka uczestniczące w regulacji tego 
cyklu. W ostatnich latach nastąpił wzrost zainteresowania potencjalnym udziałem centrosomów 
w procesie nowotworzenia, zwłaszcza że ich nieprawidłowości zaobserwowano we wczesnych 
zmianach przednowotworowych. Powszechna obecność nieprawidłowych centrosomów w ko-
mórkach nowotworowych oraz rola jaką pełnią w komórce sugeruje, że czynniki regulujące liczbę 
centrosomów mogą być potencjalnym celem terapii przeciwnowotworowych. 
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Wprowadzenie

Onkogeneza jest wieloetapowym procesem prowadzącym 
do postępującej transformacji komórek prawidłowych w ko-
mórki wykazujące cechy zezłośliwienia. Wynikiem tych 
zmian jest ominięcie mechanizmów kontrolnych, które za-
pobiegają nieprawidłowej proliferacji komórek i ograniczają 
ich podziały do określonej biologicznie niszy. Właściwością 
charakteryzującą prawie wszystkie nowotwory u ludzi jest 
niestabilność genomu, która może mieć różnorodne podłoże 
i formy. Jest ona definiowana jako seria zmian genomu wy-
stępujących ze znacznie zwiększoną częstością w populacji 
komórek mających wspólne pochodzenie, skutkiem czego 
jest rozwinięcie agresywnego fenotypu [9]. 

Niestabilność może być typu mikrosatelitarnego (microsa-
tellite instability, MIN) i wiązać się ze zmianami  (skróceniem 
lub wydłużeniem) krótkich, powtarzających się sekwencji 
w DNA lub może być związana z delecjami, insercjami oraz 
zmianami pojedynczych nukleotydów w DNA. 

Przeważającą liczbę ludzkich nowotworów charakteryzu-
je niestabilność chromosomalna (chromosomal instability, 
CIN), która odnosi się do liczby i struktury chromosomów 
[76]. Jednym z mechanizmów prowadzących do wadliwej 
liczby chromosomów w komórce jest nieprawidłowy prze-
bieg mitozy, który może być uwarunkowany zaburzeniami 
centrosomów [33,46]. W wielu komórkach nowotworowych 
obecność dodatkowych lub nieprawidłowych centrosomów 
ściśle koreluje z niestabilnością chromosomalną [33,115]. Za-

burzenia centrosomów są obserwowane już we wczesnych 
zmianach przednowotworowych oraz wykazują współza-
leżność ze stopniem zaawansowania nowotworu [17,96]. 
Wskazuje to na ogromne znaczenie tych organelli, jak rów-
nież mechanizmów kontrolujących ich prawidłową liczbę 
i funkcje w stabilizacji genomu. 

W artykule opisano budowę i znaczenie centrosomów w or-
ganizacji sieci mikrotubul w komórce, zaburzenia organelli 
oraz czynniki odpowiedzialne za ich występowanie w ko-
mórkach nowotworowych w kontekście ich potencjalenego 
udziału w kancerogenezie.

Budowa i rola centrosomów w komórce 

Centrosom jest niewielkim, pozbawionym błony komórko-
wej, wyspecjalizowanym organellum komórkowym, które 
spełnia rolę centrum organizującego sieć mikrotubul w ko-
mórce (microtubule organizing centre, MTOC) [71,74]. Zwią-
zany jest z kontrolą wielu procesów wymagających udzia-
łu mikrotubul, takich jak utrzymywanie kształtu komórki, 
ruchliwość i adhezja komórek oraz wewnątrzkomórkowy 
transport białek i organelli. W proliferujących komórkach 
centrosom uczestniczy w formowaniu wrzeciona mitotycz-
nego i segregacji chromosomów [11,71]. 

W komórkach zwierzęcych centrosom leży w pobliżu jądra 
komórkowego i strukturalnie jest zbudowany z dwóch głów-
nych komponentów: części korowej, zawierającej parę cen-
trioli, które są strukturami organizującymi centrosomy oraz 
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in cancers encode proteins which participate in the regulation of centrosome duplication and 
the numeral integrity of centrosomes. In recent years there has been growing interest in the 
potential participation of centrosomes in the process of carcinogenesis, especially because 
centrosome abnormalities are observed in premalignant stages of cancer development. The 
common presence of abnormal centrosomes in cancer cells and the role these organelles play 
in the cells suggest that the factors controlling the number of centrosomes may be potential 
targets for cancer therapy.

centrosomes • microtubules • genome stability • chromosomal instability • centrosome aberrations • cancer Key words:

Wykaz skrótów: CIN – niestabilność chromosomalna, CINn - niestabilność chromosomalna dotycząca liczby chro-
mosomów (liczbowy CIN), CINs - niestabilność chromosomalna, dotycząca struktury chromoso-
mów (strukturalny CIN), MTOC - centrum organizujące sieć mikrotubul w komórce, PCM - materiał 
pericentriolarny, γ-TuSC - mały kompleks tubuliny γ, γ-TuRC - pierścieniowy kompleks tubuliny γ, 
HR - rekombinacja homologiczna.
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z otaczającego materiału pericentriolarnego (pericentriolar 
material, PCM), gęstej elektronowo-białkowej macierzy re-
krutowanej przez centriole (ryc. 1.A). 

Centriole

W komórkach zwierzęcych centrosom tworzą dwie cen-
triole: starsza, dojrzała, nazywana centriolą matczyną (ma-
ther centriole) oraz młodsza, centriola pochodna (daughter 
centriole, procentriole), która została utworzona podczas 
ostatniego cyklu podziałowego. Usunięcie centrioli z ko-
mórek oryginalnie zawierających te struktury prowadzi do 
zaburzeń progresji cyklu komórkowego i cytokinezy [56]. 
Centriole mogą się przemieszczać do powierzchni komórki 
i formować rzęski oraz wici (w tym kontekście są ciałka-
mi podstawowymi, basal bodies), dzięki czemu biorą także 
udział w lokomocji komórek, transporcie i przekazywaniu 
sygnałów [36].

Centriole mają budowę cylindryczną, a ich wymiary mogą 
się różnić w zależności od organizmu oraz typu komórek. 
Średnia długość centrioli to około 0,5 µm, natomiast śred-

nica zewnętrzna i wewnętrzna wynosi odpowiednio około 
0,25 i 0,13 µm [36]. W komórkach ludzkich centriole najczę-
ściej mają długość równą 0,40 µm, a średnicę 0,20 µm [105]. 
W każdej centrioli wyróżnia się dwa końce – proksymalny 
oraz dystalny. Centriole są połączone ze sobą proksymalnymi 
końcami i przez większą część cyklu komórkowego ułożone 
względem siebie w prostopadłej orientacji przestrzennej. 

Symetryczną budowę centrioli warunkuje dziewięć triple-
tów mikrotubulinowych. Każdy triplet składa się z mikro-
tubuli A, B i C, oznaczonych w kolejności alfabetycznej od 
wewnętrznej strony centrioli. Są połączone ze sobą w ści-
śle określonym porządku, warunkującym utworzenie cy-
lindrycznej struktury. Mikrotubule A jednego tripletu łączą 
się z mikrotubulami C kolejnego (ryc. 1.B i C). Mikrotubule 
zazwyczaj mają 13 protofilamentów, z których każdy jest 
polimerem tubuliny α i β ułożonych równolegle do osi mi-
krotubuli [11,117]. W centriolach jedynie mikrotubule A są 
kompletnymi mikrotubulami zbudowanymi z 13 protofila-
mentów, natomiast pozostałe dwie są niekompletne. U krę-
gowców mikrotubule C są znacznie krótsze niż pozostałe, 
dlatego dystalna część centrioli jest zbudowana z dziewię-
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Ryc. 1. �Schemat budowy centrosomu w komórkach zwierząt; A - dwie centriole, matczyna i pochodna, połączone elastycznym łącznikiem, otoczone materiałem 
pericentriolarnym (PCM); B - dziewięć tripletów mikrotubulinowych tworzących cylindryczną strukturę centrioli; C - triplet mikrotubul. Szczegółowy opis 
w tekście
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ciu dubletów mikrotubul, a ich połączenie następuje przez 
mikrotubule A jednego dubletu i B kolejnego [36]. Mikrotu-
bulowe triplety są zorganizowane wokół struktury morfo-
logicznie przypominającej „koło wozu” (cartwheel struc-
ture), będącej pierwszą wyjściową strukturą formowania 
procentrioli. Zbudowana jest z centralnego rdzenia (hub) 
połączonego dziewięcioma ramionami z wewnętrzną tubulą 
każdego tripletu. Struktura ta znajduje się przede wszyst-
kim w proksymalnej części niedojrzałej centrioli, chociaż 
u niektórych gatunków jest zauważana również w centrioli 
matczynej [5], a u wielu organizmów jednokomórkowych 
utrzymuje się w proksymalnym regionie ciałek podstawo-
wych. U ssaków struktura ta występuje sporadycznie, tylko 
w początkowym stadium formowania centrioli pochodnej. 

Centriole budujące centrosom różnią się nie tylko wiekiem, 
ale również rozmiarem i budową. Różnica wielkości między 
centriolą pochodną a matczyną (po jej uformowaniu w fazie 
S cyklu komórkowego) zmniejsza się wraz z progresją cyklu 
komórkowego i ostatecznie jej długość stanowi około 80% 
centrioli matczynej (cykl duplikacji centrosomów opisa-
no niżej). Strukturalne różnice między centriolami dotyczą 
obecności dwóch rzędów dodatkowych wypustek (appen-
dages), subdystalnych oraz dystalnych (nazywanych rów-
nież włóknami przejściowymi; transition fibers) w centrioli 
matczynej. Odgrywają one odpowiednio rolę w stabilnym 
mocowaniu cytoplazmatycznych mikrotubuli oraz w zako-
twiczeniu centrioli do błony komórkowej w procesie for-
mowania rzęsek. Centriola pochodna nabywa te struktury 
podczas kolejnego cyklu komórkowego, w trakcie dojrzewa-
nia i przekształcania w centriolę matczyną [100]. Inną cechą 
odróżniającą obydwie centriole są też ich właściwości bio-
chemiczne oraz asynchroniczna odpowiedź na zewnętrzne 
sygnały pomiędzy komórkami siostrzanymi uzależniona od 
tego, czy komórka podczas podziału otrzymała starszą czy 
młodszą centriolę [4]. 

Za utrzymywanie konserwowanej struktury centrioli 
i tworzenie funkcjonalnego prekursora jest odpowiedzial-
nych niewiele genów. Badania wykazały, że w komórkach 
ludzkich dojrzały centrosom buduje ponad 100 różnych 
białek, ale nadal niewiele wiadomo na temat dokładnej 
roli poszczególnych elementów w jego biogenezie [3]. 
Duża część tych białek ma struktury nazywane „coiled-
-coil”. Domeny te często występują w białkach struktu-
ralnych oraz motorycznych i są odpowiedzialne przede 
wszystkim za interakcje białkowe, co sugeruje, że ich pod-
stawową rolą w centrosomie są oddziaływania z innymi 
białkami [11]. Przegląd białek budujących oraz umiejsco-
wionych w obrębie centrioli, mechanizm syntezy centrioli 
i omówienie roli poszczególnych elementów w tym proce-
sie są szeroko omówione w innych publikacjach [3,55,105]. 

PCM i jego rola w organizacji sieci mikrotubul 
w komórce

Materiał pericentriolarny najczęściej jest opisywany jako 
bezpostaciowa (amorficzna) chmura otaczająca centriole, 
ulegająca rozdzieleniu do poszczególnych centrioli w trak-
cie ich rozdziału. Jego wielkość zmienia się podczas trwania 

cyklu komórkowego, osiągając największe rozmiary w fazie 
M, a najmniejsze w fazie G1 [85]. PCM jest zmieniającą się, 
dynamiczną przestrzenią, a wiele jego elementów podlega 
intensywnej wymianie pomiędzy obszarem centrosomu 
a cytoplazmą. Elementy te są aktywnie transportowane 
do lub z centrosomu lub ich relokacja jest związana z dy-
fuzją. Bierna dyfuzja dotyczy białek, które w dużej ilości 
są obecne w komórce, jednak większość składników cen-
trosomu występuje w komórce w niewielkim stężeniu, dla-
tego w system ich dostawy są zaangażowane mechanizmy 
oparte na transporcie związanym z działaniem białkowego 
kompleksu dyneina/dynaktyna [120]. 

Budowa PCM 

Badania wykorzystujące techniki mikroskopii elektronowej 
wykazują, że PCM ma strukturę fibrylarną lub włóknistą, 
a jego część jest bezpośrednio związana z powierzchnią 
centrioli. Powiązanie PCM z centriolami jest również za-
chowane w izolowanych centrosomach, dlatego sugeru-
je się, że PCM jest znacznie bardziej zorganizowany niż 
powszechnie uważano przez długi czas. Obecnie jest opi-
sywany jako zespół białek podzielonych na dwie główne 
podgrupy, z których jedna jest bezpośrednio związana z po-
wierzchną centrioli, a druga rozciąga się na zewnątrz tego 
obszaru, tworząc chmurę elektronowo gęstego materiału. 
PCM powiązany z centriolami najobficiej występuje na ich 
proksymalnym końcu [85]. Pozostały jest umiejscowiony 
głównie w ich bliskim sąsiedztwie, ale rozciąga się też do 
pewnej odległości od centrioli, tworząc część zewnętrzną 
materiału pericentriolarnego. Materiałem tym są elektro-
nowo gęste cząstki o średnicy 70-100 nm, nazywane sate-
litami pericentriolarnymi/centriolarnymi [8]. Ich liczba 
waha się w zależności od fazy cyklu komórkowego, wzrasta 
podczas interfazy i spada w trakcie mitozy [64]. 

Badania ostatnich lat z wykorzystaniem nowych technik 
mikroskopowych umożliwiły dokładniejsze poznanie struk-
tury i organizacji białek w PCM. Podczas interfazy większość 
z nich jest zorganizowana w sposób warstwowy. Poszczegól-
ne białka formują przylegające do siebie pierścienie o po-
większającej się średnicy, które są ułożone wokół proksymal-
nego końca centrioli matczynej. Struktura tych pierścieni 
jest nieciągła, ponieważ z jednej strony występuje w nich 
niewielka przerwa, w której znajduje się centriola pochodna 
(ryc. 2). Poprzez pierścienie innych białek poprzecznie roz-
ciąga się pericentryna, jedno z białek związane z nukleacją 
mikrotubul. Jest ona niezmiernie ważna dla organizacji PCM, 
ponieważ tworzy rusztowanie dla reszty materiału pericen-
triolarnego, a jej nieobecność w komórkach prowadzi do 
poważnych zakłóceń i nieprawidłowej budowy PCM. Taka 
organizacja strukturalna PCM wydaje się stabilna, ponieważ 
utrzymuje się również mimo braku kompleksów odpowie-
dzialnych za nukleację mikrotubuli lub całkowitej absencji 
mikrotubul. Białka PCM zachowują swoje określone pozycje 
wokół centrioli matczynej również w trakcie mitozy [66]. 
Brak centrioli prowadzi do strukturalnej niestabilności PCM 
i może być także przyczyną jego całkowitego zaniknięcia, 
a ich nieprawidłowa budowa, np. redukcja wielkości, skut-
kuje natomiast zmianą wielkości PCM. 
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Satelity

Cechą charakterystyczną satelit centriolarnych jest 
ogromna dynamika, ponieważ ich obecność w centroso-
mie jest okresowa i wydaje się tylko przejściowo powią-
zana z PCM [85]. Struktury te poruszają się pomiędzy cy-
toplazmą a centrosomem i prawdopodobnie uczestniczą 
w transporcie komponentów centrosomu z cytoplazmy 
(białek centriolarnych i pericentriolarnych) wzdłuż mi-
krotubuli [18,64]. Transport odbywa się w kierunku końca 
„minus” mikrotubuli i w tym rejonie często obserwuje się 
nagromadzenie satelit centriolarnych [64]. 

Pierwszym zidentyfikowanym molekularnym komponen-
tem satelit był materiał pericentriolarny-1 (pericentriolar 
material-1, PCM-1) [64], który do tej pory jest najczęściej 
wykorzystywanym markerem molekularnym tych struk-
tur. Zahamowanie funkcji PCM-1 zaburza lokalizację bia-
łek centrosomalnych, takich jak nineina, centryna i pe-
ricentryna oraz zakłóca radialną organizację mikrotubul 
[18]. PCM-1 nie jest włączany w strukturę centrosomów, 
co wskazuje, że najprawdopodobniej spełnia rolę białka 
platformowego (scaffold protein) dla innych białek centro-
somalnych, które są przenoszone do struktur docelowych 
w centrosomie poprzez mechanizm transportowy związa-
ny z białkiem motorycznym dyneiną w kompleksie z dy-
naktyną [64]. Satelity centriolarne, a przede wszystkim bez-
pośredni udział PCM-1 w transporcie białek, mają ogromne 
znaczenie w trakcie reorganizacji centrosomów związanej 
z ich dojrzewaniem i duplikacją. W czasie trwania tego pro-
cesu materiał pericentriolarny zostaje znacznie powięk-

szony dzięki rekrutacji dodatkowych składników, które są 
również wykorzystywane do nukleacji odpowiedniej ilości 
mikrotubul i organizacji wrzeciona mitotycznego.

W ostatnich latach w satelitach centriolarnych stwier-
dzono obecność wielu innych białek, np. BBS4, CEP290, 
CEP90, CEP72, DISC1, Kizuna (szeroki przegląd białek sa-
telitarnych oraz ich potencjalnej funkcji [8]). Wydaje się 
także, że część białek występujących w satelitach, np. 
BBS4, FOR20, CEP90 czy Hook-3 jest odpowiedzialna za 
wewnątrzkomórkowe rozmieszczenie i integrację sate-
lit centriolarnych, ponieważ komórki pozbawione tych 
białek charakteryzują się znacznym rozproszeniem tych 
struktur. Białka satelit centriolarnych mają również zwią-
zek z utrzymywaniem zdolności nukleacji mikrotubul 
oraz prawidłową budową wrzeciona podziałowego. Po-
zbawienie komórek np. funkcjonalnego Cep72, które jest 
związane z rekrutacją pierścieniowego kompleksu γ-TuRC 
(γ tubulin ring complex) do centrosomu, powoduje obni-
żenie zdolności nukleacji mikrotubul. Brak białka Par6a 
prowadzi natomiast do powstawania wielobiegunowych 
wrzecion mitotycznych, a nieobecność CEP90 jest zwią-
zana z fragmentacją bieguna wrzeciona podziałowego. 

Nukleacja mikrotubul 

Z materiałem pericentriolarnym oraz z centriolami nie-
odłącznie wiąże się organizacja sieci mikrotubul w komór-
ce. Uwarunkowana jest ona przede wszystkim dynamiką 
przebiegu kilku procesów, do których należy nukleacja 
i elongacja mikrotubul, ich umocowanie oraz uwalnianie.
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Ryc. 2. �Schemat organizacji centrosomu w interfazie cyklu komórkowego. Białka centrosomalne wokół proksymalnego końca centrioli matczynej tworzą nieciągłe, 
przylegające do siebie pierścienie o powiększających się średnicach, przecięte poprzecznie warstwami pericentryny. Na schemacie zaznaczono białka opisane 
w tekście
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Nukleacja to proces inicjujący formowanie mikrotubul 
de novo przez polimeryzację dimerów tubuliny α i β, któ-
re są podstawowym budulcem mikrotubul w komórkach 
eukariotycznych, uzależniony przede wszystkim od obec-
ności tubuliny γ w PCM. Tubulina ta jest paralogiem tu-
buliny α i β.

W komórkach zwierzęcych cytosolowa tubulina γ wystę-
puje głównie w postaci dwóch proteinowych komplek-
sów: małego kompleksu γ-TuSC (g tubulin small complex), 
zawierającego tubulinę γ i dwa białka GCP2 i GCP3, oraz 
pierścieniowego kompleksu γ-TuRC, który funkcjonal-
nie odpowiada za nukleację mikrotubul [117]. U orga-
nizmów wielokomórkowych jest on zbudowany z sze-
ściu do siedmiu kompleksów γ-TuSC zorganizowanych 
w otwarty pierścień, przykryty co najmniej trzema biał-
kami GSP: GSP4, GSP5 i GSP6. U ssaków dodatkowym ele-
mentem budującym γ-TuRC jest białko GSP-WD/NEDD1. 
W  większości komórek eukariotycznych formowanie 
γ-TuRC zachodzi w cytoplazmie, a następnie struktura 
ta jest przenoszona do centrosomu, gdzie następuje nu-
kleacja mikrotubul. Tubulina γ nie włącza się do struktury 
tworzonych mikrotubuli, natomiast jest związana z ich 
spolaryzowanym końcem „minus”. W przypadku γ-TuSC 
obecność każdego z jego komponentów jest niezbędna 
do zachowania budowy i prawidłowego funkcjonowania 
wrzeciona mitotycznego, natomiast u wyższych Eukaryota 
białka GCP4, GCP5 i GCP6 najprawdopodobniej pełnią rolę 
strukturalną przy formowaniu γ-TuRC [97]. Dodatkową 
rolą γ-TuRC, oprócz nukleacji, jest najprawdopodobniej 
również stabilizacja mikrotubul poprzez zabezpieczanie 
końca „minus”, co zapobiega ich depolimeryzacji [71].

Proces nukleacji mikrotubul jest uzależniony również od 
wiązania γ-TuRC do centrosomu i bezpośredniej interak-
cji tego kompleksu z wieloma białkami. Należą do nich 
między innymi: pericentryna, CPAP, CG-Nap, CDK5RAP2, 
kendryna, Nlp czy dyneina.

Elongacja mikrotubul odbywa się poprzez wiązanie ko-
lejnych heterodimerów tubulin α i β. Należą one do jed-
nych z najbardziej zachowawczych białek w komórkach 
eukariotycznych. W N-końcowej domenie tych tubulin 
występują miejsca wiążące nukleotydy (nucleotide sites), 
GDP/GTP. Centralna część jest odpowiedzialna za interak-
cje pomiędzy tubulinami α i β w obrębie heterodimeru, 
natomiast C-końcowa domena jest miejscem interakcji 
z grupą białek związanych z mikrotubulami (MAPs). Pod-
czas formowania mikrotubuli heterodimery tubuliny α i β 
łączą się ze sobą w porządku „głowa do ogona”, tworząc 
trzon mikrotubuli (microtubule nucleus). Następnie trzon 
wydłuża się liniowo do protofilamentów, a te łączą się 
bocznie, formując mikrotubule. Polimeryzacja mikrotubul 
następuje po związaniu do tubuliny β cząsteczki GTP i jej 
hydrolizie z uwolnieniem fosforanu (Pi). Hydroliza GTP 
znacznie zmienia konformację tubuliny, co powoduje jej 
osadzenie w strukturze mikrotubuli. Obecność GTP sta-
bilizuje koniec „plus” mikrotubuli, czego rezultatem jest 
polimeryzacja, natomiast utrata tej właściwości prowadzi 
do szybkiej depolimeryzacji mikrotubuli. Cechą charakte-

rystyczną mikrotubuli jest także kierunkowa polaryzacja, 
którą warunkuje określone ułożenie tubulin. Tubulina β 
zawsze znajduje się od końca „plus” (plus end) mikrotu-
buli, a tubulina α od jej ujemnego końca (minus end) [51]. 
Wzrost mikrotubul następuje od końca „plus” w kierunku 
zewnętrznym, do błony komórkowej i skutkuje wytwo-
rzeniem w interfazie struktury gwieździstej mikrotubul, 
z większością mikrotubuli skierowanych końcem „plus” 
do cytoplazmy. Koniec „plus”, w przeciwieństwie do koń-
ca „minus” zwróconego do centrosomu, cechuje duża 
dynamika i szybki wzrost [51,71,117]. 

Mocowanie mikrotubul

Inną ważną funkcją, którą pełnią PCM i centriole jest za-
mocowanie mikrotubul w obrębie centrosomu. W odróż-
nieniu od procesu nukleacji, który w komórkach ssaków 
przebiega w pobliżu obydwu centrioli, bezpośrednie mo-
cowanie mikrotubul do tej struktury jest charakterystycz-
ne tylko dla centrioli matczynej i odbywa się w jej sub-
dystalnych wyrostkach, na których mikrotubule tworzą 
charakterystyczną gwieździstą strukturę podczas interfa-
zy. Wiązanie to jest uwarunkowane obecnością swoistych 
białek, do których należą między innymi EB1 oraz nineina. 
Nineina jest związana z subdystalnymi wyrostkami cen-
trioli matczynej poprzez C-koniec, natomiast N-koniec 
tego białka wchodzi w interakcje z γ-TuRC, który w przy-
padku braku nineiny nie umocowuje samodzielnie mikro-
tubuli w centrosomie. Komórki wykazujące nadekspresję 
nineiny cechuje obniżony poziom uwalniania mikrotubul 
do cytoplazmy oraz również zahamowanie ich migracji 
[1]. Obniżenie poziomu nineiny, np. poprzez wyciszenie 
przez siRNA, prowadzi do znacznych zaburzeń w organi-
zacji mikrotubul [18]. W niektórych wyspecjalizowanych 
typach komórek, np. komórkach epitelialnych, z udzia-
łem nineiny następuje zakotwiczanie mikrotubul poza 
centrosomem. Komórki takie mają unikalne miejsca za-
kotwiczające mikrotubule w domenach wierzchołkowych 
(apical domains), w których obecna jest także centriolina 
[1]. Nineina jest uwalniana z centrosomu razem z mikro-
tubulami, co sugeruje, że oprócz mocowania mikrotubul 
może spełniać rolę białka okrywającego i chroniącego 
ujemny koniec mikrotubul. 

Uwalnianie mikrotubul

Uwalnianie mikrotubuli z centrosomów jest fizjologicz-
nym procesem zachodzącym między innymi podczas 
różnicowania niektórych typów komórek. U ssaków np. 
w  neuronach, komórkach mięśni szkieletowych oraz 
epitelialnych są obecne mikrotubule niezwiązane z cen-
trosomami, niezmiernie istotne dla prawidłowego funk-
cjonowania tych komórek w organizmie. Nie są one zor-
ganizowane w promienistą strukturę charakterystyczną 
dla proliferujących i migrujących komórek, a przyjmu-
ją najczęściej strukturę liniową. Specyficznym białkiem 
związanym z uwalnianiem mikrotubul do cytoplazmy jest 
katanina, która reguluje również ich długość po uwolnie-
niu z centrosomu. Oddzielanie mikrotubuli przez kataninę 
następuje poprzez zaburzenia ich polimerowej struktury 
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z wykorzystaniem energii z hydrolizy ATP. Zahamowanie 
jej aktywności, np. w neuronach, prowadzi do niepra-
widłowego procesu uwalniania mikrotubul i akumulacji 
dużej ich ilości w centrosomie [2]. 

Niestabilność chromosomalna, centrosomy i ich znaczenie 
w kancerogenezie 

Niestabilność chromosomalna, która u ludzi jest obserwo-
wana w wielu typach nowotworów, odnosi się zarówno do 
liczby, jak i struktury chromosomów. Liczbowy CIN (CINn) 
dotyczy zmian prawidłowej liczby chromosomów w ko-
mórce wynikających z uzyskania lub utraty całych chro-
mosomów. Strukturalny CIN (CINs) wiąże się natomiast 
z obecnością nieprawidłowych strukturalnie chromoso-
mów, które powstają przez włączenie lub utratę ich frag-
mentów, jak również przez amplifikacje DNA, inwersje, 
delecje oraz translokacje, będące jedną z najczęstszych 
zmian w obrębie CINs nowotworów [32]. 

Dokładne mechanizmy molekularne leżące u podstaw CIN 
wciąż pozostają niewyjaśnione. Przypuszczalnymi pro-
cesami prowadzącymi do występowania liczbowego CIN 
w komórkach nowotworowych może być nieprawidłowy 
przebieg mitozy wynikający między innymi z zaburzeń 
punktu kontrolnego, wadliwej kohezji chromosomów, nie-
prawidłowego połączenia chromosomów z wrzecionem 
mitotycznym, jak również obecności wielobiegunowego 
wrzeciona mitotycznego związanego z liczbowymi zabu-
rzeniami centrosomów [7,33,38,46].

Zmiany struktury i liczby chromosomów często obser-
wowane w komórkach nowotworowych są przedmiotem 
badań od wielu lat. Na początku XX wieku Theodor Boveri 
jako pierwszy zasugerował, że nowotwory mogą być kon-
sekwencją zaburzeń podziałów komórki prowadzących do 
nieprawidłowego rozdziału chromosomów. Wadliwa se-
gregacja chromosomów jest przyczyną aneuploidii, która 
jest uważana za jeden z głównych czynników niestabilno-
ści genetycznej w nowotworach [115]. W komórkach no-
wotworowych, które charakteryzuje CIN, nieprawidłowa 
segregacja chromosomów w czasie podziałów zachodzi 
10-100 razy częściej niż w komórkach prawidłowych lub 
komórkach nowotworowych o stabilnym diploidalnym 
kariotypie [33]. Defektywny rozdział materiału wiąże się 
z wadliwym funkcjonowaniem centrosomów, które ze 
względu na rolę jaką pełnią w komórce, mogą także wpły-
wać na jej cechy związane z organizacją MTOC, takie jak 
kształt, polarność i ruchliwość. Zaburzenia centrosomów 
sprzyjają więc nie tylko niestabilności chromosomalnej, 
ale również utracie organizacji tkanek, co stanowi dwie 
najczęstsze cechy fenotypowe nowotworów litych u lu-
dzi [89]. 

CIN i zaburzenia centrosomów

W ostatnich latach obserwuje się wzrost zainteresowania 
możliwością udziału centrosomów w rozwoju nowotwo-
rów, tym bardziej że nieprawidłowości centrosomów są 
już obserwowane we wczesnych stadiach stanów zapal-

nych, zmianach przednowotworowych oraz dodatkowo 
korelują z aneuploidią [70,96]. Istnieją liczne dowody, że 
zaburzenia regulacji cyklu podziałowego centrosomów 
lub brak koordynacji pomiędzy cyklem centrosomów 
i komórkowym nieuchronnie prowadzą do zmian liczby 
chromosomów i niestabilności chromosomalnej [88]. Czę-
sto obserwowana w komórkach nowotworowych i leżąca 
u podstaw CIN amplifikacja centrosomów prowadzi do 
formowania wielobiegunowego wrzeciona, co jest uwa-
żane za bezpośrednią przyczynę błędnej segregacji chro-
mosomów oraz może powodować zaburzenia cytokinezy 
i podział na więcej niż dwie komórki potomne [33,69]. 
Wielobiegunowa mitoza może być jednak niekorzystna 
dla samych komórek nowotworowych, ponieważ znacząco 
zmniejsza żywotność komórek i często prowadzi do ich 
śmierci [63]. W większości przypadków komórki mają-
ce trzybiegunowe wrzeciono kończą cytokinezę, nato-
miast większa liczba biegunów podziałowych skutkuje 
zatrzymaniem tego procesu. Zaburzenia cytokinezy włą-
czają punkt kontrolny zależny od p53, co powoduje za-
trzymanie cyklu komórkowego lub śmierć komórki [29]. 
Komórki wykształciły mechanizmy eliminujące skutki 
obecności nadmiernej liczby centrosomów, do których 
należą: inaktywacja centrosomu, asymetryczna segrega-
cja centrosomów oraz zjawisko grupowania centrosomów 
(centrosome clustering) występujące np. w komórkach 
neuroblastomy, raka piersi oraz w wielu innych typach 
nowotworów [34,65]. W komórkach tych nadliczbowe cen-
trosomy grupują się przed utworzeniem wrzeciona po-
działowego i formują wrzeciona dwubiegunowe, złożone 
z kilku centrosomów (szczegółowy opis mechanizmu ich 
tworzenia [34,63]). Zahamowanie tworzenia takich sku-
pisk powadzi do wzrostu wielobiegunowych podziałów, 
znacznie obniżonej żywotności komórek i zwiększonej 
liczby komórek martwych, proporcjonalnie do liczby nie-
prawidłowych centrosomów [65].

Nieprawidłowości centrosomów w nowotworach

Wiele komórek nowotworowych cechuje występowanie 
różnego rodzaju zaburzeń centrosomów, mimo że funk-
cje i liczba tych organelli podlegają wielu mechanizmom 
kontrolnym. Nieprawidłowości centrosomów obserwowa-
ne w nowotworach można podzielić na dwie kategorie: 
strukturalne i numeryczne [88,89,95]. Często występują 
razem, ale źródło ich powstawania oraz funkcjonalne kon-
sekwencje są zróżnicowane [89]. 

Strukturalne zaburzenia centrosomów

Aberracje strukturalne centrosomów obserwowane w ko-
mórkach nowotworowych mogą obejmować: nieprawi-
dłową wielkość centrosomu (najczęściej powiększenie 
rozmiarów, czego przyczyną może być również nadmier-
na akumulacja PCM), kształt centrosomu (np. występo-
wanie atypowych filamentów, zakłócenie cylindrycznej 
budowy centrioli) czy zaburzoną kompozycję centrosomu 
(wynikającą przykładowo ze zmian poziomu białek cen-
trosomalnych na skutek defektywnej ekspresji genów 
lub zaburzeń modyfikacji potranslacyjnych białek cen-
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trosomalnych, np. fosforylacji) [69,89,95]. Do struktural-
nych nieprawidłowości można także zaliczyć obecność 
ciałek niecentriolarnych (acentriolar bodies), stanowią-
cych zgromadzenie białek centrosomalnych bez centrioli 
[88,89]. Wszystkie te zaburzenia są odzwierciedleniem de-
regulacji ekspresji i aktywności białek centrosomalnych, 
co ma znaczący wpływ na ich funkcje. Działanie wadli-
wych centrosomów jest zróżnicowane i może je cecho-
wać zwiększona lub zmniejszona rekrutacja kompleksów 
γ-TuRC oraz różny poziom nukleacji mikrotubul [12,89]. 
W  komórkach nowotworowych nukleacja mikrotubul 
często jest nieprawidłowa, co prowadzi do formowania 
zdezorganizowanego wrzeciona, aberracji mitotycznych 
i ujawnia się w zaburzeniach kształtu, polarności komó-
rek i organizacji tkanek [89,95]. Dodatkowo w komórkach 
nowotworowych są obserwowane zaburzenia procesu 
dojrzewania centrosomu, nieprawidłowe ułożenie cen-
trosomu w komórce oraz pozacentrosomalna lokalizacja 
tubuliny γ [24]. Prowadzi to do zaburzeń organizacji mi-
krotubul, których poziom koreluje z agresywnością wy-
kazywaną przez komórki nowotworowe [15].

Numeryczne zaburzenia centrosomów

Numeryczne zaburzenia centrosomów dotyczą komórek, 
które w zależności od fazy cyklu komórkowego zawierają 
więcej niż 1 lub 2 centrosomy lub mają odpowiednio wię-
cej niż 2 lub 4 centriole. Do nadmiernej liczby centroso-
mów w komórkach może prowadzić kilka mechanizmów. 
Jednym z nich jest zwielokrotniony podział centrosomów 
w ciągu jednego cyklu komórkowego. Dodatkowa redu-
plikacja może dotyczyć części centrosomów, dlatego koń-
cowa ich liczba może być parzysta lub nieparzysta. Inną 
przyczyną mogą być zaburzenia cytokinezy, co skutkuje 
zarówno duplikacją centrosomów, jak i materiału gene-
tycznego, a całkowita liczba zamplifikowanych centro-
somów powstająca na tej drodze odpowiada ploidalności 
materiału genetycznego. Kolejnym mechanizmem jest 
niewłaściwe rozdzielenie centrioli centrosomu, które wy-
nika z zaburzeń mechanizmów kontrolujących separację 
centrioli w ciągu cyklu podziałowego. W takim przypadku 
każda z błędnie rozdzielonych centrioli może utworzyć 
własną centriolę pochodną i samodzielny centrosom [28]. 
Nadliczbowe centrosomy w komórkach nowotworowych 
mogą być wynikiem obecności wirusów, np. wirusa bro-
dawczaka ludzkiego typu 16 (HPV-16) i działaniem onko-
proteiny E7. Ekspresja tego wirusa powoduje zwiększenie 
liczby formowanych centrioli oraz liczebności komórek 
z nieprawidłową liczbą centrosomów. Nieprawidłowości 
centrosomów indukowane przez HPV-16 E7 występują 
w bardzo wczesnych zmianach przednowotworowych, 
które mogą w konsekwencji prowadzić do progresji no-
wotworu i destabilizacji genomu [25]. Wirusy mogą być 
potencjalnie odpowiedzialne za jeszcze jeden mechanizm 
liczbowych zaburzeń centrosomów związany z fuzją ko-
mórek. Jest to również zjawisko fizjologiczne i występuje 
np. podczas rozwoju włókien mięśniowych. Mogą je wy-
woływać także ludzkie wirusy onkogenne, co potencjalnie 
może prowadzić do kancerogenezy. Do nadmiernej liczby 
centrosomów w komórkach prowadzi także ich fragmen-

tacja. W trakcie mitozy centrosomy podlegają działaniu 
ogromnych sił rozciągających, których występowanie 
jest związane z ich bezpośrednim połączeniem z wrze-
cionem. Może to prowadzić do rozerwania centrosomu 
i jego fragmentacji, a powstałe części mogą funkcjonować 
jako dodatkowe organella i formować wielobiegunowe 
wrzeciona [29]. Hipotetyczną przyczyną numerycznych 
zaburzeń może być również formowanie centrosomów de 
novo, jednak zjawisko to i jego ewentualny udział w rozwo-
ju nowotworów jest dyskusyjne i wymaga dalszych badań.

Ogromne znaczenie w utrzymywaniu prawidłowej liczby 
centrosomów w komórkach ma niezakłócony przebieg 
i właściwa regulacja cyklu podziałowego tych organelli. 
Zaburzenia procesu, związane z wadliwym działaniem 
czynników zaangażowanych w jego regulację, są często 
obserwowane w nowotworach. 

Cykl podziałowy centrosomów i jego kontrola

Regulacja cyklu podziałowego centrosomów dotyczy jego 
dwóch podstawowych aspektów: każda centriola musi 
ulegać duplikacji tylko raz w ciągu cyklu komórkowego, 
a liczba nowo powstających centrioli musi być ściśle kon-
trolowana. Formowanie nowych centrioli podczas cyklu 
podziałowego może następować dwiema drogami: de novo, 
kiedy nowa centriola powstaje bez widocznego związ-
ku ze starszą centriolą, oraz ścieżką semikonserwatyw-
ną, w której nowe centriole są formowane w połączeniu 
z centriolą matczyną [100]. 

Powstawanie centrioli de novo jest często obserwowane 
np. u małży, grzybów i roślin niższych, ale u kręgowców 
fizjologicznie zachodzi również w komórkach nabłonka 
tchawicy podczas ciliogenezy. Zjawisko to odnotowano 
również po usunięciu lub laserowym uszkodzeniu cen-
trioli w komórkach HeLa oraz w chomiczych CHO. W ta-
kich komórkach nowe centriole powstawały w obszarze 
gromadzącego się na terenie cytoplazmy materiału pe-
ricentriolarnego, jednak liczba formujących się w ten 
sposób centrioli pochodnych często była nieprawidłowa, 
a dodatkowo część z nich wykazywała poważne aberracje 
strukturalne [57].

Na poziomie ultrastrukturalnym semikonserwatywna 
ścieżka formowania procentrioli jest dobrze opisana, na-
tomiast wiedza na temat czynników kontrolujących ten 
proces poszerzyła się dopiero w ciągu ostatnich lat. Po-
wstawanie nowej centrioli wydaje się niezmiernie zacho-
wawczym procesem pod względem udziału białek, które 
w różnych organizmach mają swoje wzajemne homologi 
lub funkcjonalne analogi. Wiele białek związanych z tym 
procesem wykazuje związek z kancerogenezą. Ścieżkę for-
mowania centrosomów dzieli się na cztery następujące 
po sobie fazy: częściowe rozłączenie centrioli, nukleację 
centrioli pochodnej (nazywanej również procentriolą do 
chwili, gdy nie osiągnie całkowitej długości), elongację 
procentrioli i dojrzewanie centrosomów oraz ich sepa-
rację [11,100]. Cykl jest ściśle synchronizowany z cyklem 
komórkowym.
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Komórki w końcowej fazie M cyklu komórkowego mają 
pojedynczy centrosom złożony z dwóch centrioli ułożo-
nych prostopadle względem siebie i połączonych przez 
włókna kohezyjne [6,74,105] (ryc. 3). To połączenie two-
rzy się podczas formowania procentrioli w fazie S i blisko 
wiąże nowo powstającą centriolę do centrioli matczynej. 
Jest ono jednym z czynników zapobiegających tworze-
niu nadmiernej liczby centrioli, a jego rozpad to jeden 
z najważniejszych etapów umożliwiających przejście cen-
trosomu do następnego cyklu podziałowego [114]. Czę-
ściowe rozdzielenie (disengagement) centrioli matczynej 
od centrioli pochodnej następuje podczas późnej mitozy 
i wczesnej fazy G1, co zmienia ich wcześniejsze prostopa-
dłe ułożenie przestrzenne, ale centriole nadal pozostają 
połączone elastycznym łącznikiem (linker) [74]. Główny-
mi enzymami zaangażowanymi w częściowe rozdzielenie 
centrioli są separaza (proteaza biorąca także udział w od-
dzieleniu chromatyd siostrzanych) oraz kinaza PLK1, bę-
dąca niezależnym aktywatorem tego etapu. Jednoczesna 
utrata proteazy i PLK1 uniemożliwia rozłączenie centrioli 
i prowadzi do całkowitej blokady duplikacji centrosomów 
[113,114]. Podczas wyjścia komórki z fazy M cyklu ko-
mórkowego separaza specyficznie nacina pericentrynę 
B. W mutantach komórkowych, w których białko to nie 
podlega nacięciu, centriole nie rozdzielają się, a proces 
ich duplikacji jest zahamowany [67]. PLK1 i separaza są 
aktywowane tylko w trakcie mitozy, co warunkuje sprzę-
żenie procesu duplikacji centrioli z cyklem komórkowym. 

Każda z dwóch centrioli w późnej fazie G1 lub wczesnej 
S zostaje centriolą matczyną i formuje nową procentrio-
lę. Powstaje ona z udziałem struktury podobnej do „koła 
wozu” na bocznej powierzchni proksymalnego końca każ-

dej z centrioli matczynych i jest z nią ściśle połączona [105]. 
Rozpoczęcie syntezy procentrioli wymaga aktywności ki-
nazy CDK2 w kompleksach z cykliną E lub cykliną A, które 
regulują również rozpoczęcie procesu replikacji DNA [81]. 
Jednym z białek centrosomalnych fosforylowanych przez 
CDK2/cyklinę E jest nukleofozmina (NPM/B23), występu-
jąca swoiście tylko w niezreplikowanych centrosomach 
[93]. Po fosforylacji białko to wykazuje podwyższone po-
winowactwo do wiązania z kinazą ROCK2 obecną w cen-
trosomach, co prowadzi do jej aktywacji [73]. Skutkiem 
fosforylacji nukleofozminy jest także jej usunięcie z cen-
trosomu, umożliwiające rozpoczęcie formowania procen-
trioli [93]. Ponowna relokacja NPM/B23 do centrosomu 
następuje w trakcie mitozy [113]. Innymi substratami dla 
kompleksu Cdk2/cyklina E są białka CEP110 i kinaza MPS1. 
Kinaza ta odgrywa rolę w duplikacji centrosomów, punkcie 
kontrolnym wrzeciona oraz jest białkiem regulatorowym 
kinazy Aurory A, biorącej udział w późniejszej fazie cyklu 
powielania centrosomów [30]. Inicjacja powstawania pro-
centrioli u kręgowców wymaga także obecności i enzy-
matycznej aktywności kinazy PLK4, która w centrosomie 
bezpośrednio oddziałuje z białkiem CEP152 [43]. Białko to 
tworzy rusztowanie dla kinazy i jest konieczne do rekruta-
cji tego enzymu do centrosomu. Redukcja poziomu CEP152 
prowadzi do zaburzeń procesu duplikacji centrioli i two-
rzenia jednobiegunowego wrzeciona podziałowego. W for-
mowaniu centrioli bierze również udział białko SIL/STIL. 
Jest ono niezbędne do rekrutacji konserwowanego białka 
budującego rdzeń struktury „koła wozu” hSAS-6 do cen-
trioli, z którym formuje kompleks oraz bezpośrednio od-
działuje również z innym centrosomalnym białkiem CPAP 
[108,116]. Nadekspresja SIL/STIL prowadzi do formowania 
wielu centrioli wokół centrioli matczynej [108,116]. 

częściowe rozłączenie
 centrioli

(separaza, PLK1)

tworzenie procentroli
(CDK2/cyklina A, E

PLK4, hSAS-6)

elongacja procentrioli
(CPAP, CP110)

dojrzewanie 
centrosomów

(PLK1, Aurora A)

rozłączenie 
centrosomów

(NEK2A)

M         

S         

G1         
G2         

włókna kohezyjne

łącznik

PCM

Ryc. 3. �Cykl podziałowy centrosomów. Zaznaczono główne etapy cyklu oraz najważniejsze czynniki regulujące ten proces. Szczegółowy opis w tekście
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Od chwili powstania procentriole wydłużają się i osiągają 
rozmiar zbliżony do centrioli matczynej w końcowej fazie G2 
lub w fazie M, w zależności od typu komórek [105]. Elongacja 
nowo powstającej centrioli wymaga obecności kolejnych bia-
łek, wspomnianego wcześniej CPAP oraz CP110 i CEP97, któ-
rych zadaniem jest przede wszystkim kontrola formowania 
i stabilizacja nowo powstających mikrotubuli procentrioli. 
Nadekspresja białka CPAP w komórkach prowadzi do formo-
wania znacznie wydłużonych centrioli, a także powstawania 
większej, nieprawidłowej liczby procentrioli [61]. Funkcją 
CP110 i partnerskiego CEP97 jest okrywanie rosnących cen-
trioli i prawdopodobnie ograniczanie ich wydłużania. Białko 
CEP97 jest odpowiedzialne za rekrutację CEP110 do cen-
trosomu, a jego brak w komórce prowadzi do nieobecności 
CEP110 w centrosomie oraz defektów wrzeciona. W trakcie 
trwania fazy G2 oprócz elongacji centrioli następuje także 
dojrzewanie całego centrosomu przez rekrutację czynni-
ków niezbędnych do formowania PCM i mikrotubuli, do któ-
rych należą między innymi pericentryna, CEP192, Cep215/
CDK5RAP2, tubulina γ [12]. Ogromne znaczenie w procesie 
dojrzewania centrosomu i akumulacji PCM w późnej fazie 
G2 odgrywają kinazy PLK1 i Aurora A. Pełnią one również 
ważną rolę w aktywacji czynników odpowiedzialnych za 
wejście komórki w fazę podziałową. PLK1 fosforyluje cyklinę 
B, aktywując kompleks CDK1/cyklina B1, który jest bezpo-
średnim czynnikiem umożliwiającym rozpoczęcie mitozy. 
Aurora A jest natomiast odpowiedzialna między innymi za 
fosforylację fosfatazy CDC25B, której działanie jest konieczne 
do aktywacji kinaz zależnych od cyklin i umożliwia wejście 
komórki w fazę M [90].

Rozpoczęcie fazy podziałowej cyklu komórkowego jest 
poprzedzone utratą drugiego typu połączenia występują-
cego pomiędzy proksymalnymi częściami centrioli mat-
czynych [74]. Czynnikami związanymi z  funkcjonowa-
niem tego połączenia są: białko zakotwiczające C-Nap 1, 
fibrylarny składnik rutletyna (rootletin) oraz białka CEP68 
i CEP215/CDK5RAP2 [6,37,78]. Utrata tego połączenia na-
stępuje w końcowej fazie G2, co jest związane z fosforylacją 
C-Nap 1oraz rutletyny przez kinazę NEK2A. Fosforylacja 
białek łącznikowych inicjuje ich usunięcie z centrosomów 
i całkowitą utratę połączenia pomiędzy centrosomami 
[6,74]. Czasowa nadekspresja aktywności kinazy NEK2A lub 
wyłączenie funkcji C-Nap 1 prowadzi do przedwczesnego 
rozdziału centrioli [78]. Wyciszenie aktywności rutletyny 
przez siRNA skutkuje natomiast rozpadem centrosomu, 
co potwierdza udział tego białka w kohezji centrioli przed 
mitozą [6]. Przedwczesna separacja centrosomów następu-
je również po zniesieniu przez siRNA funkcji białek CEP68 
i  CEP215/CDK5RAP2 [37]. Utrata połączenia pomiędzy 
centriolami skutkuje ich separacją i utworzeniem dwóch 
oddzielnych centrosomów odsuwających się do przeciw-
ległych biegunów komórki. Następnie każdy z nich uczest-
niczy w formowaniu bieguna wrzeciona mitotycznego. Po 
zakończeniu mitozy i cytokinezy komórki potomne otrzy-
mują po jednym centrosomie, zamykając cykl podziałowy 
tego organellum [11,74].

Proces podziału centrosomów jest ściśle zsynchronizo-
wany z cyklem replikacji DNA. Obydwa cykle są inicjo-

wane w podobnym czasie i regulowane przez te same 
kompleksy białek, do których zalicza się między innymi 
CDK2 i cyklinę A/E. Obydwa procesy wymagają także pro-
teolizy materiału kohezyjnego w celu separacji podjedno-
stek (rozdzielenie centrioli matczynych i chromatyd sio-
strzanych) i są procesami semikonserwatywnymi. Innym 
ważnym czynnikiem synchronizującym proces replikacji 
DNA i duplikacji centrosomów jest białko retinoblastoma. 
Ulega ono fosforylacji, co prowadzi do aktywacji kinazy 
CDK2, uwolnienia czynnika transkrypcyjnego E2F i umoż-
liwia wejście komórki w fazę S cyklu komórkowego [81]. 
Zaburzenia mechanizmów kontrolujących duplikację cen-
trosomów i ich liczbę w komórce oraz brak koordynacji 
pomiędzy cyklem centrosomów i replikacji DNA może 
prowadzić do niestabilności chromosomalnej, która jest 
cechą wielu komórek nowotworowych. 

Regulatory liczby centrosomów i ich związek z kancerogenezą 

Amplifikacja centrosomów jest jednym z najczęstszych 
zaburzeń tych organelli obecnym w guzach litych u ludzi. 
Obserwowana jest między innymi w nowotworach: piersi, 
jajników, płuc, mózgu, okrężnicy, wątroby, trzustki, jąder, 
szyjki macicy, woreczka żółciowego i dróg żółciowych, 
stercza, kory nadnerczy, głowy i szyi, pęcherza, odbytu 
oraz występuje w białaczkach, chłoniakach i kostniako-
mięsakach. Pomimo że zaburzenia centrosomów są po-
wszechnym zjawiskiem w komórkach nowotworowych, 
wiedza na temat molekularnych mechanizmów prowa-
dzących do tego zjawiska i  ich związkiem z nowotwo-
rzeniem jest niewielka. Wiadomo, że część białek kodo-
wanych przez geny, których mutacje często obserwuje 
się w komórkach nowotworowych, bierze również udział 
w regulacji procesu podziałowego centrosomów, utrzy-
mywaniu ich prawidłowej liczby oraz jest związana z od-
powiedzią komórki na obecność uszkodzeń DNA. 

Kinazy w zaburzeniach centrosomów 

Wydaje się, że CDK2 jako jedyna z kinaz zależnych od 
cyklin odpowiada za koordynację cyklu komórkowego 
i cyklu podziałowego centrosomów oraz regulację innych 
czynników wpływających na proces duplikacji tego or-
ganellum. CDK2 wraz z cykliną E i cykliną A jest czynni-
kiem inicjującym jednoczesne rozpoczęcie syntezy DNA 
i procesu formowania nowych centrioli oraz warunkuje 
przejście komórki poprzez fazę S [77,81]. Brak aktywno-
ści tej kinazy całkowicie hamuje duplikację centrosomów, 
natomiast nadekspresja cykliny E skutkuje aktywacją jej 
kompleksu z kinazą CDK2, co indukuje duplikację centro-
somów w bardzo wczesnej fazie G1 [77,86] (informacje 
podsumowujące znaczenie białek w regulacji struktury 
i liczby centrosomów oraz ich związek z kancerogenezą 
znajdują się w tabeli 1). 

Kinaza CDK2 fosforyluje także wiele białek centrosomal-
nych, których modyfikacje warunkują prawidłowy prze-
bieg cyklu podziałowego centrosomów, jak również mo-
dyfikuje aktywność innych kinaz związanych z regulacją 
tego cyklu. CDK2 wraz z cykliną E wydają się odgrywać 
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BIAŁKO FUNKCJA ZABURZENIE SKUTEK CENTROSOMY/NOWOTWORY PIŚM. 

Cykl podziałowy centrosomów

CDK2

kinaza niezbędna do przejścia fazy G1/S cyklu 
komórkowego i rozpoczęcia cyklu podziałowego 
centrosomów, fosforyluje białka centrosomalne 

i inne kinazy regulujące cykl centrosomów

brak aktywności
nadekspresja (łącznie z cykliną E)

zahamowanie cyklu duplikacji centrosomów
przedwczesna indukcja cyklu centrosomów 

na początku fazy G1; rak jelita grubego, 
przerzuty do węzłów chłonnych

[13,77,81,86]

NPM/B2 
(nukleo-
fozmina)

fosfoproteina regulująca cykl duplikacji centrosomów 
poprzez wpływ na formowanie procentrioli  

i oddziaływanie z kinazami ROCK2 i Aurorą A

brak lub modyfikacje białka 
uniemożliwiające jego fosforylację

nadekspresja
translokacje

zahamowanie cyklu duplikacji centrosomów

rak żołądka, okrężnicy, jajnika, stercza
białaczki (AML, APL), chłoniaki

[93,111]

[41,119]

ROCK2
kinaza najprawdopodobniej synchronizująca 
inicjację cyklu podziałowego centrosomów 

z rozpoczęciem cyklu komórkowego

brak obecności

nadekspresja

opóźnienie rozpoczęcia cyklu centrosomów
rak jelita grubego, pęcherza, piersi, 

wątrobowokomórkowy

[73]

[84]

MPS1
kinaza występująca w centrosomach, związana  

z punktem kontrolnym wrzeciona podziałowego
zwiększona ilość w centrosomie 

związana z zaburzeniami 
degradacji kinazy

nadmierna duplikacja centrosomów w liniach 
komórkowych raka piersi i kostniakomięsaka

[26,54]

PLK4

kinaza inicjująca powstawanie procentrioli, 
bezpośrednio oddziałująca z rekrutującym białkiem 

centrosomalnym CEP152

nadekspresja 

brak aktywności
heterozygotyczność

nadmierna liczba procentrioli

brak duplikacji centrosomów
amplifikacja centrosomów; nowotwory wątroby 

i płuc oraz zwiększona zachorowalność na 
chłoniaki i mięsaki (przy braku p53)

[58]

[43]
[60]
[99]

Aurora A

kinaza odgrywająca ogromną rolę podczas mitozy  
w procesie segregacji chromosomów i cytokinezie, 

występująca w centrosomach od początku cyklu 
duplikacji tych organelli do końca mitozy 

nadekspresja, zwiększona 
aktywność

nadliczbowe centrosomy, wielobiegunowe 
wrzeciona podziałowe; nowotwory piersi, 

jajnika, przełyku

[42,80,90,107]

PLK1
kinaza odpowiedzialna za dojrzewanie centrosomów, 

pełniąca także wiele innych funkcji podczas fazy M cyklu 
komórkowego

nadekspresja nadliczbowe centrosomy; nowotwory głowy, 
szyi, płuc, jelita grubego, żołądka, piersi, 

jajnika, stercza

[47,59,80,101]

p53

białko obecne w centrosomach i prawdopodobnie 
regulujące cykl podziałowy centrosomów, czynnik 

transkrypcyjny aktywowany przez wiele czynników 
stresowych, regulujący ekspresję genów związanych  

z zatrzymaniem cyklu komórkowego, apoptozą, 
starzeniem i aktywacją szlaków naprawy DNA

brak obecności, 
mutacje

nadliczbowe centrosomy;
nowotwory stercza, piersi, płaskonabłonkowy 

rak głowy i szyi

[31,109]

Odpowiedź komórki na uszkodzenia DNA

BRCA1

białko obecne w centrosomach, odpowiedzialne za 
ubikwitynację tubuliny γ i prawdopodobnie za parowanie 

centrioli, udział w naprawie podwójnych pęknięć DNA  
w procesie HR

zaburzenia 
ubikwitynacji tubuliny γ 

mutacje

nadliczbowe centrosomy 

nadliczbowe centrosomy; rak piersi, 
jajnika, stercza

[52,104]

[102]

BRCA2

białko obecne w centrosomach, 
bezpośrednio oddziałujące  

z białkami centrosomalnymi: nukleofozminą, 
ROCK2 oraz tubuliną γ, udział w naprawie podwójnych 

pęknięć DNA w procesie HR

mutacje strukturalnie nieprawidłowe centrosomy, 
aneuploidia, zaburzenia regulacji cyklu 
centrosomów (poprzez oddziaływanie 

z nukleofozminą i kinazą ROCK2); 
rak piersi, jajnika, stercza

[39,73,87,94] 

RAD51 
rekombinaza DNA obecna w centrosomach, razem z BRCA2 

oddziałuje z tubuliną γ, buduje nukleofilament i bierze 
udział w naprawie podwójnych pęknięć DNA w procesie HR

brak obecności amplifikacja i fragmentacja centrosomów, 
aneuploidia; nowotwory piersi

[10,14,22,48]

RAD51C,
RAD51D,
XRCC2,
XRCC3

paralogi RAD51 obecne w centrosomach, biorą udział  
w naprawie podwójnych pęknięć DNA w procesie HR, 

budują nukleofilament razem z RAD51

obniżona ekspresja lub brak 
obecności

amplifikacja i fragmentacja centrosomów; 
nowotwory piersi, jajnika

[19,35,40,98,103]

PARP1

białko obecne w centrosomach katalizujące reakcję 
poli(ADP-rybozyl)acji białek centrosomalnych 

i jądrowych, bierze udział w regulacji cyklu podziałowego 
centrosomów, zaangażowane w naprawę uszkodzeń DNA

brak aktywności

obniżona ekspresja

amplifikacja centrosomów 

 linie komórkowe raka żołądka, okrężnicy 
oraz niektórych nowotworów piersi

[53,83,92]

Tabela1. Białka, których dysfunkcje prowadzą do zaburzeń i nieprawidłowej duplikacji centrosomów oraz nowotworów

AML - ostra białaczka limfoblastyczna (acute myeloid leukaemia); APL - ostra białaczka promielocytowa (acute promyelocytic leukaemia); HR - rekombinacja 
homologiczna (homologous recombination)
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znaczącą rolę np. w rozwoju raka jelita grubego, a komór-
ki tego nowotworu wykazują podwyższony poziom kina-
zy [13]. Nadekspresja CDK2 jest związana z przerzutami 
do węzłów chłonnych, a jednoczesny wysoki poziom tej 
kinazy i cykliny E promuje progresję wczesnych stadiów 
raka [68].

Jednym z białek podlegających potranslacyjnej modyfi-
kacji przez kompleks CDK2/cyklina E jest nukleofozmina 
(NPM/B23), która po fosforylacji Thr199 opuszcza centro-
som, co umożliwia rozpoczęcie procesu syntezy procen-
trioli [93,111]. Inhibicja nukleofozminy w komórkach ssa-
ków przez przeciwciała lub ekspresja zmienionego białka 
niepodlegającego fosforylacji hamuje duplikację centro-
somów w bardzo wczesnej fazie [111]. Nukleofozmina 
najprawdopodobniej reguluje duplikację centrosomów 
poprzez swoją obecność w centrosomie, co zapobiega 
formowaniu nowej centrioli. Jest ona fosfoproteiną od-
działującą z wieloma białkami i zaangażowaną w różne 
procesy w komórce. Oprócz udziału w regulacji duplika-
cji centrosomów wiąże się między innymi z biogenezą 
rybosomów, duplikacją DNA, może również regulować 
aktywność innych białek, np. p53 i ROCK2, przez ich bez-
pośrednie wiązanie [118]. Ostatnie badania wykazały tak-
że, iż nukleofozmina to silny aktywator kinazy Aurory 
A w centrosomie, która jest ważnym czynnikiem regulują-
cym przebieg cyklu podziałowego centrosomów. Mutacje 
w genie kodującym NPM/B23 są obecne w wielu ludzkich 
nowotworach, co prowadzi do nadekspresji, zmiany struk-
tury lub całkowitego braku tego białka [41]. Nadekspresję 
nukleofozminy obserwuje się np. w raku żołądka, jajnika, 
stercza i raku okrężnicy, co prowadzi do hamowania pro-
cesu starzenia się tych komórek związanego z aktywacją 
białka p53 [41,119]. 

Białko ROCK2, którego aktywność wzrasta po wiązaniu 
do ufosforylowanej nukleofozminy, to kolejny czynnik 
wpływający na cykl podziałowy centrosomów pośred-
nio związany z aktywnością CDK2. ROCK2 jest seryno-
wo/treoninową kinazą kontrolowaną przez małe GTP-azy 
Rho (rodzina enzymów pełniących rolę molekularnych 
przełączników kontrolujących wiele ścieżek przekazywa-
nia sygnału w komórkach eukariotycznych) i wraz z in-
nym członkiem tej rodziny, kinazą ROCK1, jest związana 
z funkcjonowaniem cytoszkieletu aktynowego. Ekspre-
sja aktywnej postaci enzymu ROCK2 promuje duplikację 
centrosomów, natomiast brak tej kinazy opóźnia rozpo-
częcie cyklu podziałowego centrosomów [73]. Najpraw-
dopodobniej jest więc niezbędna do synchronizacji czasu 
inicjacji procesu duplikacji centrosomów z cyklem ko-
mórkowym. Opóźnienie przebiegu cyklu centrosomów, 
wynikające z braku aktywności tej kinazy sugeruje, że 
funkcje tego białka muszą być częściowo kompensowa-
ne przez inny czynnik, najprawdopodobniej należącą do 
tej samej rodziny kinazę ROCK1. Występuje ona również 
w centrosomach i ma taką samą swoistość substratową jak 
ROCK2 [29]. Mutacje w genie kodującym ROCK2 stwier-
dzono w raku żołądka i czerniaku, a podwyższony poziom 
tego białka odnaleziono w nowotworach jelita grubego, 
pęcherza, piersi i raku wątrobowokomórkowym [84]. 

Kolejnym białkiem podlegającym regulacji poprzez CDK2 
jest kinaza MPS1, której funkcja związana jest przede 
wszystkim z punktem kontrolnym wrzeciona podziało-
wego. Zaburzenia jej aktywności prowadzą do fenotypu 
komórek, charakteryzującego się występowaniem niepra-
widłowości mitotycznych i zaburzeniami duplikacji cen-
trosomów [26]. Nadmierna duplikacja centrosomów wiąże 
się z koncentracją tego białka w centrosomie i wynika 
z nieprawidłowego działania mechanizmów kierujących 
tę kinazę do proteolitycznej degradacji. Zaburzenia tych 
procesów są obserwowane w różnych liniach nowotwo-
rowych, np. raka piersi i kostniakomięsaka [54]. 

Inną kinazą związaną z cyklem podziałowym centroso-
mów jest kinaza PLK4. Nadekspresja tego enzymu pro-
wadzi do amplifikacji centrosomów przez formowanie 
nadmiernej liczby procentrioli przylegających do każdej 
z centriol matczynych [58]. Brak aktywności tego enzymu 
uniemożliwia natomiast duplikację centrioli i prowadzi 
do zaburzeń mitozy [43]. Poziom PLK4 w komórce jest 
ściśle związany z aktywnością SCFSlimb ligazy ubikwityny 
(SCFSlimb ubiquitin ligase), kierującej tę kinazę na drogę 
proteolitycznej degradacji, a jej nadekspresja jest zwią-
zana z nowotworami [16]. Brak jednego funkcjonalnego 
allela genu Plk4+/- u myszy prowadzi do zaburzeń zwią-
zanych z amplifikacją centrosomów, obecnością wielo-
biegunowych wrzecion oraz nieprawidłowej cytokine-
zy, której skutkiem jest poliploidalny kariotyp [60,99]. In 
vivo heterozygotyczność tego genu jest związana z około 
15-krotnym wzrostem zachorowań na nowotwory wą-
troby i płuc u myszy [60]. Fenotyp ten jest jeszcze bar-
dziej zarysowany przy jednoczesnym braku aktywności 
białka p53 (Plk4+/-p53−/−), skutkującej znacznie zwiększoną 
zachorowalnością na chłoniaki i mięsaki w porównaniu 
z myszami o genotypie Plk4+/+p53−/− [99].

Kolejna kinaza powiązana z amplifikacją centrosomów to 
Aurora A należąca do rodziny serynowo/treoninowych ki-
naz, których główna aktywność wiąże się z metabolizmem 
centrosomów i chromosomów podczas mitozy. Kinaza ta 
jest umiejscowiona w centrosomie od chwili rozpoczęcia 
duplikacji centrosomów do końca mitozy, a jej zaburze-
nia odnaleziono w wielu nowotworach (przegląd udziału 
Aurory A w kancerogenezie [72,90]). W niektórych ty-
pach raka zaburzenia te dotyczą znacznej części wszyst-
kich przebadanych zmian i przykładowo nadekspresję 
tej kinazy wykazuje 94% raków przewodowych, powy-
żej 70% nowotworów przełyku i 57% nowotworów jaj-
ników, w których zaburzenia Aurory A są obserwowane 
już w bardzo wczesnych zmianach [42,107]. Gen Aurory 
A jest umiejscowiony w chromosomie 20q13, we frag-
mencie, który często podlega amplifikacji w różnego typu 
nowotworach. Nadekspresja tego enzymu może wynikać 
z amplifikacji wspomnianego fragmentu chromosomu, 
zwiększonej aktywacji transkrypcji genu lub zahamowa-
nia degradacji tego białka [72]. Nadmierna aktywność 
Aurory A jest związana z charakterystycznym fenotypem 
komórek, który cechuje między innymi obecność nad-
liczbowych centrosomów i wielobiegunowych wrzecion 
podziałowych, wielojądrowość, aneuploidia, zaburzenia 
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punktów kontrolnych cyklu komórkowego oraz zahamo-
wanie apoptozy [80,90]. Obniżenie aktywności Aurory 
A skutkuje natomiast formowaniem jednobiegunowego 
wrzeciona, co bezpośrednio wskazuje na udział tego en-
zymu w procesie separacji i duplikacji centrosomów. Au-
rora A fosforyluje między innymi białko p53, co prowadzi 
do jego ubikwitynacji przez MDM2/HDM2 i degradacji 
poprzez proteolizę, hamuje również jego funkcje trans-
krypcyjne poprzez zniesienie wiązania białka p53 do DNA. 
Wyciszenie Aurory A obniża fosforylację p53, a to zwięk-
sza stabilność tego białka i zatrzymuje cykl komórkowy 
w fazie G2/M. Nadekspresja kinazy prowadzi natomiast 
do zwiększonej degradacji tego białka, której skutkiem 
jest zaburzenie punktu kontrolnego i transformacja no-
wotworowa komórek.

Nadekspresja kolejnej kinazy PLK1, podobnie jak w przy-
padku Aurory A, prowadzi do powstawania wielojądro-
wych komórek i wzrostu liczby centrosomów. Dodatkowo 
akumulacja nadliczbowych centrosomów w komórkach 
jest potęgowana poprzez brak białka p53, dlatego wyda-
je się, że źródłem nieprawidłowej liczby centrosomów 
mogą być zaburzenia podziałów komórkowych, szczegól-
nie w przypadku nieobecności funkcjonalnego p53 [80]. 
PLK1 to konserwowana kinaza serynowo-treoninowa, któ-
rej aktywność jest niezbędna do prawidłowego przejścia 
komórki przez fazę M cyklu komórkowego. Umożliwia 
ona między innymi wejście komórki w fazę podziałową 
(poprzez aktywację fosforylacji fosfatazy CDC25), formo-
wanie wrzeciona, segregację chromosomów i cytokinezę. 
Nadekspresja tej kinazy jest obserwowana w wielu nowo-
tworach, np. głowy, szyi, płuc, jelita grubego i żołądka, 
a wysoki poziom transkryptu PLK1 wykazuje około 80% 
nowotworów piersi, jajników i stercza [47,59,101].

Białko p53 w amplifikacji centrosomów 

Komórki pozbawione funkcjonalnego białka p53 charak-
teryzuje występowanie nadliczbowych centrosomów, co 
sugeruje jego udział w regulacji cyklu podziałowego tych 
organelli [31]. Białko to jest również obecne w centroso-
mach, ale funkcjonalne znaczenie tej lokalizacji ciągle 
pozostaje niejasne. Wydaje się jednak, że jego fizyczna 
obecność w tych organellach oraz transaktywacyjna funk-
cja p53 są ważne dla kontroli cyklu duplikacji centroso-
mów. W różnych typach nowotworów, np. stercza, piersi 
oraz płaskonabłonkowym raku głowy i szyi, obserwuje się 
ścisłą zależność pomiędzy nadliczbowymi centrosomami 
i mutacjami p53 [109]. Zmiany w tym genie wystepują 
w więcej niż połowie wszystkich ludzkich nowotworów, 
korelują z aneuploidią oraz prowadzą do niestabilności 
chromosomalnej [31,34]. W modelowych liniach komór-
kowych obecność tylko jednego zmutowanego allela genu 
p53 jest związana z wczesnym pojawieniem się zaburzeń 
liczby chromosomów, a u heterozygotycznych myszy pro-
wadzi do zwiększonej kancerogenezy [45]. 

W komórce białko p53 jest zaangażowane w kontrolę prze-
biegu wielu procesów. Jako czynnik transkrypcyjny re-
guluje odpowiedź komórki na różnego rodzaju czynniki 

poprzez aktywację wielu procesów, do których należy 
autofagia, apoptoza, reperacja uszkodzeń DNA, starze-
nie się lub zatrzymanie cyklu komórkowego (w punktach 
kontrolnych cyklu G1/S i G2/M), co wiąże się z utrzy-
mywaniem integralności genomu. W komórkach nieek-
sponowanych na żaden czynnik stresowy poziom białka 
p53 jest niski, natomiast stres genotoksyczny wywołuje 
serię potranslacyjnych modyfikacji tego białka, co skut-
kuje jego stabilizacją, jądrową akumulacją i biochemiczną 
aktywacją [82]. Nawet podczas optymalnych warunków 
wzrostu komórki są poddawane zarówno wewnętrznym, 
jak i zewnętrznym czynnikom stresowym, co prowadzi 
do czasowego zatrzymania cyklu, niezależnie od statusu 
p53. W komórkach pozbawionych funkcjonalnego p53 
następuje reduplikacja centrosomów [30]. Powrót takich 
komórek do prawidłowego przebiegu cyklu komórkowego 
i ich przejście przez fazę podziałową wiąże się z wadli-
wą mitozą i błędną segregacją chromosomów, wynika-
jącą z nieprawidłowej liczby centrosomów. Dodatkowym 
czynnikiem prowadzącym do obecności nadliczbowych 
centrosomów i CIN w komórkach pozbawionych białka 
p53 jest również nadekspresja cykliny E, która jest czę-
sto obserwowana w różnego typu nowotworach, np. raku 
piersi, płuc, macicy [49].

Działanie p53 jako czynnika kontrolującego cykl podzia-
łowy centrosomów zależy również od funkcjonowania 
białek oddziałujących z  p53, np. białka p21 (główne-
go produktu transaktywacyjnego, będącego efektoro-
wym białkiem p53), MDM2/HDM2 i MDMX/MDM4 oraz 
GADD25, regulującego działanie białka MDM2/HDM2 
[75,88]. MDM2/HDM2 razem z MDMX/MDM4 należą do 
negatywnych regulatorów p53 i wpływają na obniżenie 
transkrypcyjnej aktywności tego białka [75]. MDM2/
HDM2 mające aktywność ligazy ubikwityny jest odpo-
wiedzialne za ubikwitynację i proteolityczną degradację 
p53, MDMX/MDM4 natomiast stabilizuje MDM2/HDM2 
[82]. Amplifikacja MDM2/HDM2 i MDMX/MDM4 jest obser-
wowana w wielu nowotworach o różnym pochodzeniu, 
między innymi raku płuca i żołądka, a nadekspresję białka 
MDMX/MDM4 odnaleziono w nowotworach piersi, jelita 
grubego i retinoblastomie [112]. 

W prawidłowych komórkach poddanych działaniu stresu 
fizjologicznego lub środowiskowego białko p53 jest sta-
bilizowane i nie podlega proteolizie inicjowanej przez 
MDM2/HDM2. Skutkuje to zwiększoną ekspresją biał-
ka p21, blokującego inicjację reduplikacji centrosomów 
przez inhibicję kompleksów CDK2 z cykliną E. Również 
podczas niezakłóconego przebiegu cyklu komórkowego 
białko p21 podlega ekspresji na poziomie podstawowym 
w sposób zależny od p53, co zapobiega przedwczesnej 
aktywacji CDK2/cykliny E. Wiązanie białka p21 do kom-
pleksów CDK2 hamuje również fosforylację białka retino-
blastomy (RB), procesu który jest niezbędny do oddyso-
cjowania czynnika transkrypcyjnego E2F (znajdującego 
się przed fosforylacją w kompleksie z białkiem RB) i pro-
gresji cyklu komórkowego z fazy G1 do S. Dodatkowy efekt 
oddziaływania białka p21 na cykl komórkowy dotyczy 
również hamowania PCNA i cykliny B1 oraz degradowania 
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białka retinoblastomy, niezależnie od oddziaływania na 
funkcję kompleksów cyklina/CDK, czego rezultatem jest 
aktywacja punktów kontrolnych G1/S i S. Zablokowanie 
ekspresji p21 prowadzi do formowania nadmiernej liczby 
centrioli, co może powodować niestabilność genomu [23]. 
W komórkach bez obecności p53 nie zostają uruchomione 
procesy prowadzące do ekspresji białka p21, w wyniku 
czego następuje aktywacja CDK2 i w konsekwencji redu-
plikacja centrosomów [29].

Białka odpowiedzi komórkowej na uszkodzenia 
DNA i zaburzenia centrosomów 

Czynnikami wpływającymi na regulację liczby centroso-
mów są również białka odpowiedzi komórkowej na obec-
ność uszkodzeń DNA, zaangażowane w naprawę uszko-
dzeń DNA i/lub aktywację punktów kontrolnych cyklu 
komórkowego. Należą do nich między innymi BRCA1/2, 
NBS1, kinazy ATM i ATR oraz polimeraza 1 poli(ADP-ry-
bozy) (PARP1). Nieprawidłowa liczba centrosomów jest 
często obserwowana w komórkach eksponowanych na 
czynniki uszkadzające DNA oraz wiąże się z mutacjami 
genów kodujących białka naprawy DNA [22], jednak me-
chanizmy prowadzące do tego zjawiska są wciąż mało 
poznane.

Wiele białek, których dysfunkcje zaburzają centrosomy 
należy do systemu rekombinacji homologicznej (HR), od-
powiedzialnego w komórkach ssaków za naprawę podwój-
nych pęknięć DNA (DSBs). BRCA1 i BRCA2 są produktami 
genów związanych z rodzinną podatnością do zachoro-
wań na raka piersi/jajników odgrywającymi ważną rolę 
w HR. Białko BRCA2 bezpośrednio wiąże się z rekombinazą 
RAD51, enzymem budującym nukleofilament w jądrze ko-
mórkowym w miejscach obecności DSBs. Nukleofilament 
jest złożony z wielu monomerów tego białka i odpowiada 
za poszukiwanie homologicznych sekwencji na nieuszko-
dzonej chromatydzie siostrzanej, stanowiącej matrycę 
reperacyjnej syntezy DNA. Prawidłowe tworzenie nukle-
ofilamentu białek RAD51 zależy od wiązania tego białka 
do BRCA2, które transportuje RAD51 do miejsc uszko-
dzeń DNA [20]. Formowanie tej struktury jest także uwa-
runkowane obecnością BRCA1, które współdziała w tym 
procesie z BRCA2 za pośrednictwem białka łącznikowego 
PALB2/FANCN oraz od obecności pięciu paralogów białka 
RAD51: RAD51B, RAD51C, RAD51D, XRCC2 i XRCC3 [106]. 

Białka BRCA1/2 wykazują zarówno jądrową, jak i centro-
somalną lokalizację. Obecność BRCA2 w centrosomach 
stwierdzono podczas fazy S i wczesnej M, natomiast cen-
trosomalna lokalizacja BRCA1 jest przedmiotem dyskusji 
[87]. Część badań wykazała występowanie BRCA1 w tych 
organellach podczas interfazy i mitozy, inne natomiast 
zakwestionowały jego obecność w centrosomach. Ostat-
nio udowodniono jednak, że BRCA1 występuje w niezdu-
plikowanych centrosomach i  jest związane z centriolą 
matczyną, natomiast centriola pochodna uzyskuje to biał-
ko przed rozpoczęciem syntezy procentrioli [110]. Brak 
funkcjonalnych białek BRCA1/2 w komórkach skutku-
je amplifikacją centrosomów, którą w przypadku dys-

funkcji BRCA1 zaobserwowano np. w nowotworach piersi 
[21,44,102]. 

Udział BRCA1 w regulacji liczby centrosomów może być 
najprawdopodobniej związany z jego bezpośrednim od-
działywaniem z wieloma białkami regulującymi proces 
duplikacji centrosomów, np. CDK2/cykliną A, CDK2/cy-
kliną E, GADD45, p21, p53 i RB [21], jak również z oddzia-
ływaniem z tubuliną γ. BRCA1 w kompleksie z białkiem 
towarzyszącym BARD1 ubikwitynuje tę tubulinę, a eks-
presja zmienionej tubuliny γ, która nie podlega tej mo-
dyfikacji, prowadzi do amplifikacji centrosomów [104]. 
Molekularny mechanizm kontrolowania liczby centroso-
mów z udziałem BRCA1 poprzez potranslacyjny mecha-
nizm modyfikacji białek wymaga dalszych badań. Inną 
prawdopodobną funkcją BRCA1 jest również udział w pa-
rowaniu centrioli i utrzymywaniu prawidłowej struktury 
centrosomu [52]. 

Mechanizm kontroli liczby centrosomów z udziałem 
BRCA2 najprawdopodobniej jest  związany z białkami cen-
trosomalnymi - nukleofozminą i kinazą ROCK2. W centro-
somach białka te bezpośrednio oddziałują ze sobą, wią-
żą się również z BRCA2, tworząc trójbiałkowy kompleks, 
który kontroluje liczbę centrosomów oraz prawidłowy 
podział komórki [73]. Dysfunkcje BRCA2 prowadzą do za-
burzeń tych procesów [118]. W centrosomach BRCA2 (po-
dobnie jak BRCA1) bezpośrednio oddziałuje z tubuliną γ 
i prawdopodobnie interakcja ta ma również wpływ na 
regulację liczby centrosomów [87]. Komórki pozbawione 
funkcjonalnego BRCA2 charakteryzuje spontaniczna aku-
mulacja strukturalnie nieprawidłowych chromosomów, 
a komórki nowotworowe z mutacjami BRCA2 są aneuplo-
idalne [39,94]. Zaburzenia funkcji BRCA2 prowadzą także 
do nieprawidłowej cytokinezy komórek związanej z orga-
nizacją miozyny II podczas końcowej fazy tego procesu, 
czego wynikiem jest obecność dwujądrowych komórek 
[44]. Powyższe cechy fenotypowe związane z zaburze-
niami funkcji BRCA2 sugerują ogromne znaczenie tego 
białka w procesie kancerogenezy.

Z zaburzeniami centrosomów jest również związane nie-
prawidłowe działanie innych białek systemu HR. Ekspre-
sja dominująco-negatywnego allelu RAD51 odpowiada za 
fragmentację centrosomów i aneuploidię, a komórki po-
zbawione tego białka charakteryzują się nadmierną ilo-
ścią centrosomów [10,22]. Zaburzenia centrosomów i nie-
stabilność chromosomalna objawiająca się aneuploidią 
oraz obecność nieprawidłowych wrzecion mitotycznych 
związana jest także z obniżoną ekspresją lub nieobecno-
ścią paralogów RAD51 [19,98]. Haploinsuficjencja RAD51B 
oraz brak ekspresji Rad51D są przyczynami fragmentacji 
centrosomów [19,103]. Komórki pozbawione aktywności 
Xrcc2 i Xrcc3 również charakteryzuje fragmentacja i/
lub amplifikacja tych organelli (szczególnie podczas mi-
tozy), a podwyższona ich liczba występuje w komórkach 
mutantów Rad51C [40,98]. Białka Xrcc2, Rad51C i Rad51 
kolokalizują ze sobą w  centrosomach, a  ich obecność 
w tych organellach jest obserwowana przez większość 
cyklu komórkowego. Dodatkowo białko RAD51 ma taką 
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samą lokalizację w centrosomach jak BRCA2 i wspólnie 
oddziałują z tubuliną γ [14]. Mutacje genów kodujących 
białko RAD51 i jego paralogi zostały odnalezione u pacjen-
tów z rakiem piersi/jajnika, co wskazuje na ich związek 
z kancerogenezą, jednak dokładna ocena ich penetracji 
wymaga dalszych badań [35,48]. 

Od dawna wiadomo, że wiele czynników uszkadzających 
DNA, np. promieniowanie jonizujące czy cytostatyki, jest 
przyczyną formowania wielobiegunowych wrzecion mi-
totycznych oraz prowadzi do amplifikacji i fragmentacji 
centrosomów, zarówno w komórkach prawidłowych, jak 
i nowotworowych. Uszkodzenia DNA są przyczyną opóź-
nienia cyklu komórkowego związanego między innymi 
z aktywacją punktu kontrolnego G2/M, co zapobiega po-
działom komórkowym w ich obecności [27]. Aktywacja 
punktu kontrolnego G2/M wiąże się z udziałem seryno-
wo-treoninowych kinaz należących do rodziny kinaz 3 
fosfatydyloinozytolu (PI3K), ATM i ATR oraz przebiega 
drogą niezależną lub zależną od białka p53. Bez względu 
na udział p53 obydwa mechanizmy wymagają obecności 
kinaz ATM i ATR, spełniających rolę sensorów obecności 
uszkodzeń DNA oraz koordynatorów ścieżki odpowiedzi 
komórki na te uszkodzenia [30]. 

W ścieżce niezależnej od p53 aktywacja tych kinaz pro-
wadzi do uruchomienia kaskady czynników sygnalizacyj-
nych obejmujących aktywację kolejnych kinaz, do których 
należą CHK1 i CHK2 oraz inhibicję kinazy PLK1. Hamowa-
nie aktywności PLK1 przebiega przez defosforylację tego 
białka w ścieżce zależnej od aktywności ATM i CHK1. In-
hibicja aktywności tego enzymu prowadzi do hamowania 
fosfataz z rodziny CDC25, CDC25A, -B i -C, których dzia-
łanie wiąże się z defosforylacją CDK1 i przekształceniem 
jej do aktywnej postaci. Kompleks CDK1/cykliny B jest 
kluczowy dla rozpoczęcia mitozy, a brak aktywnej formy 
CDK1 prowadzi do zatrzymania komórki w fazie G2 lub do 
opóźnienia rozpoczęcia fazy podziałowej [27]. 

W aktywacji punktu kontrolnego G2/M zależnego od p53 
kinazy ATM lub ATR fosforylują i stabilizują p53. Fosfo-
rylacja dotyczy Ser 15 i 20 białka p53, a odpowiedzią na 
nią jest aktywacja genów kodujących białka p21 i 14-3-3, 
które hamują kompleks CDK1/cykliny B i tym samym 
uruchamiają punkt kontrolny G2/M. Zatrzymanie komó-
rek w fazie G2 może prowadzić do desynchronizacji cyklu 
komórkowego i centrosomów, co potencjalnie umożli-
wia reduplikację centrosomów prowadzącą do ich am-
plifikacji. Proces wymaga aktywności CDK2 i zachodzi 
w komórkach, w których aktywacja punktu kontrolnego 
G2/M przebiegała drogą niezależną od p53, ponieważ ki-
naza CDK2 jest efektywnie hamowana przez białko p21. 
Po uruchomieniu tego punktu kontrolnego przez me-
chanizm niezależny od p53 w komórkach występuje ak-
tywna postać CDK2, która może inicjować reduplikację 
centrosomów [29]. 

Kolejnym białkiem, które bierze udział w naprawie DNA 
oraz wykazuje powiązanie z amplifikacją centrosomów 
jest polimeraza 1 poli(ADP-rybozy), która w komórkach 

ulega aktywacji i wiąże się do DNA w miejscach pojedyn-
czych i podwójnych pęknięć [83]. Komórki pozbawione 
aktywności tego białka mają zamplifikowane centrosomy, 
dlatego przypuszcza się, że obserwowana w nich niesta-
bilność chromosomalna może być związana z dysfunkcją 
centrosomów [53]. Poziom ekspresji PARP1 najprawdo-
podobniej wiąże się z kancerogenezą, ponieważ obniżo-
ną ekspresję tego białka obserwuje się między innymi 
w liniach komórkowych raka żołądka i okrężnicy oraz 
w niektórych nowotworach piersi [83]. PARP1 występu-
je w centrosomach podczas całego cyklu komórkowego 
i katalizuje reakcje poli(ADP-rybozyl)acji białek centro-
somalnych [53]. Ponieważ także inni członkowie rodziny 
PARP, np. PARP3, PARP4 i PARP5 oraz również poli(ADP-
-rybozyl)owane białka są odnajdywane w różnych ele-
mentach aparatu mitotycznego, przypuszczalnie mogą 
wpływać na regulację prawidłowego rozdziału chromo-
somów w trakcie mitozy [83]. Mechanizm prowadzący 
do amplifikacji centrosomów w przypadku braku funk-
cjonalnego PARP1 nie jest dokładnie poznany. Przypusz-
cza się jednak, że nieobecność tego enzymu, podobnie 
do innych białek związanych z reperacją DNA, powoduje 
akumulację uszkodzonego DNA, wydłużoną aktywację 
punktów kontrolnych i zatrzymanie cyklu komórkowego, 
co umożliwia nadmierną amplifikację centrosomów [29]. 
Występowanie w centrosomach poli(ADP-rybozyl)owa-
nych białek, np. p53 oraz poli(ADP-rybozo) glikohydro-
lazy, hydrolizującej łańcuchy poli(ADP-rybozy) wskazuje, 
że metabolizm poli(ADP-rybozy) może odgrywać znaczącą 
rolę w regulacji progresji cyklu komórkowego i duplikacji 
centrosomów [53,92]. 

Perspektywy

Do tej pory wciąż nie jest oczywiste czy nieprawidłowe 
centrosomy rzeczywiście aktywnie uczestniczą w inicja-
cji i progresji nowotworów, czy są tylko pośrednim wy-
nikiem innych, niewłaściwie przebiegających procesów 
powiązanych z kancerogenezą. Związek centrosomów 
z  nowotworzeniem wydaje się potwierdzać obecność 
nieprawidłowych centrosomów we wczesnych zmianach 
przednowotworowych oraz ich korelacja z aneuploidią 
[96]. Nadliczbowe centrosomy niewątpliwie sprzyjają 
niestabilności chromosomalnej, będącej cechą charak-
terystyczną większości ludzkich nowotworów i wykazu-
ją współzależność ze stopniem zaawansowania nowo-
tworu [17,69]. Amplifikacja centrosomów, powszechnie 
występująca w różnego rodzaju nowotworach u ludzi, 
może wynikać z zaburzeń kilku mechanizmów opisanych 
w artykule. Wydaje się jednak, że mechanizmami najczę-
ściej odpowiedzialnymi za nadmierną liczbę centroso-
mów w komórkach nowotworowych są zaburzenia mitozy 
i cytokinezy, nieprawidłowa ekspresja białek centroso-
malnych oraz zaburzone procesy odpowiedzi komórki na 
występowanie uszkodzeń DNA [22,61,108,115,116]. Bardzo 
ważne jest więc szczegółowe poznanie mechanizmów oraz 
regulacji procesów, w których uczestniczą i którym pod-
legają te organella. Ze względu na częstość występowania 
nieprawidłowych centrosomów w komórkach nowotwo-
rowych niezwykle obiecująca, w perspektywie kliniczne-
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go zastosowania, jest możliwość wykorzystania ich jako 
czynnika diagnostycznego i prognostycznego nowotwo-
rów, a także kontrola i regulacja ich liczby w komórkach 
mająca znaczenie lecznicze. 

Potencjalne możliwości wykorzystania terapeutycznego 
centrosomów zapoczątkowało wiele różnokierunkowych 
i intensywnie prowadzonych badań skierowanych na wy-
korzystanie ich jako celu leczenia przeciwnowotworowe-
go. Strategie farmakologicznej interwencji mogą dotyczyć 
zablokowania zjawiska grupowania centrosomów, które 
umożliwia komórkom mającym nadliczbowe centrosomy 
prawidłowy podział dwubiegunowy [63,91]. Mechanizm 
ten, pomimo częstej amplifikacji centrosomów w komór-
kach nowotworowych, zapobiega ich zmasowanej śmierci 
spowodowanej niesymetrycznymi podziałami. Identyfi-
kacja czynników blokujących to zjawisko i skonstruowa-
nie specyficznych leków przywracających wielobieguno-
we podziały komórek, skutkujące katastrofą mitotyczną, 
może być drogą selektywnego usuwania komórek no-
wotworowych z organizmu oraz stanowić nietoksycz-
ną i celowaną terapię przeciwnowotworową. Obecnie są 
poszukiwane inhibitory czynników odpowiedzialnych 
za to zjawisko oraz jest analizowana możliwość ich tera-
peutycznego wykorzystania [91]. Badania ostatnich lat, 
wnoszące dużo nowych informacji na temat regulacji cy-
klu podziałowego centrosomów i procesów związanych 
z tymi organellami, umożliwiły także wyodrębnienie ko-
lejnych celów strategii leczniczych, do których należą 
np. mikrotubule, będące do tej pory jednym z najbardziej 
zaawansowanych i odnoszących sukcesy celem terapii 
przeciwnowotworowych [50]. Intensywne badania doty-
czą również regulacji aktywności kinaz białkowych, np. 

CDK2, PLK1/4, Aurora A i NEK2A, które biorą udział w róż-
nych etapach cyklu duplikacji centrosomów, a zaburzenia 
ich funkcji często prowadzą do amplifikacji centrosomów 
[62,79]. Obecnie jest dostępnych wiele inhibitorów ich 
aktywności, a wyniki badań uzyskane z ich udziałem są 
obiecujące. Przeprowadzone in vitro hamowanie działania 
np. CDK2 powoduje skuteczne zablokowanie nadmiernej 
duplikacji centrosomów i prowadzi do znacznej reduk-
cji komórek aneuploidalnych [62]. Obecnie testowanych 
jest wiele inhibitorów kinaz regulujących cykl duplikacji 
centrosomów, których ocena skuteczności i możliwość 
zastosowania terapeutycznego znajdują się w różnych fa-
zach badań, zarówno przedklinicznych, jak i klinicznych 
(przegląd [62,79]). Najbardziej zaawansowane badania do-
tyczą związków hamujących aktywność kinaz, np. PLK1, 
takich jak ON-01910 czy BI 2536, stosowanych odpowied-
nio u pacjentów z przewlekłą białaczką mielomonocytową 
(CMML) i rakiem stercza, znajdujące się na III i II etapie 
badań klinicznych. W II fazie badań klinicznych znajdują 
się także inhibitory aktywności Aurory A, np. MLN 8237, 
podawane pacjentom z czerniakiem w III i IV stadium 
zaawansowania choroby lub AT-9283, aplikowane cho-
rym w zaawansowanych i przerzutowych stadiach guzów 
litych oraz chłoniaków (http://clinicaltrials.gov, [62]).

W tym kontekście dokładne zrozumienie molekularnych 
czynników koordynujących duplikację i segregację cen-
trosomów, poznanie mechanizmów zaburzeń centro-
somów w nowotworach oraz ich potencjalnego współ-
działania może się przyczynić nie tylko do pełniejszego 
zrozumienia roli centrosomów w kancerogenezie, ale tak-
że być podstawą rozwoju diagnostyki klinicznej i terapeu-
tycznych aplikacji związanych z centrosomami. 
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