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Śmiertelne i nieśmiertelne komórki  
w hodowli poza ustrojem

Przełomowe odkrycia i koncepcje po II wojnie światowej

	 Opinia o nieśmiertelności komórek hodowanych  
in vitro obowiązywała do 1961 roku. Carrel i Ebeling  
na podstawie serii prac wykonanych w latach 1920. 
stwierdzili, że fibroblasty, pospolite komórki tkanki łącz-
nej, uzyskiwane z serca zarodków kurcząt, są w stanie 
rozmnażać się in vitro przez wiele lat, prawdopodobnie  
w nieskończoność – pod warunkiem, że do pożywki do-
dawany jest wyciąg pochodzący również z kurzych za-
rodków. Wyniki ich pracy stanowiły dogmat hodowli tkanek 
aż do 1961 r., kiedy to Hayflick i Moorhead zakwestiono-
wali stronę metodyczną tych doświadczeń, sugerując, że 
wyciąg zarodkowy dodawany do hodowli zawierał żywe 
komórki i w ten sposób hodowla fibroblastów była okre-
sowo odnawiana sprawiając wrażenie długowiecznej. 
	 Badania Hayflicka i Mooreheada, których począt­
kowo jedno z bardzo prestiżowych czasopism naukowych 
nie chciało opublikować, doprowadziły do rozróżnienia 
linii komórkowych o diploidalnym i heteroploidalnym ze-
stawie chromosomów. Komórki linii heteroploidalnych 
przeważnie są zdolne do nieograniczonego rozmnaża-
nia się w hodowli, a po przeszczepieniu odpowiedniemu 
biorcy tworzą guzy nowotworowe. Komórki diploidalne 
natomiast mają ograniczoną zdolność do rozmnażania 
się in vitro, a po przeszczepieniu nie tworzą guzów.  
Embrionalne fibroblasty z płuca ludzkiego zarodka były  
w stanie rozmnażać się w hodowli przez około 50 po-
dwojeń populacji, a następnie przestawały dzielić się  
i hodowla stopniowo zamierała. Jeśli komórki diploidalne 
zakażono niektórymi wirusami albo poddano działaniu 
czynników rakotwórczych, to wówczas dochodziło do 
przekształcenia hodowli diploidalnej w heteroploidalną  
i uzyskania przez nią zdolności nieograniczonego wzrostu. 
Podobną zdolność mają również komórki pochodzące  
z większości nowotworów.
	 Powyższe obserwacje skłoniły Hayflicka do zapro-
ponowania w 1965 r. komórkowej teorii starzenia. Pod-
stawową tezą tej teorii było stwierdzenie, że diploidalne 
linie komórkowe mają ograniczoną zdolność do rozmna-
żania się in vitro. Linie z ludzkich tkanek płodowych mogą 
przejść in vitro około 50 podwojeń populacji, natomiast 
linie wyprowadzone z tkanek osób dorosłych mają od-
powiednio obniżoną – proporcjonalnie do wieku dawcy 
– zdolność do rozmnażania się. Podobnie zachowują się 
komórki uzyskane z zespołów chorobowych charaktery-
zujących się przedwczesnym starzeniem. Stwierdzono 
również, że istnieje zależność pomiędzy maksymalną 
długością życia osobników różnych gatunków i liczbą  

podwojeń populacji, które komórki tego gatunku mogą 
osiągnąć w hodowli. Rekordzistą są komórki żółwi z wysp 
Galapagos; najgorzej powodzi się komórkom mysim. 
	 Sprowadzenie badań nad starzeniem się na poziom 
komórkowy umożliwiło zastosowanie całego arsenału 
środków współczesnej biologii do poznawania mechaniz­
mów tego zjawiska. Zaobserwowano, że długość życia 
komórek diploidalnych ulega skróceniu pod wpływem 
stresu oksydacyjnego. Stwierdzono również, że w więk-
szości komórek diploidalnych, w miarę starzenia skraca-
ją się telomery (końcowe odcinki ramion chromosomów  
zawierające około 15 000 par zasad, tworzących sekwen-
cję TTAGGG), co w końcu uniemożliwia ich podziały. Ko-
mórki macierzyste, natomiast, np. komórek płciowych lub 
krwinek oraz komórki heteroploidalne, zawierają enzym, 
telomerazę, umożliwiającą odtwarzanie telomerów.
	 Obecnie wiadomo, że komórki przestają dzielić się 
albo z powodu starości albo ze względu na zróżnicowa-
nie terminalne (np. komórki nerwowe). Przypuszcza się, 
że starzenie komórek zachodzi także in vivo i że długość 
życia osobniczego oraz replikacyjny okres życia komórek 
znajdują się pod wspólną kontrolą genetyczną. Morfo-
logicznym przejawem starzenia się komórek zarówno  
in vivo jak i in vitro jest pojawianie się w nich enzymu, 
β‑galaktozydazy, aktywnej w pH 6.0, którą można wy-
kryć za pomocą reakcji cytochemicznej.
	 Istnieją sugestie, że starzenie się komórek zapobiega 
powstawaniu z nich nowotworów. Z drugiej strony jednak 
stare ludzkie fibroblasty pobudzają wzrost nabłonkowych 
komórek nowotworowych, chociaż nie mają wpływu na 
komórki prawidłowe. Efekt ten mógł być wywołany za-
równo przez bezpośredni kontakt starych fibroblastów 
i komórek nowotworowych jak i przez rozpuszczalne 
czynniki wytwarzane przez stare fibroblasty. Zjawisko to 
określono jako „starczy fenotyp wydzielniczy” (senescence- 
-associated secretory phenotype, SASP). Stare fibro-
blasty wydzielają około 40 substancji, np. interleukiny, 
cząsteczki adhezji międzykomórkowej, czynniki wzro-
stu i hormony. Niektóre z tych substancji, dobrze znane  
z innych działów biologii, pobudzają wzrost nowotworów.
	 Podsumowując, można uznać, że komórkowa teoria 
starzenia stała się ważnym elementem współczesnej 
biologii i że jej dalszy rozwój może wpłynąć na liczne 
dziedziny biologii i medycyny.

Stanisław Moskalewski
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(dokończenie – str. 3)

	 Tworzenie naczyń krwionośnych jest niezbędne dla 
rozwoju organizmu i kluczowe dla prawidłowego przebie-
gu procesów naprawczych, takich jak gojenie ran. Wiele 
zjawisk patologicznych, np. niedokrwienie mięśnia serco-
wego, związanych jest ze złą kondycją naczyń krwionoś­
nych lub niedostatecznym ukrwieniem tkanki. Z drugiej 
strony, nadmierne unaczynienie towarzyszy wielu cho-
robom, spośród których najważniejsze to nowotwory. 
	 Naczynia krwionośne powstają na drodze waskulo-
genezy i angiogenezy. Waskulogeneza to powstawanie 
naczyń de novo z komórek macierzystych, natomiast an-
giogeneza to powstawanie nowych naczyń z już istnieją-
cych kapilar. Do niedawna uważano, że waskulogeneza 
ograniczona jest jedynie do okresu rozwoju embrionalne-
go, ale ostatnie badania sugerują, iż tzw. waskulogene-
za postnatalna z komórek progenitorowych pochodzenia 
szpikowego może przyczyniać się do tworzenia naczyń 
krwionośnych w procesach fizjologicznych (np. dojrzewa-
nie oocytów w jajniku), naprawczych (gojenie ran) oraz 
patologicznych (np. wzrost naczyń w nowotworach). 
	 Molekularne mechanizmy tworzenia naczyń krwio-
nośnych są bardzo intensywnie badane i przyczyniły się 
do opracowania nowych sposobów terapii. Polegają one 
w pierwszej kolejności na hamowaniu aktywności głów-
nego mediatora tych procesów, czyli VEGF (Vascular 
Endothelial Growth Factor – czynnik wzrostu śródbłonka 
naczyń), i przynoszą już efekty, przedłużając życie pac­
jentów chorych na nowotwory czy chroniąc przed utratą 
wzroku ludzi cierpiących na związany z wiekiem zanik 
plamki żółtej. Istotną rolę w powstawaniu naczyń pełni 
także wiele innych cytokin, między innymi czynnik po-
chodzenia stromalnego (SDF-1).
	 Powstawanie nowych naczyń krwionośnych w trak-
cie procesów naprawczych czy chorobowych związane 
jest często z zaburzeniami w homeostazie powodującymi 
stres oksydacyjny. U jego podstaw leży niedotlenienie 
komórek, np. w guzie nowotworowym, prowadzące do 
zwiększonej syntezy reaktywnych form tlenu. W takich 
warunkach kluczowe znaczenie mają geny antyoksyda-
cyjne, wśród nich oksygenaza hemowa-1 (HO-1). 

Rola HO-1 w regulacji syntezy i aktywności VEGF
	 HO-1 to enzym rozkładający hem do jonów żelaza, 
tlenku węgla i biliwerdyny, redukowanej następnie do bi-
lirubiny poprzez reduktazę biliwerdyny. Produkty HO-1 
chronią przed szkodliwymi skutkami stresu oksydacyjne-
go. Szczególne znaczenie HO-1 ma w komórkach śród-
błonka [1]. W ścianie naczynia, HO-1 pełni rolę ochronną 
poprzez redukcję ekspresji cząsteczek adhezyjnych, ha-
mowanie proliferacji komórek mięśni gładkich, zapobie-
ganie apoptozie komórek śródbłonka oraz ograniczanie 
obkurczania ściany naczyń.
	 Okazuje się ponadto, że znaczenie dla funkcji na-
czyń ma zarówno efekt antyoksydacyjny HO-1 jak i jej 
udział w regulacji syntezy i aktywności czynników angio-
gennych. Wyniki naszych badań prowadzonych od ponad 

dziesięciu lat potwierdziły rolę HO-1 w regulacji syntezy 
VEGF [2–5]. Istnienia takich zależności dowiodły m.in. 
doświadczenia wykonane na komórkach pochodzących 
od myszy z wyłączonym genem HO-1 [4]. Obserwowa-
liśmy w nich także upośledzenie produkcji VEGF i proli-
feracji śródbłonka w odpowiedzi na VEGF, co oznacza, 
że HO-1 ma znaczenie zarówno w regulacji syntezy jak 
i aktywności VEGF. Wykazaliśmy ponadto, że regulacja 
ekspresji VEGF przez HO-1 zachodzi na poziomie trans-
krypcji, a produktem aktywności HO-1 odpowiedzialnym 
za indukcję ekspresji VEGF jest CO (w komórkach śród-
błonka i komórkach mięśni gładkich) lub biliwerdyna  
(w keratynocytach).

Rola HO-1 w angiogenezie i waskulogenezie  
indukowanej przez SDF-1 
	 W badaniach realizowanych we współpracy z ze-
społem prof. Anupama Agarwala z University of Alabama 
w Birmingham, USA, pokazaliśmy, że HO-1 jest indu-
kowana w komórkach śródbłonka poddanych działaniu 
SDF-1 [6]. Zahamowanie aktywności HO-1 lub jej brak 
na skutek genetycznego nokautu upośledzał procesy mi-
gracji komórek, hamując powstawanie nowych naczyń 
krwionośnych na drodze angiogenezy. Co istotne, brak 
produkowanego przez HO-1 tlenku węgla wpływał także 
na funkcje wywodzących się ze szpiku komórek proge-
nitorowych śródbłonka, upośledzając ich indukowaną 
przez SDF-1 migrację i powstawanie nowych naczyń 
krwionośnych na drodze neowaskulogenezy. Co istotne, 
efekt HO-1 w indukowanej przez SDF-1 angio- i waskolo-
genezie jest niezależny od VEGF, wskazując na istnienie 
odmiennego, nieznanego dotychczas mechanizmu dzia-
łania HO-1 w tych procesach. 

Rola HO-1 w zależnym od neowaskularyzacji  
gojeniu ran
	 We wspomnianej publikacji [6] wykazaliśmy po-
nadto, że proces gojenia ran jest upośledzony u myszy 
z wyłączonym genem HO-1. Zarazem mniejsza liczba 
naczyń krwionośnych w skórze zwierząt pozbawionych 
aktywnego genu HO-1 wskazywała ponownie na rolę za-
leżnej od HO-1 angiogenezy. Hipotezę tę potwierdziliśmy  
w badaniach, które zostały opublikowane w roku 2009 [7]. 
Wykorzystując kilka modeli zwierzęcych, m.in. stworzone 
przez nasz zespół myszy transgeniczne z nadekspresją 
HO-1 w skórze, wykazaliśmy, że istotnie procesy goje-
nia ran zależą od aktywności HO-1. Farmakologiczne 
zahamowanie tej aktywności upośledzało bowiem rege-
nerację naskórka i tworzenie naczyń krwionośnych, po-
dobnie jak działo się w przypadku braku aktywnego genu 
HO-1, natomiast nadekspresja HO-1 w keratynocytach 
przyspieszała gojenie w sposób zależny od nasilonej 
angiogenezy. Co istotne, pokazaliśmy, że upośledzone 
gojenie ran u myszy z genetycznie uwarunkowaną cu-
krzycą typu II (myszy db/db z mutacją genu receptora 

	 Podczas naszego życia, w różnych miejscach organizmu, tworzą się nowe naczynia krwionośne. Doprowadzają 
krew do uszkodzonych tkanek, choć mogą także „odżywiać” nowotwory. Jednym z regulatorów tych procesów jest 
enzym, rozkładający pospolity barwnik – hem – zawarty w hemoglobinie. Poniższy artykuł przedstawia oryginalne 
badania, poszerzające istotnie naszą wiedzę w tym ważnym zagadnieniu.

Andrzej Szczeklik
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leptyny) związane jest z opóźnioną indukcją ekspresji 
HO-1 w skórze i słabszym unaczynieniem. Proces ten 
odwróciliśmy poprzez zastosowanie terapii genowej  
z wykorzystaniem wektorów adenowirusowych niosą-
cych gen szczurzej HO-1. 

Rola HO-1 we wzroście nowotworów
	 W roku 2004 postawiliśmy hipotezę, iż HO-1 może 
odgrywać także rolę we wzroście nowotworów, rozwoju 
unaczynienia guza i oporności nowotworów na terapię. 
W realizowanych w następnych latach badaniach uzy-
skaliśmy wyniki potwierdzające te przypuszczenia. M.in.  
w pracy opublikowanej w American Journal of Pathology 
wykazaliśmy, iż wzrost czerniaka mysiego B16(F10) jest 
przyspieszony w przypadku zwiększonej ekspresji HO-1: 
komórki takie charakteryzują się nasiloną proliferacją, 
zwiększonym potencjałem angiogennym oraz większą 
zdolnością tworzenia przerzutów, co prowadzi do skró-
cenia czasu przeżycia myszy. Unaczynienie w guzach 
nowotworowych z nadekspresją HO-1 było silniejsze i to-
warzyszyła mu zwiększona ekspresja nie tylko VEGF, ale 
również innych czynników proangiogennych [8]. Kolejne 
prace zrealizowane w ramach tego projektu we współ-
pracy z zespołem prof. Jakuba Gołąba z Warszawskie-
go Uniwersytetu Medycznego pokazały znaczenie HO-1  
w zwiększonej oporności nowotworów na terapię [9,10].
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Podsumowanie
	 Badania realizowane przez nasz zespół doprowa-
dziły do wykazania istotnej roli HO-1 w procesach two-
rzenia naczyń i odkrycia nowych szlaków angiogenezy  
i waskulogenezy, w których ten enzym jest zaangażowany 
(Ryc. 1). Doświadczenia te wykazały kluczową rolę HO-1 
w zależnej od VEGF i SDF-1 proliferacji komórek śród-
błonka i komórek progenitorowych. Mechanizmy te mają 
istotne znaczenie w procesach gojenia ran i wzroście 
nowotworów, a także w angiogenezie wywołanej niedo-
krwieniem tkanek. Do roli HO-1 w procesach neowasku-
laryzacji przyczyniają się zapewne także cytoprotekcyjne 
i antyoksydacyjne właściwości tego enzymu. Można przy-
puszczać, że opisane wyżej mechanizmy będą mogły  
być wykorzystane do opracowania nowych sposobów 
terapii chorób, w których powstawanie naczyń jest nad-
mierne lub upośledzone. W najbliższych latach wiedzę 
o odkrytych procesach molekularnych wykorzystamy  
w badaniach nad funkcją i możliwościami terapeutyczne-
go zastosowania komórek macierzystych wywodzących 
się ze szpiku kostnego. 

Pracownicy Zakładu Biotechnologii Medycznej UJ

Ryc. 1
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zaPAU
Tyłem do techniki
– wszystko zaczyna się od zabawek

	 Przed kilkunastu laty przeczytałem w Dzienniku 
Polskim w artykule o gospodarce następujące zdanie: 
„W raporcie Instytutu Pracy i Spraw Socjalnych z 1993 r. 
czytamy, że luka technologiczna dzieląca Polskę od Za-
chodu wcale nie zmniejsza się, bo na razie – z małymi 
wyjątkami – nie podjęliśmy wysiłków by „gonić Zachód”. 
Musimy to zrobić, jeśli u progu następnego tysiąclecia 
nie chcemy obudzić się jako outsiderzy – już nie rozwi-
niętego, ale Trzeciego Świata”. 
	 W jednym miejscu autor pomylił się: nie Trzeciego, 
ale teraz już Czwartego Świata. U profesora Tadeusza 
Kotarbińskiego, filozofa i humanisty, znalazłem myśl: 
Kraj, który by się technicznie zaniedbał lub co gorsza 
programowo od techniki odwrócił, dobrowolnie skaże się 
na rolę służebną wobec innych narodów.
	 Zdanie to powinno leżeć, jako memento, na biur-
ku premiera. Ale chyba nie leży, ponieważ Polska znika  
z obrazu przemysłowej Europy, podtrzymywana subwen-
cjami, dotacjami i oczekiwaniem, że wszystko, co tam 
wyprodukowano, nasz naród kupi, bo sam nie potrafi wy-
tworzyć. Używane przeze mnie słowa wszystko, zawsze, 
nigdy, nikt, itp. należy rozumieć jako opinie sprawdzające 
się w 90 procentach.
	 Znikła wytwórczość artykułów przemysłowych o wy­
sokim stopniu przetworzenia, o uznanej świecie marce 
kojarzonej z Polską. Czesi mają Skodę, Tatrę i Żlina, 
Niemcy, Anglicy, Francuzi i Włosi po kilka tytułów do 
dumy (i zarabiania): Mercedes, Rolls-Royce, Airbus. To 
nie wymaga komentarzy. To, że w Polsce produkujemy 
naprawdę dużo samochodów o niczym nie świadczy. 
My raczej odtwarzamy na podstawie licencji, wykonu-
jemy usługi jak w gruncie rzeczy poniżające zlecenie 
na produkcję drzwi do jakiegoś amerykańskiego samo-
lotu – my, którzy eksportowaliśmy duże serie samolotu 
Iskra własnej konstrukcji. Nie potrafiliśmy wypromować 
śmigłowca Sokół ani wielozadaniowej Bryzy. Zniknęły 
znakomite narty z Szaflar.
	 A z czego żyją Szwajcarzy? Pewnie z odcinania 
tajemniczych kuponów bankowych? Może z serów i tu-
rystyki? Nie. Oni produkują potężne silniki Diesla, samo-
loty Pilatus (idą jak świeże bułki), aparaturę naukową, 
zaawansowane związki chemiczne dla farmacji i medy-
cyny, no i zegarki. Nie dościgniemy Zachodu eksportem 
rolnictwa, oscypków i usługami budowlanymi. Tą drogą 
nie staniemy się krajem bogatym i szanowanym. Ghana, 
największy producent kakao na świecie jest krajem bied-

nym. Na produkcji wyrobów z kakao robią kokosy kraje, 
potrafiące zaprojektować i skonstruować instalacje do 
jego przetwórstwa na dochodowe słodycze.
	 Spóźniliśmy się z wkroczeniem w dochodową 
elektronikę, a nasi znakomici programiści nie odbudują 
polskiej techniki. Może by więc coś zrobić w dziedzinie 
politechnizacji młodego pokolenia, na razie przesiadu-
jącego przed monitorami? Skutki tego ekscytowania się 
obrazkami notuje prasa. Oto, dokładne analizy wykaza-
ły, że wśród dzieci kierowanych do przedszkoli rośnie 
procent za grubych, a wśród dzieci starszych obserwuje 
się wzrost liczby chorujących na oczy. Jeśli dojdą do 
tego dzieci głuchnące z powodu hip-hopu, to naprawdę 
zabraknie tych, którzy mogliby połknąć bakcyla twórczej 
techniki. Przecież Aleksander Volta (ok. 1800), gdy wy-
nalazł baterię, nie domyślał się, że bez stosowania elek-
tryczności świat nie jest do wyobrażenia. 
	 A wszystko zaczyna się od zabawek. Zniknęły zu-
pełnie zabawki zachęcające do myślenia, do budowania 
czegoś, do konstruktywnego kombinowania. Modelar-
stwem lotniczym i podobnymi teraz zajmują się wyłącznie 
hobbyści, często ludzie starsi. Tymczasem mam przed 
sobą model a właściwie prototyp funkcjonalny zabaw-
ki, która mogłaby się przydać inżynierowi Eiffel’owi przy 
budowie słynnej wieży. Zabawka nie wymaga zasilania 
ani mikroprocesorów. Można przy jej pomocy zbudować 
dowolny przedmiot, będący strukturą kratownicową lub 
geodetyczną, a więc czworościan (czy wszyscy wiedzą 
co to takiego?), sześcian, kształt płatka śniegu lub pawi-
lon handlowy.
	 Gdy Kroto, Curl, i Smalley dostali Nagrodę Nobla 
(1996) za fullereny (zupełnie nowe postaci węgla), na-
tychmiast udało się skonstruować taką strukturę, ale 
wielkości piłki nożnej. W Warszawie i innych miastach 
wszyscy widzą tu i tam duże geodetyczne konstrukcje 
jakichś pawilonów. Taką budowlę można by sobie przy 
pomocy omawianej politechnicznej zabawki zbudować,  
a następnego dnia zmodyfikować. Zrobi to nawet dzie-
sięciolatek. Architekci mogliby fantazjować na temat 
struktur, nauczyciele geometrii demonstrować dowolne 
bryły, a chemicy pokazywać modele budowy cząsteczek.
	 Tylko kiedy dziecko ma zacząć? Wydaje się, że już 
w wieku czterech lat. Potem będzie za późno. Znajdzie 
się w trybach komputerów, joystików, gier itp.

jerzy kapko


