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W POSZUKIWANIU PRZYCZYN CZERNIAKA

Dorota Marczynska, Monika Cichon (Krakow)

Wspolczesny stereotyp pickna nie jest do konca
sprecyzowany. Potowa populacji ludzkiej probuje
rozjasni¢ swoja karnacje stosujac preparaty wybiela-
jace, podczas gdy druga potowa dazy do uzyskania jak
najintensywniejszej opalenizny. Przyczyng jest rozne
pojmowanie atrakcyjnosci i zdrowia. Opalenizna nie
zawsze jednak kojarzyla si¢ ze zdrowym wygladem.
W czasach starozytnych Rzymianie i Grecy rozja-
$niali swoja skoérg uzywajac w tym celu kredy badz
biatej farby. Ciemny koloryt skory kojarzyt si¢ wtedy
zniewolnictwem. Do czaséw rewolucji przemystowej
opalone ciato byto cechg ludzi biednych, ktorzy pra-
cowali fizycznie bezposrednio na stoncu. Natomiast
ludzie usadowieni na wyzszych szczeblach hierarchii
spolecznej chronili swoje ciato przed promieniowa-
niem stonecznym. Kobiety w celu utrzymania bladej
karnacji wychodzac na §wieze powietrze kryly si¢
w cieniu parasolek, nosity dtugie suknie i kapelusze
zapewniajgce ich twarzom ochrong przed stoncem.
Moda na opalanie zostata zapoczatkowana przez fran-
cuska projektantke mody Coco Chanel. Od poczatku
XX wieku opalenizna zaistniata jako oznaka nie tylko
zdrowia, ale takze kojarzyta si¢ z wysokim statusem
spotecznym. Popularne stato si¢ podrézowanie oraz
lezakowanie na stoncu, na co mogli sobie pozwoli¢
jedynie najbogatsi. Z drugiej strony wraz z rozwojem
automatyzacji ludzie biedni nie byli juz zmuszeni do
pracy na dworze, a co za tym idzie nie wystawiali
swojej skory na promieniowanie stoneczne. Dzigki
temu zaczeto odchodzi¢ od stereotypu pracownika fi-
zycznego o $niadej karnacji. Nadmierne eksponowa-
nie ciata na promieniowanie stoneczne, a zwlaszcza
promieniowanie ultrafioletowe, niesie ze soba wiele
konsekwencji, takich jak poparzenia stoneczne, przy-
spiesza starzenie si¢ skory, a takze moze prowadzié
do wielu chordéb, w tym rowniez czerniaka.

Czerniak jest jednym z nowotworéw o najwiek-
szym stopniu zto§liwosci, dodatkowo szybko przerzu-
tujacym. Nowotwor ten wywodzi si¢ z melanocytow.
Sa to komorki o gwiazdzistym ksztalcie, posiadajace
liczne wypustki dendrytycznego ksztattu. Melano-
cyty produkuja, w zaleznosci od cech genetycznych,
w specjalnych pecherzykach (melanosomach) me-
lanineg (Ryc. 1), wystepujaca w dwoch formach, tj.
czarnobrunatnej eumelaniny i czerwonawej feome-
laniny. Gtéwng funkcja tego barwnika jest ochrona
przed szkodliwym promieniowaniem UV. Miejsca

wystgpienia czerniaka uzaleznione sg od miejsc wy-
stepowania melanocytow. Najczestsza lokalizacja
czerniaka jest wigc skora, ale moze rozwijac si¢ on
takze w innych miejscach, takich jak blony sluzowe,
oczy oraz w niektorych narzadach wewnetrznych.
W 70% przypadkdéw czerniak rozwija si¢ bez wczes-
niejszych znamion skoérnych, ale moze powstawac
réwniez z istniejacych juz wezesniej znamion.

2 cyklaza
adenylowa

Ryc.1. Pod wplywem promieniowania ultrafioletowego (UV) syntezie
ulega hormon melanotropina (a-MSH), ktory laczy si¢ ze swoistym re-
ceptorem w blonie komérkowej melanocytu (MCR1) potaczonym z tzw.
biatkiem G. Biatko to sktada si¢ z trzech podjednostek. Pod wptywem
aktywacji receptora jedna z tych podjednostek (o) zostaje zaktywowana.
W konsekwencji taczy si¢ ona z biatkiem zwanym cyklaza adenylanowa.
Enzym ten syntezuje cAMP (cykliczny AMP) z ATP, ktore powszechnie
jest znane jako nosnik energii chemicznej. Zsyntetyzowany drugorzedo-
wy przekaznik w postaci cAMP aktywuje kinaze¢ biatkowa A (PKA), kto-
rej podjednostki ulegaja przemieszczeniu do jadra komorkowego. Tam
fosforyluja (aktywuja) odpowiednie czynniki transkrypcyjne (CREB), co
z kolei doprowadza do syntezy tyrozyny (TYR), czyli najwazniejszego
enzymu w produkcji melaniny.

Zachorowalno$¢ na czerniaka jest zroznicowana
w réznych rejonach $wiata. Najwyzsza obserwuje
si¢ w Australii (50 przypadkéw na 100 000 osob)
i Stanach Zjednoczonych (20 przypadkéow na 100
000 osob). W Europie jest ona na nieco nizszym po-
ziomie, z najwigksza liczba chorych w krajach skan-
dynawskich (9-22 przypadkéw na 100 000 osob),
a najmniejsza w krajach basenu Morza Srodziem-
nego (3—11 przypadkow na 100 000 oséb). Chociaz
liczba zachorowan moze si¢ wydawacé stosunko-
wo niewielka w poréwnaniu z takimi nowotworami




ARTYKULY

jak chociazby rak piersi czy jelita grubego, to gdy
spojrzymy na liczbe zgondéw spowodowanych czer-
niakiem, z tatwosciag zrozumiemy dlaczego nowo-
twor ten jest przedmiotem tak intensywnych ba-
dan. Jak wykazali w 2002 roku badacze zrzeszeni
w Amerykanskim Stowarzyszeniu Onkologicznym
powoduje on az 79% sposrod zgondw, ktorych przy-
czyna sa choroby nowotworowe skory. Postaramy si¢
teraz opisa¢ srodowiskowe czynniki ryzyka przyczy-
niajace si¢ do powstania czerniaka.

Jednym z najcze$ciej wymienianych czynnikow
srodowiskowych wptywajacych na powstanie czer-
niaka jest promieniowanie stoneczne. Istotng skta-
dowa widma elektromagnetycznego docierajacego
do powierzchni Ziemi jest promieniowanie ultrafio-
letowe (UV). Promieniowanie to mozemy podzie-
li¢ na UVA (320 do 400 nm), UVB (280-320 nm)
i UVC (do 280 nm). Do powierzchni Ziemi dociera
okoto 12% promieniowania UVA i UVB oraz tylko
okoto 2% promieniowania UVC, ktore zatrzymuje
warstwa ozonowa atmosfery. Ustalono, ze okoto 19-
50% promieniowania UVA dociera do melanocytow,
a promieniowanie UVB zostaje z kolei prawie cal-
kowicie zatrzymane przez warstwg rogowg naskorka,
wplywajac gtownie nakeratynocyty i komorki Langer-
hansa. Wystawianie skory zar6wno na promieniowa-
nie UVA, jak i UVB skutkuje jej brazowieniem, czyli
opalaniem si¢ skory powodowanym wydzielaniem
zawarto$ci melanosoméw (Ryc. 2). Promieniowanie
UV moze jednak bezposrednio badz posrednio uszka-
dza¢ materiat genetyczny komorki oraz sktadniki bto-
ny komorkowej, takie jak biatka i lipidy. Docierajace
do skory wiasciwej promieniowanie UVA powodu-
je takze oslabienie znajdujacych si¢ w niej naczyn
krwionos$nych. Ekspozycja komorek $rodblonka na
ten rodzaj promieniowania skutkuje zmianami w ob-
rebie ich materialu genetycznego, biatek oraz blon
komorkowych. Doprowadza to do nekrozy komo-
rek endotelium, czyli ich nieprogramowanej $mierci.
Wszystko to jest potencjalng przyczyna rozwoju no-
wotworu.

W ostatnich dziesigcioleciach takze solaria jawia
si¢ jako kolejne zrodlo promieniowania UV. Poczat-
kowo byly to lampy uzywane wytacznie w warunkach
domowych lub medyczne, ktore emitowaly gtownie
promieniowanie UVB, niekiedy takze UVC. Po roku
1980 solaria zaczety stawac si¢ domena duzych cen-
trow handlowych i gabinetoéw kosmetycznych, co
przyczynito si¢ do ich znacznego upowszechnienia.
Zaszly takze istotne zmiany w produkcji lamp i zwig-
zana z tym emisja promieniowania UVA. Pomimo
ze nie jest mozliwe doktadne okreslenie (ze wzgledu
na wptyw innych czynnikéw) jak duzy jest zwiazek
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pomiedzy wzrastajagcym zainteresowaniem solariami
a iloscig zachorowan na czerniaka, wydaje sig, ze ko-
rzystanie z tych urzadzen podwyzsza ryzyko zacho-
rowania. Ryzyko to jest przez naukowcow stawiane
na réwni z tym powodowanym przez poparzenia sto-
neczne i zalezy ono gtéwnie od czasu i czestotliwosci
opalania sig.

uy uy

uszkodzenie

opalanie si¢ DNA

Ryc. 2. Glowne skutki ekspozycji skory na promieniowanie ultrafiole-
towe (UV): produkcja przez melanocyt pigmentu (melaniny), ktérego
odktadanie si¢ w pobliskich komorkach skutkuje powstaniem opalenizny
lub uszkodzenie materiatu genetycznego (DNA) komorek skory.

Innym ciekawym zagadnieniem wydaje si¢ wpltyw
diety na ilo$¢ zachorowan na czerniaka. Naukowcy
bardzo szybko powiazali ze sobg fakty: niski poziom
zachorowan w krajach basenu Morza Srodziemnego
w porownaniu z duzg zachorowalnos$cia w Stanach
Zjednoczonych oraz sposob odzywiania si¢ miesz-
kancow tych rejonow. Jak wiadomo jadtospisy Ame-
rykanéw i Europejczykéw rdéznig si¢ w znacznym
stopniu. Podczas gdy ci pierwsi bardzo czgsto odzy-
wiajg si¢ zywnoscig wysoko przetworzong, ze zbyt
duza zawarto$cia thuszczu i cukru, w Europie wciaz
duzg wage przywigzuje si¢ do spozywania réznorod-
nych positkow, zawierajacych obok produktow mig-
snych czy macznych takze warzywa i owoce. Czym
wlasciwie wyr6znia si¢ dieta $rodziemnomorska
na tle innych? Oparta jest gtéwnie na warzywach,
z przewagg pomidorow i warzyw o zielonych liSciach
oraz warzyw kapustnych, $wiezych ziotach, owocach
cytrusowych, oliwie z oliwek i winie oraz swiezych
rybach i owocach morza. Tak zréznicowany jadtospis
dostarczaorganizmowiwielusktadnikow odzywczych
o potencjalnym dziataniu antynowotworowym I tak
udowodniono, ze znaczaco na spadek zachorowan
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na czerniaka wplywa spozywanie warzyw bogatych
w B-karoten, ktory jest prekursorem witaminy A
o wlasciwosciach przeciwutleniajacych. Jest to
szczegblnie wazne, gdyz w ten sposob moze chroni¢
on przed dziataniem wolnych rodnikow tlenowych,
uszkadzajacych blony komorkowe.

Warzywa o zielonych lisciach (np. szpinak, cy-
koria, liscie buraka), warzywa kapustne (brokut,
kalafior, kapusta), a takze ziola (rozmaryn, szatwia)
i herbata zwieraja z kolei polifenole, zwiazki o udo-
wodnionym dzialaniu fotoprotekcyjnym. Dziatanie
to wynika z ich zdolnosci do wigzania jonow me-
tali, ktore przyczyniajg si¢ do powstawania wolnych
rodnikéow tlenowych (glownej przyczyny stresu
oksydacyjnego). Ponadto polifenole wykazuja zdol-
no$¢ do stymulowania uktadu odpornosciowego do
wydajniejszej pracy w przypadku ekspozycji na pro-
mieniownie UV, zwalczajac obrzgki skome oraz in-
filtracje leukocytow. W rybach morskich, szczeg6lnie
sardynkach, anchois czy tunczykach, zawarte sg duze
ilosci kwasow thuszczowych, ktore obnizaja wrazli-
wo$¢ na promieniowanie UV. Spozywanie alkoho-
lu wywotuje w komorkach zjawisko zwane stresem
oksydacyjnym, ktory powszechnie uznawany jest za
jeden z glownych czynnikow nowotworzenia i sta-
rzenia si¢ organizmu. Badacze spostrzegli, ze wino
wytrawne, ktorego cechg jest duza zawartosci polife-
noli, nie promuje rozwoju czerniaka. Wytlumaczono
to tym, ze polifenole neutralizujg reaktywne formy
tlenu uczestniczace w stresie oksydacyjnym.

Powszechnie uznaje sie, ze nic bardziej zgubnego
niz palenie papieroséw. Ale czy aby na pewno? Od-
ktadanie si¢ nikotyny w organizmie stato si¢ przed-
miotem zainteresowania naukowcow juz w trzeciej
dekadzie XIX wieku. Badania in vitro przeprowadzo-
ne w 1972 roku dostarczyly pierwszych dowodow
na to, ze nikotyna moze odklada¢ si¢ w tkankach bo-
gatych w melanocyty. Z jednej strony moze ona tam
dziata¢ prewencyjnie ochraniajgc skore przed stanem
zapalnym wywolywanym promieniowaniem UV
i tym samym zapobiega¢ nowotworom skory. Jednak-
ze wykazano tez, ze palenie papierosow zmniejsza
przeplyw krwi w obrebie skory, co hamuje odpowiedz
immunologiczng i w konsekwencji moze przyczy-
nia¢ si¢ do rozwoju nowotworéw skory. Najnowsze
badania wykazaty odwrotng korelacje migdzy ryzy-
kiem wystapienia czerniaka gtowy i karku a paleniem
papierosow. Potwierdza to, jakoby nikotyna chro-
nita miejsca czg¢sto wystawiane na promieniowanie
UV przed stanami zapalnymi. Istnieje rowniez inne
wytlumaczenie. Palenie papierosow moze hamowac
ekspresje genow zaleznych od $ciezki sygnalowej
Notch, ktorej aktywacja jest konieczna do wzrostu

komorek czerniaka. Dym papierosowy zawiera tak-
ze inne substancje gromadzace si¢ w tkankach boga-
tych w melaning. Najliczniejszymi takimi zwigzkami
0 dziataniu rakotworczym sa NNN (4-(metylo-
nitrozoamino)-1-(3-pirydylo)-butanon) oraz NNK
(N’ — nitrozonornikotyna). Melanocyty moga dodat-
kowo przeksztatca¢ obecny w dymie benzo[a]piren
do jego rakotworczej pochodnej. Pomimo ochronne;j
roli, jakg pelni nikotyna w przypadku rozwoju czer-
niaka, dzialanie papierosa nie mozna uznac za le-
karstwo na czerniaka. Lista szkodliwych zwiazkéw
w dymie papierosowym pozostaje zbyt dluga, a ich
negatywny wplyw na organizm nie jest jeszcze w pel-
ni wyjasniony.

Obok czynnikoéw srodowiskowych za rozwoj czer-
niaka odpowiedzialne sg takze zaburzenia kontroli
cyklu komorkowego. Szczegdlnie wazng rolg odgry-
wa biatko p53, ktore w prawidtowych komorkach
zatrzymuje cykl komorkowy w fazie G1. Mozliwe
jest to dzieki oddziatywaniu tego biatka na czynniki
transkrypcyjne odgrywajace kluczowe role w czasie
podziatow komodrkowych. W prawidtowych komor-
kach poziom biatka p53 jest relatywnie niski, ulega on
natomiast zwigkszeniu w komorkach uszkodzonych
np. w skutek napromieniowania, co z kolei powoduje
zatrzymanie cyklu komorkowego w celu naprawienia
uszkodzen DNA lub skierowania komoérki na droge
apoptozy. Z biatkiem p53 zwigzany jest takze gen
CDKN2A kodujacy dwa alternatywne biatka, p1 6™<4
orazpl62fF, zaangazowane w rozwdj i przezycie komo-
rek czerniaka. Mutacja w obrgbie tego genu prowadzi
do braku aktywnosci biatka p53 (hamowanego przez
biatko p162*F) oraz do braku produkcji biatka p16™&4
1 nieograniczonej dziatalnosci kompleksu kinaz za-
leznych od cyklin 4 i 6 (CDK4/6), ktore fosforyluja
(aktywuja) liczne biatka kluczowe dla zachodzenia
cyklu komoérkowego. Konsekwencja tej mutacji jest
wigc niezahamowane przechodzenie komorek z fazy
Gl do fazy S cyklu komoérkowego. Kontrola cyklu
komoérkowego moze zachodzi¢ takze na drodze syg-
nalowej Ras/Raf/MEK/ERK. Jedna ze sktadowych
tej Sciezki, jaka sa biatka Ras, powstaje na sku-
tek ekspresji trzech gendéw NRAS, HRAS i KRAS.
W wielu badaniach wykazano powigzanie pomigdzy
wystepowaniem mutacji NRAS a zachorowaniem na
czerniaka rodzinnego. W komorkach czerniaka two-
rzacego przerzuty zaobserwowano takze inng mu-
tacje wystepujaca w obregbie tego szlaku — mutacje
genu BRAF.

Tak wielka zlozonos$¢ procesu powstawania czer-
niaka jest jedna z glownych przyczyn trudnosci
w jego wykrywaniu oraz skutecznym leczeniu,
a co za tym idzie stosunkowo wysoka §miertelnoscia
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powodowang przez ten nowotwor. Istniejg jednak
doniesienia, ze w walce z czerniakiem mozna si¢
skutecznie postuzy¢ immunoterapig. Jest to rodzaj te-
rapii, ktorej celem jest skierowanie komorek uktadu
odpornosciowego na walke z komorkami nowotwo-
ru. Obecnie wielu naukowcow skupia si¢ rowniez na

opracowaniu szczepionki na czerniaka, a takze probie
zwalczenia tego nowotworu poprzez manipulacj¢ ko-
morek macierzystych chorego. Nalezy takze postawic
sobie pytanie, czy mozemy zrobi¢ co$, by chroni¢ si¢
przed tym nowotworem?

Jagiellonskiego. Swoje prace magisterskie wykonaty pod kierunkiem dr hab. Malgorzaty Przybyto w Zaktadzie Biochemii Glikokoniugatéw UJ.
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ZAPYLANIE ROSLIN PRZEZ ZWIERZETA

Zapylanie jest ekosystemowym procesem, ktory
ewoluowal przez miliony lat z korzyScig zaréwno
dla roslin jak i zwierzat. Zapylanie w glownej mie-
rze prowadzi do wytworzenia nasion, ktére nastepnie
ulegaja rozprzestrzenianiu oraz zapewnia zmiennosc¢
genetyczna danego gatunku rosliny. Wytworzenie od-
powiednich atraktantdw, tj. nektaru, powabni czy cia-
ek jadalnych, wigze si¢ z kosztami energetycznymi,
jakie roslina musi ponie$é, by zapewni¢ jak najwyz-
szg skuteczno$¢ przyciagnigcia zapylacza. Sukces
reprodukcyjny roslina osigga wtedy, kiedy jej ,,po-
tomstwo” przezyje, rozprzestrzeni si¢ na odpowied-
nig odleglos¢ 1 wytworzy nowe organizmy. Interakcje
roslina — zapylacz czasami sg skomplikowane, ponie-
waz kazda ze stron chce skorzysta¢, a jednoczes$nie
straci¢ jak najmnie;j.

Krotka historia badan nad biologia zapylania

Poznawanie zjawiska tak waznego jak zapylanie
oraz roli kwiatow zenskich i meskich intrygowa-
to ludzi starozytnego Egiptu i Bliskiego Wschodu.
W antycznej Grecji wnikliwej obserwacji poddawane
byly palmy daktylowe oraz figi, stanowigce wazny
sktadniki diety. Dowodem na to, ze ludzie wiedzie-
li jaka funkcje petni pylek, ilustruje jedna z ptasko-
rzezb pochodzaca ze starozytnej Asyrii z IX w. p. n. e.
(Ryc. 1) Przedstawia ona demona trzymajgcego w dto-
niach kwiatostan meski, ktorym zapyla palme dakty-
lowa. Stosowanie sztucznego zapylenia, tzw. kapry-
fikacji figi jadalnej czy palmy daktylowej byto pro-
cesem juz znanym, a szczegolowo opisanym przez
Teofrasta (ojca botaniki). Za rozkwit badan nad bio-
logig kwiatow i procesem zapylania mozemy uznaé
przetom XVIII i poczatek XIX wieku, a szczeg6lnie
prace Sprengela dotyczace morfologii wielu gatun-
kéw kwiatdow 1 owadow ich zapylajacych. Rozpoczeto

takze wnikliwe badania nad ekologig kwiatow i rolg
owadow w zapylaniu. Wraz z ukazaniem si¢ epoko-
wego dzieta Karola Darwina ,,0 powstaniu gatun-
koéw” w 1859 roku, zaczgto dopatrywacé si¢ przyczyn
ewolucyjnych tych interakcji. Poglady koncentro-
waly si¢ na procesach ewolucyjnych, ktére mogtly
1 mogg wptywac na biologi¢ zapylania. Juz w latach
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Ryc. 1. Fragment ptaskorzezby przedstawiajacy bostwo zapylajace kwia-
ty zenskie daktyli. Zrodlo: http://www.yorku.cakdenning++2140%20
2006-72140writingsystems.htm.

50-tych XX wieku rozpoczeto pierwsze eksperymen-
ty dotyczace tego zagadnienia. Wspotczesne badania
maja wymiar ekologiczno-ewolucyjny i skupiajg si¢
w glownej mierze na poznawaniu funkcjonowania
ekologicznych cech kwiatow, dynamiki transportu




