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Opornosc komdrek na apoptoze
zalezng od adhezji (anoikis) jest
jednym z gtownych czynnikéw wa-
runkujgcych przezywanie komorek
w warunkach braku adhezji, czyli
takich, ktore spotykajg komorki
w Krwiobiegu czy ptynach wysieko-
wych. Pozbawienie komorek adhe-
zji wigze sie ze zmiang wzorca
transdukcji sygnatu i ujawnia sie —
w przypadku komdrek nowotworo-
wych — ekspresjg szeregu cech,
ktore wptywajg na ich inwazyjnosc
i opornosc na apoptoze. W niniej-
Szej pracy podjeto probe oceny
wptywu braku adhezji na ekspresje
biatek proapoptotycznych wigza-
nych z mitochondriami w komar-
kach nowotworowych i prawidto-
wych. Czesc doswiadczeri poswie-
cono rowniez wstepnym badaniom
mechanizmow naprawy DNA ko-
modrek adhezyjnych i pozbawio-
nych adhezji. Badania przeprowa-
dzono na dwoch ludzkich liniach
komdrkowych: OVP 10 (rak jajnika)
i HCV-29 (nabfonek przejsciowy pe-
cherza moczowego). Jak wczesniej
wykazano [5] wsréd komodrek nie-
adhezyjnych OVP 10 odsetek
apoptozy jest blisko 4-krotnie niz-
szy niz dla komérek HCV-29 kulty-
wowanych w tych samych warun-
kach. Przeprowadzone w niniejszej
pracy badania wskazujg, iz w ko-
morkach OVP 10 w wyniku oderwa-
nia od podfoza dochodzi do trans-
lokacji cytochromu ¢ z mitochon-
drium do cytoplazmy, zas we frakcji
cytozolowej nieadhezyjnych komo-
rek HCV-29 nie stwierdzono obec-
nosci tego biatka. Wykazano row-
niez, iz komorki OVP 10 cechuje
nieobecnosc kaspazy 3, co moze
byc istotnym czynnikiem warunku-
jacym ich opornosc na anoikis.
Otrzymane wyniki wnoszg nowe in-
formacje dotyczgce przezywania
komaorek w warunkach nieadhezyj-
nych. Pozwalajg lepiej zrozumiec
mechanizmy opornosci komdrek na
apoptoze indukowang przez utrate
kontaktu z podfozem.

Stowa kluczowe: adhezja, anoikis,
mitochondria.
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Smier¢ komdrek, podobnie jak
proliferacja, jest naturalnym proce-
sem fizjologicznym, ktéry zachodzi
w kazdym organizmie. Komorki
umierajg zaréwno w okresie embrio-
genezy, jak i w dorostym organizmie
(np. komorki nabtonkowe, dojrzewa-
jace komorki krwiotworcze, czy ko-
morki z uszkodzonym DNA). Szcze-
goélng odmiang apoptozy jest smierc
komorki w wyniku utraty kontaktu
z podtozem. Ten rodzaj $mierci ko-
morek zostat nazwany anoikis [1, 2].
Anoikis spowodowane jest zaburze-
niem oddziatywan komdrka — ma-
cierz zewnatrzkomaoérkowa. Zmiany
komarki, jakie sg nastepstwem utra-
ty kontaktu z podtozem sg takie sa-
me, jak w przypadku $mierci apop-
totycznej. Istnienie zjawiska anoikis
wskazuje, iz adhezja wptywa na
przezywanie lub $mier¢ komorek.
Dla komorek zaleznych od przyle-
gania (ang. anchorage dependent)
zjawisko adhezji do ECM warunku-
je ich przezywanie w warunkach
braku dostepu czynnikdéw troficz-
nych [3]. Rytomaa i wsp. [4] dowie-
dli, ze oderwanie komoérek od ma-
cierzy zewnagtrzkomoérkowej induku-
je w nich anoikis. Autorzy wskazuja,
iz utrata adhezji powoduje uwolnie-
nie cytochromu ¢ z mitochondrium,
a proces ten moze by¢ blokowany
przez inhibitory kaspaz. Wykazano
rowniez, iz oderwanie komadrek wpty-
wa na uaktywnienie biatka BAX.
Anoikis w warunkach in vivo spra-

wia, iz komorki oderwane od pod-
toza nie sg zdolne do ponownego
zagniezdzenia i do wzrostu ektopo-
wego. W komdrkach nowotworo-
wych, na skutek zmian w charak-
terystyce  biatek adhezyjnych
uczestniczacych w oddziatywaniach
komorka-komorka, zmian dotyczg-
cych integryn, jak rowniez biatek re-
gulatorowych apoptozy dochodzi do
ujawnienia opornosci na anoikis.
Zmniejszona wrazliwos¢ na anoikis
utatwia przezywanie komorek w wa-
runkach braku adhezji, co z kolei
determinuje fenotyp inwazyjny tych
komaorek i rozwdj choroby. W niniej-
szej pracy podjeto prébe kontynu-
owania badan dotyczacych mecha-
nizmoéw przezywania komoérek w wa-
runkach  braku adhezji. We
wczesniejszej pracy [5] wykazano,
iz opornos¢ komodrek nowotworo-
wych na anoikis moze by¢ zwigza-
na z niezalezng od adhezji ekspre-
sjg biatka FAK. W biezgcej pracy
szczegodlng uwage zwrocono na
transdukcje sygnatu apoptotyczne-
go zwigzanego z mitochondriami,
stad badano biatka rodziny BCL,
cytochrom c, kaspazy. Czes¢ ba-
dan poswiecono réwniez wstepnym
analizom wptywu braku adhezji na
mechanizmy naprawy DNA komo-
rek. Otrzymane wyniki wnoszg no-
we informacje dotyczace przezywa-
nia komorek w warunkach nieadhe-
zyjnych. Pozwalajg lepiej zrozumiec
mechanizmy opornosci komorek no-
wotworowych na apoptoze zalezng
od adhezji.
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Crucial steps of the development of
malignant cells include their ability
to survive in non-adherent condi-
tions. These cells can separate
from solid tumors and escape from
anoikis. The anoikis resistant cells
do not undergo apoptosis induced
by the loss cell to cell or cell to
extracellular matrix contacts and
may then be disseminated in the
whole organism. The survival of
neoplastic cells in the blood stream
determines their potential ability to
produce secondary tumors. The
main aim of this work was to study
cell survival in non-adherent condi-
tions. Some aspects of the mito-
chondrial dependent apoptosis and
DNA repair of the adherent and
non-adherent tumor and normal
cells were evaluated. The human
ovarian cancer cell line, OVP 10 and
human urothelial cell line, HCV-29 we-
re used in all experiments. The stu-
dies were performed on adherent
and non-adherent cells in a relati-
vely short period of time after de-
tachment. In contrast to non-
-adherent HCV-29 cells, the non-
-adherent OVP 10 cells revealed
the ability to translocate cytochrom
¢ protein from mitochondrion to cy-
toplasm. It is worth underlining that
OVP 10 cells did not reveal the pre-
sence of caspase 3 protein. These
findings may explain the low per-
centage of apoptosis in non-
-adherent OVP 10 cells as descri-
bed previously [5]. It has also been
shown that non-adherent HCV-29
cells expressed the DNA double-
-strand break repair protein (Rad51)
weaker than adherent ones, where-
as the DNA mismatch repair prote-
in (MSH-2) was of the same in the
same level. The present results gi-
ve new information concerning ano-
ikis and extend knowledge about
biology of tumor cells and mecha-
nisms of metastasis formation.

Key words: adhesion, anoikis, mi-
tochondria.

MATERIAL | METODY

Hodowla komorkowa
- linie komorkowe:
OVP 10 i HCV-29

Badania przeprowadzono na ludz-
kich liniach komdrkowych: OVP 10
oraz HCV-29. Linia OVP 10 zostata
wyprowadzona z wysieku raka jajni-
ka [6], natomiast komdrki HCV-29
pochodzity z nabtonka przejsciowe-
go pecherza moczowego [7]. Ko-
morki byty hodowane w pozywce
Eagle’a z dodatkiem 10 proc. suro-
wicy oraz antybiotykow: penicyliny
100 jednostek/1 ml i streptomycyny
0,4 mg/1 ml w atmosferze 5 proc.
CO, i 90 proc. wilgotnosci, w temp.
37°C. Hodowle prowadzono na 160
mm ptytkach do momentu prawie
catkowitego pokrycia dna ptytki
przez komorki. Woéwczas komorki
przeptukiwano PBS i hodowano da-
lej przez 24 godz. w medium bez
surowicy. Komorki przeptukiwano
PBS i przechowywano do czasu
eksperymentéw w temp. -70°C. Po-
niewaz badania prowadzono réwniez
na komodrkach okreslanych dalej ja-
ko nieadhezyjne, totez po 24 godz.
inkubacji w nieobecnosci surowicy,
czes$¢ z nich pozbawiono adhezji.
W tym celu komorki trypsynizowano
(trypsyna 0,25 proc.) zdrapywano
z ptytek uzywajgc cell scrape’a,
a nastepnie po kilku ptukaniach
w PBS, zawieszano w ptynie hodow-
lanym Eagle’a. Tak przygotowane za-
wiesiny inkubowano przez 4 godz.
w warunkach hodowlanych na koty-
sce laboratoryjnej. Po 4 godz. inku-
bacji zbierano komorki. Materiat
przechowywano w temp. -70°C.

Izolacja biafek

Osad komorek zawieszano w bu-
forze lizujgcym o nastepujgcym
sktadzie: 10 mM TrisHCI pH 7,5;
1 proc. NP40; 0,5 proc. deoksycho-
lan sodu; 0,1 proc. SDS z dodany-
mi przed uzyciem inhibitorami pro-
teaz: 30 wl/ml aprotynina; 1 mM or-
towanadian  sodu; 5  upg/ml
pepstatyna A; 10 ug/ml leupepty-
na; 100 ug/ml PMSF. Zawiesine ko-

morek inkubowano w 4°C przez 30
min i wirowano przez 20 min przy
12 500 rpm. Supernatanty przeno-
szono do nowych probdwek. Ste-
zenie biatka oznaczano metodg
Lowry’ego [8] wykorzystujac proce-
dure i odczynniki firmy BioRad.
Widmo absorpcyjne analizowano
przy dtugosci fali 7560 nm. Do po-
miarow wykorzystano spektrofoto-
metr typu Beckman Du-65. Steze-
nie biatek obliczono na podstawie
sporzadzonej wczesniej krzywej ka-
libracyjne;.

|zolacja frakcji mitochondrialne;
i cytozolowej

Komoarki lizowano w buforze S [9]
(15 mM Tris pH 7,6, 0,25 mM sa-
charoza, 1 mM MgCl,, 1 mM DTT,
1 mM EGTA, 2 mM EDTA, 2,5
ug/ml aprotynina, 10 pug/ml leupep-
tyna, 0,5 mM PMSF, 0,1 mM orto-
wanadian sodu, 2 mM pirofosforan
sodu, 1,25 pug/ml pepstatyna) przez
30 min w lodzie. Wirowano nastep-
nie w 4°C, przy 700 rpm przez 10
min. Supernatant przeniesiono do
nowych probowek i wirowano
w 4°C, w 13 500 rpm przez 20 min
uzyskujgc w osadzie frakcje mito-
chondrialng (Mt), zas w supernatan-
cie faze cytoplazmatyczng (C).
Frakcje Mt zawieszono w buforze S.

Western blotting

Biatkowe ekstrakty poddano ana-
lizie metodg Western blotting.
W tym celu po okresleniu stezenia
biatka catkowitego w probie przy-
stgpiono do przeprowadzenia roz-
dziatu elektroforetycznego, a na-
stepnie elektrotransferu biatek
z zelu na btone nitrocelulozowa.
Rozdziat wykonano w zelu poliakry-
lamidowym: 4 proc. zelu zagesz-
czajgcym i 12 proc. zelu rozdzie-
lajgcym. Préby mieszano z bufo-
rem SDS (0,185 M. TrisHCI pH
6,8; 14,8 proc. glicerol; 4,44 proc.
SDS; 7,41 proc. 2-merkaptoetanol;
0,015 btekit bromofenolowy) w sto-
sunku 1:1 i gotowano 1-2 min.
Nanoszono po 50 pg biatka do
studzienki. Elektroforeze przepro-
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wadzono w temperaturze pokojo-
wej. Nastepnie przystgpiono do
elektrotransferu. Proces przeprowa-
dzono w buforze do elektrotransfe-
ru (48 mM Tris pH 9,2, 39 mM gli-
cyna, 20 proc. metanol) w 4°C. Blo-
towano na filtr nitrocelulozowy
Hybond-ECL firmy Amersham 60
min przy napieciu 100 V (aparat do
blotowania BioRad). Stezenia prze-
ciwciat: |-rzedowe (100-200 ug/ml)
rozciericzano 100-200 razy; Il-rze-
dowe (200 ug/0,5 ml) rozciericzano
2 000 razy. Btone blokowano
5 proc. mlekiem, nastepnie po
przeptukaniu PBST inkubowano
Z przeciwciatami I-rzedowymi godzi-
ne (anty-blc-2, anty-bax, anty-cyto-
chrom c-Santa Cruz; anty-rad51,
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Ryc. 1. Wystepowanie hiatka Rad51 w komor-
kach adhezyjnych i nieadhezyjnych linii OVP 10
i HCV-29 badano metoda Western blotting. A -
komorki adhezyjne, NA — komorki nieadhezyj-
ne; Rad51 - 41 kDa
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Ryc. 3. Biatko Bcl-2 w adhezyjnych i nieadhe-
zyjnych komaérkach OVP 10 i HCV-29 - Western
blotting. A - komorki adhezyjne, NA — komarki
nieadhezyjne; Bcl-2 - 29 kDa
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anty-msh-2 — Oncogene). Przeptu-
kiwano PBST i inkubowano z prze-
ciwciatami Il-rzedowymi (Santa
Cruz). Do detekcji metodg chemilu-
minescencji zastosowano odczynni-
ki firmy Amersham. Po kolejnym
ptukaniu w PBST btone inkubowa-
no minute z odczynnikami A i B do
detekciji, wedtug zalecen producen-
ta. Klisze naswietlano 1-3 min, wy-
wotywano, ptukano w wodzie
i utrwalano w utrwalaczu.

WYNIKI

Badanie wptywu utraty adhezji
na naprawe DNA w komarkach
OVP 10 1 HCV-29

- analiza biatek RAD51 i MSH-2

OVP10 HCV-29
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Ryc. 2. Wystepowanie hiatka MSH-2 w adhe-
zyjnych i nieadhezyjnych komérkach OVP 10
i HGV-29 - Western blotting. A — komdrki adhe-
zyine, NA - komorki nieadhezyjne; MSH-2 -
100 kDa
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Ryc. 4. Biatko Bax w adhezyjnych i nieadhezyj-
nych komarkach OVP i HGV-29 - Western blot-
ting. A - komorki adhezyjne, NA — komorki nie-
adhezyjne; Bax - 23 kDa
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Ryc. 5. (a, b). Cytochrom ¢ we frakcji mitochondrialnej i cytozolowej adhezyjnych i nieadhezyjnych
lcomorek OVP 10 (a) i HCV-29 (b). 1i 3 — komdrki adhezyjne, 2 i 4 - komorki nieadhezyjne; Mt - frak-
cia mitochondrialna; C - frakcja cytozolowa. Cytochrom ¢ — ok. 13 kDa

W celu sprawdzenia czy brak
adhezji powoduje uszkodzenia DNA
w komoérkach OVP 10 i HCV-29,
badano ekspresje biatek uczestni-
czacych w naprawie DNA. Analizo-
wano biatka biorgce udziat w na-
prawie podwadjnoniciowych pekniec
DNA (RAD51) i usuwaniu btednie
sparowanych zasad (MSH-2). O ile
w przypadku biatka MSH-2 nie sg
zauwazalne réznice w jego ekspre-
sji miedzy komoérkami adhezyjnymi
i nieadhezyjnymi obu linii komorko-
wych, to ekspresja biatka RAD51
jest nizsza w komorkach nieadhe-
zyjinych HCV-29 niz w adhezyjnych
HCV-29, zas w komorkach OVP
10-adhezyjnych i nieadhezyjnych —
pozostaje na takim samym pozio-
mie. Na podstawie powyzszych da-
nych mozna jedynie przypuszczac,
iz dla komdrek HCV-29 utrata ad-
hezji do podtoza moze ujawniaé sie
rowniez w zaburzeniu naprawy
DNA tych komorek. Wyniki badan
przedstawiajg ryc. 1.1 2.

Badanie wptywu adhezji

na proapoptotyczny

szlak mitochondrialny

w komérkach OVP 10 i HCV-29 -
ekspresja biatek BCL-2, BAX,
Cytochrom ¢, Kaspaza 3

Poszukujgc mechanizméw odpo-
wiedzialnych za przezywanie komo-
rek w warunkach braku adhezji
zwrdécono uwage na szlaki trans-
dukcji sygnatu apoptotycznego, kto-
ry wigzany jest z mitochondriami.
Stad w komdrkach adhezyjnych
i nieadhezyjnych obu linii komorko-
wych charakteryzowano biatka ro-
dziny BCL, cytochrom ¢ oraz ka-
spaze 3. Wyniki pokazano na ryc.
3.-6.

OMOWIENIE WYNIKOW

Zdolnos¢ komorek nowotworo-
wych do przezywania w krwiobiegu
jest jednym z gtéwnych czynnikow,
ktére sprzyjajg tworzeniu wtdérnego
ogniska nowotworzenia, czyli prze-
rzutu. Inwazja komorek nowotworo-
wych przez bariery macierzy zewng-



Przezywanie komérek w warunkach braku adhezji

93

trzkomorkowej wymaga adhezji ko-
morek do srodbtonka, sekrecji en-
zymow proteolitycznych, uruchomie-
nia mechanizmow sprzyjajgcych mi-
gracji komorek, wigze sie zatem
z aktywacjg okreslonych kaskad we-
wnatrzkomadrkowych reakcji [10, 11].
W niniejszej pracy przedstawiono
wyniki badan przeprowadzonych na
dwodch ludzkich liniach komorko-
wych — OVP 10 - linii komdrek ra-
ka jajnika oraz HCV-29, ktéra zosta-
ta wyprowadzona z komoérek na-
btonka przejsciowego pecherza
moczowego. We wczesniejsze] pra-
cy [5] wykazano, iz komoérki OVP 10
w przeciwienstwie do komaorek linii
HCV-29 ujawniajg fenotyp komodrek
wyraznie niezalezny od zakotwicze-
nia (ang. anchorage independent).
Badania odsetka komorek apopto-
tycznych wykazaty, iz oderwanie od
podtoza jest istotnym czynnikiem in-
dukujgcym apoptoze wsréd komo-
rek HCV-29, ktére barwione odczyn-
nikiem Hoechsta wykazaty ok. 3-4-
-krotnie wyzszg liczbe komdrek
apoptotycznych niz komaorki OVP 10.
Réwniez procent komérek TUNEL
pozytywnych byt wyraznie wyzszy
dla komérek HCV-29 [5]. Tak zna-
czace réznice w opornosci komaorek
na anoikis wigzano gtéwnie z eks-
presjg biatka FAK. Komorki OVP 10
eksprymowaty FAK niezaleznie od
adhezji, zas w komoérkach HCV-29
FAK byt obecny jedynie w warun-
kach adhezyjnych [5]. Nieobecnosc
FAK w komoérkach HCV-29 pozba-
wionych adhezji sugerowata potran-
slacyjne modyfikacje FAK, poniewaz
MRNA dla genu FAK stwierdzono
w komorkach HCV-29 zaréwno ad-
hezyjnych, jak i nieadhezyjnych [5].
Niniejsza praca jest kontynuacjg ba-
dann dotyczgcych mechanizmow
przezywania komoérek w warunkach
braku adhezji. Skadingd wiadomo
[5], iz w warunkach pozbawienia
adhezji nie dochodzi do aktywacji
transkryptow gendw P27 i GADDA45.
Wobec tego mozna przypuszczac,
iz najprawdopodobniej $mier¢ ko-
morek nieadhezyjnych obu linii —
a zwtaszcza HCV-29 - nie jest zwia-
zana z uszkodzeniem DNA i zatrzy-

maniem komoérek w cyklu. W celu
sprawdzenia czy rzeczywiscie brak
adhezji nie powoduje uszkodzen
DNA w komdrkach OVP 10 i HCV-
29, w niniejszej pracy badano eks-
presje biatek uczestniczagcych w na-
prawie DNA. Analizowano biatka
biorgce udziat w naprawie podwdj-
noniciowych peknie¢ DNA (RAD51)
i usuwaniu btednie sparowanych za-
sad (MSH-2). O ile w przypadku
biatka MSH-2 nie sg zauwazalne
roznice w jego ekspresji miedzy ko-
morkami adhezyjnymi i nieadhezjny-
mi obu linii komdérkowych (ryc. 2.),
to ekspresja biatka RAD51 jest niz-
sza w komodrkach nieadhezyjnych
HCV-29 niz w adhezyjnych HCV-29,
za$ w komodrkach OVP 10 - adhe-
zyjnych i nieadhezyjnych — pozosta-
je na takim samym poziomie (ryc.
1.). Mozna zatem przypuszczag, iz
oderwanie komodrek HCV-29 od
podioza moze wptywacé na zaburze-
nia naprawy DNA w tych komor-
kach.

Rozwazajgc rozne mechanizmy,
ktére moga utatwiac¢ przezywanie
komorek w warunkach braku adhe-
zji zwroécono rowniez uwage na
szlaki transdukcji sygnatu apopto-
tycznego, ktéry obejmuje czynniki
zwigzane bezposrednio lub posred-
nio z mitochondriami. Wielu bada-
czy podkresla zdolnos¢ biatka BAX
do zwiekszania przepuszczalnosci
bton mitochondrialnych. Nastep-
stwem tego procesu moze byc¢
translokacja cytochromu ¢ do cyto-
plazmy i aktywacja apoptotycznych
prokaspaz efektorowych, w tym
i prokaspazy 3 [12-14]. Rytomaa
i wsp. [4] dowiedli, iz oderwanie
komdrek od podtoza powoduje
uwolnienie cytochromu ¢ z mito-
chondrium do cytoplazmy i induku-
je w tych komdrkach proces apop-
totyczny. W niniejszej pracy wyka-
zano, iz niespodziewanie komorki
HCV-29 cechuje nizsza ekspresja
biatka BAX niz komoérki OVP 10
(ryc. 4.). Badajac natomiast cyto-
chrom ¢ we frakcji mitochondrialne;
i cytozolowej komdrek obu linii za-
uwazono, ze w przypadku komorek

OVP10 HCV-29

—
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Ryc. 6. Kaspaza 3 w adhezyjnych i nieadhezyj-
nych komarkach OVP i HCV-29 - Western blot-
ting. A - komorki adhezyjne, NA — komorki nie-
adhezyjne; Kaspaza 3 — 32 kDa

OVP 10 oderwanie od podtoza po-
woduje translokacje cytochromu c
do cytoplazmy, zas we frakcji cyto-
zolowej nieadhezyjnych komorek
HCV-29 nie stwierdzono obecnosci
tego biatka (ryc. 5a.-b.). Powyzsze
wyniki wydajg sie sugerowac, iz
w przypadku pozbawienia adhezji
uwolnienie cytochromu c jest bar-
dziej widoczne w komodrkach OVP
10 niz HCV-29. Jednakze jak dalej
wykazano komorki te nie posiadajg
kaspazy 3 (ryc. 6.), dlatego proces
apoptotyczny wynikajgcy z uwolnie-
nia cytochromu ¢ do cytoplazmy
nie moze by¢ dalej realizowany.
Mozna takze wnioskowac, iz dla
komorek HCV-29 czynnikiem strate-
gicznym dla przezycia jest kontakt
z podtozem i ekspresja FAK. Sg
one bardziej zalezne od zakotwi-
czenia niz OVP 10, dlatego adhe-
Zja determinuje w sposob bezpo-
Sredni opornos¢ tych komorek na
anoikis [5]. W pracy badano takze
biatko BCL-2 w komdrkach OVP 10
i HCV-29. Wykazano wyzszg jego
ekspresje w komorkach HCV-29 niz
OVP 10 (ryc. 3.). W Swietle wielu
danych literaturowych o proprolife-
racyjnym i antyapoptotycznym cha-
rakterze tego biatka uzyskano w ten
sposéb nieco zaskakujgcy wynik.
Warto jednak wspomniec, iz dosyc¢
niedawno zostaty opublikowane
przez Saintigny i wsp. [15] dane,
ktére wskazujg, iz biatko BCL-2
moze réwniez hamowac procesy
rekombinacji  kierowane przez
RAD51. Mozna — z duzym jednak
przyblizeniem — wigza¢ te informa-
cje i wnioskowac, iz wyzsza eks-
presja BCL-2 w HCV-29 pozostaje
w zwigzku z wykazang wczesniej
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niskg ekspresjg RAD51 w tych ko-
morkach.

Otrzymane w tej pracy wyniki
wnoszg nowe informacje dotyczace
biologicznych proceséw uczestni-
czagcych w zachowaniu komoérek
w warunkach nieadhezyjnych. Pra-
ca uwidacznia mozliwy mechanizm
opornosci komoérek nowotworowych
(OVP 10 - rak jajnika) na apopto-
ze zalezng od adhezji. Utrata zdol-
nosci do przylegania inicjuje w ko-
morkach OVP 10 szereg proceséw
proapoptotycznych — uwalniany jest
m.in. cytochrom ¢ z mitochondrium
do cytoplazmy, jednak charaktery-
styczna dla tych komdrek nieobec-
nos¢ biatka efektorowego — kaspa-
zy 3 sprawia, iz dalsze, wykonaw-
cze etapy apoptozy sg utrudnione.
W tym swietle, wykazana wczesniegj
wysoka opornos¢ komorek OVP 10
na anoikis [5] wydaje sie by¢ lepigj
wyttumaczalna.
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