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Zivi organizmi so z evolucijo razvili sposobnost ohranjanja Zivljenja, s pomo¢jo katere osebki posamezne vrste
»zavlacujejo« s koncem svojega obstoja, da lahko na naslednjo generacijo prenesejo genetski material. To omogoca
prezivetje vrste in njen razvoj na evolucijski ¢asovni skali.

Za ohranjanje Zivljenja posameznega osebka je pomembno pravilno delovanje organizma na vseh ravneh - od celic in tkiv
do organov in organskih sistemov. Za to so odgovorni regulativni mehanizmi, ki zagotavljajo odpornost sistema, tudi ko je
ta izpostavljen razlicnim mehanskim, kemi¢nim in bioloskim motnjam. Ob bolezni so lahko ti mehanizmi lokalno znatno
poruseni, kar je nemara Se najbolj oCitno pri genetskih mutacijah, ki povzrocajo rakava obolenja. V primeru raka se porusi
predvsem ravnovesje med celi¢no rastjo ter delitvijo na eni in celi¢no smrtjo na drugi strani. Natanc¢neje, genetsko
mutirane (rakave) celice se pri¢nejo nenadzorovano hitro deliti, s ¢imer porusijo lokalno arhitekturo tkiva v organu. Bolj
znacilni in resni klini¢ni znaki bolezni se pogosto kazejo v fazi, ko sta integriteta organa in njegovo delovanje Ze mo¢no
ogrozena, rakave celice pa so morda zapustile mesto svojega izvora in preko krvozilnega in limfnega sistema dosegle
druge organe.

Ker vecina organov ni neposredno dostopna za neinvazivne metode preventive, je zgodnje odkrivanje rakavih sprememb v
vecini primerov otezeno. To pa ne drzi za rakave spremembe na koZi, ki je vsaj pri ljudeh edini organ, ki ga lahko ves cas
neposredno vizualno spremljamo. Razli¢ne genske mutacije vodijo do vec razli¢nih vrst malignih sprememb na kozi, ki se
med seboj razlikujejo po tem, kako agresivno rastejo lokalno, pa tudi po tem, kako pogosto se razsejejo po drugih delih
telesa. Med najpogostejSa rakava obolenja koze sodijo bazalnoceli¢ni karcinom (angl. basal cell carcinoma oz. BCC),
ploscatoceli¢ni karcinom (angl. squamous cell carcinoma oz. SCC) in maligni melanom (angl. malignant melanoma oz.
koznega epitela. Kljub tej podobnosti pa se njuni prognozi pomembno razlikujeta: medtem ko je BCC vecinoma benigen, je
SCC bolj agresiven in s¢asoma postane invaziven.

V nasi interdisciplinarni raziskavi (https://doi.org/10.1038/s41586-020-2695-9) , pri kateri smo sodelovali fiziki in biologi in


https://doi.org/10.1038/s41586-020-2695-9

je bila pred stirimi leti objavljena v reviji Nature, smo obravnavali prav ti dve obliki koZnega raka. Skupaj s kolegi z
Univerze Rockefeller smo gensko spremenili kozne celice v misjih zarodkih tako, da so izrazale mutacije, ki povzrocajo BCC
in SCC. Najprej smo ugotovili, da mutacija gena SmoM2 povzroca nastanek brstic¢astih koznih struktur, znacilnih za BCC,
medtem ko mutacija gena HRas vodi v nastanek nagubanih struktur, znacilnih za SCC (glej sliko na dnu ¢lanka). Prav te
ocitne razlike v obliki rakavih tkiv so nam omogocile definicijo oblikovnega parametra, s pomocjo katerega se da ze iz
oblike, npr. med patohistolosko preiskavo, nedvoumno doloditi, za katerega od obeh tipov raka gre.

Ob tem, da imata BCC in SCC pomembno razlicen metastatski potencial, se zdijo razlike v njunih morfologijah Se toliko bolj
bistvene. Prav zato smo se v nasi raziskavi vprasali, ali so spremembe arhitekture rakavih tkiv zgolj »stranski produkt«
bolezni, ki je koristen predvsem v diagnosti¢cne namene, ali pa so te spremembe lahko tudi neposreden pokazatelj
biofizikalnih mehanizmov, ki se pri BCC in SCC razlikujejo in nato tudi posredno vodijo do bistveno drugac¢nega poteka
bolezni.

Ceprav gre za bioloki sistem, sestavljen iz Zivih celic, lahko koZni epitel v prvem priblizku fizikalno obravnavamo kot
elasti¢no plast. Podobno kot nezivi materiali se lahko tudi epitel ob delovanju zunanijih sil skréi, raztegne, ukloni ali pa se,
ob dovolj velikih silah, celo natrga. Za tanke elasti¢ne plosce, npr. liste pisarniskega papirja, je empiri¢no znano, da se ob
stisku vzdolz ene od njihovih daljsih dimenzij (Sirine ali dolzine) ne skrcijo, temvec se uklonijo tako, da tvorijo valovite
oblike z enim samim vrhom oz. dolom. Teoreti¢no je to mogoce pojasniti s primerjavo elasti¢ne energije deformirane
plosce ob skrcku in tiste ob uklonu. Znano je, da je za tanke plosce energijsko ugodneje, da se ob stisku uklonijo, za
debelejSe pa, da se skrcijo. Pri tankih plos¢ah, podprtih z debelejsim substratom, pa je mogocih vec¢ deformacij. Vecplastni
material, ki po strukturi spominja na kozo (to sestavljajo dermis, bazalna membrana in epidermis), se ob stisku deformira
tako, da tvori periodi¢ne gube z znacilno valovno dolzino, ki je odvisna le od razmerja elasti¢nih konstant posameznih
plasti.

Prav analogija z elasti¢nostjo vecslojnih elasti¢nih materialov nam pove, da bi bilo nemara mogoce razlicne oblike rakavih
tkiv pojasniti z razlikami v elasti¢nih lastnostih posameznih plasti koze pri BCC in SCC. V raziskavi smo ugotovili, da do
pomembnih razlik prihaja predvsem v najtanjsi plasti, tj. bazalni membrani. Gre za tanko plast izvenceli¢nega materiala, ki
spremenjene. Nasi poskusi so pokazali, da je bazalna membrana pri BCC mehkejsa in da se ob napetosti in deformaciji
hitreje obnavlja, medtem ko pri SCC velja ravno nasprotno: bazalna membrana je tam trsa in se obnavlja pocasneje. Kot so
potrdile nase racunalniske simulacije rasti tumorja, se da zgolj s temi razlikami pojasniti nastanek brsticastih struktur pri
BCC na eni in nagubanih struktur pri SCC na drugi strani.

Na nacelni ravni je gotovo najvedji prispevek nase raziskave ta, da pokaze, da razumevanje patohistoloske slike rakavih
tkiv ni uporabno zgolj za diagnostiko, temvec je lahko v kombinaciji z osnovnimi fizikalnimi naceli pomembno tudi za
identifikacijo biofizikalnih mehanizmov, ki so med boleznijo spremenjeni. Prav ti mehanizmi lahko pomembno vplivajo tako
na razvoj bolezni kot tudi na prognozo.
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Nastanek plos¢atocelicnega in bazalnoceli¢nega karcinoma v koZznem epitelu misi povzrocata genski mutaciji HRas
in SmoM2. Nasa raziskava je pokazala, da sta za ta karcinomska tipa znacilni razli¢ni arhitekturi rakavega tkiva: za
ploscatoceli¢ni karcinom je znacilen nastanek nagubanih, za bazalnoceli¢ni karcinom pa brsticastih struktur. Razli¢ni
arhitekturi smo pojasnili preko razlik v mehanskih lastnostih bazalne membrane, ki podpira kozni epitel in jo izlocajo
rakave celice. Slika: UrSka Andrensek
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