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WPROWADZENIE DO BIOLOGII NOWOTWOROW

Proces nowotworowy polega na utrwalonej dziedzicznie zmianie charakteru
komoérki somatycznej w wyniku czego komoérka staje sie niepodatna na mecha-
nizmy regulujgce procesy wzrostu i r6znicowania (specjalizacji). Masa komorek
nowotworowych w organizmie czlowieka (zwierzecia) rosnie w sposob ciggly
i autonomiczny.

W medycynie nowotwory ztosliwe stanowig problem o wielkiej wadze spote-
cznej, poniewaz zapadalnos¢ na nowotwory jest wysoka, choroba jest wynisz-
czajaca i czesto prowadzi do przedwczesnego zgonu. W Polsce na nowotwory
ztosliwe zapada kazdego roku okoto 100000 ludzi.

W medycynie nastawienie badawczego wysitku na ratowanie organizmu
ukierunkowato wyobrazenia o nowotworach wedtug klasycznych poje¢ patologii
0 przyczynach choroby (etiologii) oraz jej pochodzeniu i rozwoju (patogenezie).
Celem dziatania medycznego jest rozpoznanie nowotworéw (diagnostyka), ich
leczenie (terapia) oraz zapobieganie im (profilaktyka). Wytonita sie wazna,
o rozleglym zasiegu specjalnos¢ medyczna, zwana onkologia, ktérej zadaniem
jest organizacja walki z rakiem, optymalizacja postepowania lekarskiego
w klinice nowotwordéw (onkologia kliniczna), jak i badania podstawowe (onkolo-
gia doswiadczalna).

PODSTAWOWE, BIOLOGICZNE CECHY NOWOTWOROW

Historia naturalna nowotworéw, a wiec ich powstawanie i rozrost w organi-
zmach wielokomoérkowych najtrafniej daje sie opisa¢ w kategoriach biologii.
Nowotwory stanowig jednak nadal wyzwanie dla biologii, gdyz ztozonos¢ tego
zjawisk, a zwihaszcza na poziomie molekularnym, rodzi stale nowe pytania.

Wzrost nowotwordw rézni sie od wzrostu normalnych tkanek zorganizowa-
nych w narzady: te ostatnie zaréwno w stanach prawidtowych, jak i chorobowych
podlegaja mechanizmom regulacyjnym ustroju. Wszystkie nie nowotworowe
rozrosty, odrosty i przerosty sa reakcjg na uszkodzenie tkanek lub zaktécenie
ich czynnosci i majg charakter wyréwnawczy. Komorki normalne, nieraz bardzo
zywo proliferujace podczas regeneracji, predzej czy p6zniej zaczynaja dojrzewac
i przestajg sie dzieli€¢, co jest wyrazem ich podporzadkowania regulujgcym
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mechanizmom ustroju. Brak tego podporzadkowania we wzroscie nowotworo-
wym rozumiemy jako jeden z przejawéw jego autonomii.

W normalnych tkankach dorostego organizmu stata liczba komorek, mimo
szybkiego tempa ich podziatu, ttumaczy sie kompensacyjnym charakterem
proliferacji. Oznacza to, ze na przyktad w nabtonku jelita tempo proliferacji jest
scisle dostrojone do tempa ubytku komoérek w nastepstwie ich dojrzewania
czynnosciowego i ztuszczania. Tempo rozmnazania sie komdérek nowotworowych
jest w przyblizeniu takie samo, czesto nawet mniejsze niz tempo podziatu
komoérek wielu tkanek prawidtowych. Nowotwory zwiekszajajednak swojg obje-
tos¢ mimo wzglednie stabego tempa podziatéw komérkowych gtéwnie dlatego, ze
zachwiata sie w nich réwnowaga miedzy przyrostem a utratg komorek.
W populacji komdérek nowotworowych mniejsza liczba komérek ginie lub wytacza
sie z cyklu zyciowego, niz stanowi ich przybytek w wyniku podziatéw.

Komorki nowotworowe, rozmnazajac sie w miejscu swego powstania, tworza
ogniskowe zgrubienie zwane guzem (tumor). Nazwa tajest uzywana na ogoét
w takim samym zakresie i znaczeniu jak ,nowotwor”, cho¢ niekiedy rozréznia
sie te pojecia. Jesli nowotwor probiera postaé guza o ksztatcie kulistym, dobrze
odgraniczonym od tkanki prawidtowej, méwimy o wzroscie rozprezliwym, czyli
ekspansywnym. W takim przypadku komorki nowotworowe, rosnac w zwartej
masie, nie mieszajg sie z sasiednimi komoérkami normalnymi, tylkoje odsuwaja,
powodujac ich uciskanie i nadajac uktad koncentryczny sasiednim strukturom
narzadu.

Komoérki nowotworowe moga indukowaé tworzenie sie nowej, wiasnej sieci
naczyn krwionosnych — nazywa sie to angiogenezg nowotworowa. Rozrastajgce
sie od obwodu rozgatezienia naczyrn zapewniaja odzywianie szybko rosnacych
guzéw i osigganie przez nie znacznych rozmiaréw. W przypadkach, gdy nie
dochodzi do rozwoju takich naczyn, centralne okolice guza ulegaja martwicy.
Angiogeneza nowotworowa tlumaczy sie wytwarzaniem i wydzielaniem przez
komérki nowotworowe swoistego czynnika wzrostowego, ktéry ma zdolnosc
wybiodrczego pobudzania komorek, srédbtonkoéw naczynn wiosowatych do roz-
mnazania. Taki czynnik nazywamy nowotworowym czynnikiem angiogenezy,
w skrécie TAF (tumor angiogenic factor).

Czesto komérki nowotworowe wyosabniajg sie z pierwotnego ogniska rozro-
stu i wnikajg pomiedzy komorki normalne. Ten proces nazywamy naciekaniem
albo infiltracjg. Naciekanie i wedrowke komdérek nowotworowych w glgb otacza-
jacych tkanek narzadu nazywamy inwazja, a zdolnos¢ do inwazji, czyli inwazyj-
nos¢, pojmujemy jako jedng z cech ztosliwosci nowotworow.

Druga cecha nowotwordéw ztosliwych jest zdolnos¢ do tworzenia przerzutéw
(metastasis). Przerzuty powstajg wtedy, gdy pojedyncze komdérki lub niewielkie
ich agregaty wyosabniaja sie ze struktury guza pierwotnego i porwane prgdem
limfy lub krwi przenosza sie do odlegltych narzadéw. Czes¢ takich komorek,
tworzac zatory naczyniowe, zagniezdza sie i rozmnaza, dajagc nowe ogniska
rozrostu.

Nowotwory tagodne, w odrdéznieniu od nowotworéw ztosliwych, sg ognisko-
wymi rozrostami wysoko zréznicowanych komoérek. Przybierajg posta¢ guzéw,
brodawek, wyrosli lub torbieli. Nie majac zdolnosci do inwazji i przerzutéw, sa
wyraznie odgraniczone od tkanek sasiednich, niekiedy otoczone torebka i po
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wycieciu lub wyluszczeniu nie odrastaja. Odréznianie nowotworéw ztosliwych
od nowotworéw tagodnych ma swojg dawng tradycje w medycynie ze wzgledu
na odmienne postepowanie lecznicze i pomysing prognoze w przypadkach guzéw
tagodnych.

NAZEWNICTWO | MORFOLOGIA

Nowotwory w swym bogactwie morfologicznych odmian wymagajg odpowied-
niej klasyfikacji i nomenklatury. Tradycyjne mianownictwo opracowane dla
celéw onkologii znalazto rowniez zastosowanie w opisie nowotworow wystepujg-
cych u najrozmaitszych gatunkéw zwierzat. Wynika to z faktu, ze u czlowieka
nowotwory sa czestg choroba i przedstawiajg najwiekszg ré6znorodnosé typoéw
i odmian, totez z koniecznosci zostaty najlepiej poznane pod wzgledem histologi-
cznym.

Nowotwor moze rozwing¢ sie w obrebie kazdego narzadu, w ktérym zachodza
podziaty komdrkowe. Totez podstawg klasyfikacji nowotworéw jest ich morfolo-
giczne podobienstwo do narzadow i tkanek, w obrebie ktorych sie rozwinely.
Komdérki nowotworowe mogg przejawia¢ znaczny stopien zdolnos$ci do réznico-
wania sie i organizowania w narzad (tak zwane zdolnosci histoformatywne).
W nastepstwie reagowania komérek nowotworowych pochodzenia nabtonkowe-
go z normalnymi komoérkami tkanki tgcznej mogg wytwarzac sie histologiczne
struktury charakterystyczne dla narzadu.

Nazwe dla nowotwordw tworzy sie przez dodanie koncéwki -ak do rdzenia
nazwy tkanki czy narzadu. Koricéwka ta przypomina tradycyjne okres$lenie ,rak”.
Najbardziej ogélny podziat wynika z rozréznienia nowotwordéw wywodzacych sie
z tkanek nabtonkowych, zwanych nabtoniakami (epithelioma), oraz z tkanek
tacznych czyli miesakéw (sarcoma). W grecko-tacinskich odpowiednikach nazw
nowotworow wystepuje koncowka -oma od carcinoma. Jesli na podstawie bada-
nia histologicznego nie mozna o nowotworze nic powiedzie¢ ponad to, ze jest
nabtoniakiem albo migsakiem (niekiedy nawet i takie rozréznienie jest niemozli-
we) — mowimy o nowotworach anaplastycznych, a wiec bardzo stabo zréznico-
wanych pod wzgledem morfologicznym. Jesli dobrze jest znane umiejscowienie
pierwotnego ogniska rozrostu guza anaplastycznego, mozemy do nazwy nabto-
niak lub miesak doda¢ jako blizsze okre$lenie nazwe narzadu czy okolicy ciata.

Jesli w miesaku pojawig sie struktury bedgce produktem czynnosci komorek
tacznotkankowych, tworzymy nazwy ziozone, na przykiad widkniakomiesak
{fibrosarcoma), Sluzakomiesak (myxosarcoma), miesak kostny (osteosarcoma),
miesak chrzestny (chondrosarcoma).

Jezeli w nowotworze pochodzenia tgcznotkankowego przewazajg produkty
czynnosci komorkowej, natomiast same komoérki nowotworowe rozmnazaja sie
leniwie, guz zas w catosci ma kliniczne cechy nowotworu tagodnego, uzywamy
nazw charakteryzujgcych wytgcznie produkt czynnosci komdérek nowotworo-
wych, na przyktad: widkniak (fibroma), chrzestniak (chondroma), kostniak (osteo-
ma), Sluzak (myxoma).

Takie same reguty obowigzujg w okreslaniu nowotworéw wywodzacych sie
z ukfadu chtonnego, czyli z narzadow limfoidalnych, na przykiad miesak limfa-
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tyczny [lymphosarcoma), chioniak [lymphoma). Plasmocytoma oznacza nowo-
twér wywodzacy sie z komoérek plazmatycznych. Poniewaz nowotwor ten
u cztowieka rozwija sie wieloogniskowo w szpiku kostnym, nazwano go szpicza-
kiem mnogim [myeloma multiplex).

Nowotwory wywodzace sie z roznych skiadnikéw ukitadu krwiotwérczego
nazywamy biataczkami [leucaemia), gdyz komdérki nowotworowe, na wzér komo-
rek normalnych, przedostaja sie obficie do krwi, nadajgc jej biatawe, jakby
mleczne podbarwienie. Niektére jednakze biataczki rosng w postaci guzéw lub
naciekéw umiejscowionych w jednym z narzadéw limfoidalnych, jak wezty
chitonne czy $ledziona, a niekiedy rozmnazajg sie w jamie otrzewnowe;.

PROLIFERACJA KOMOREK, PROGRESJA | STADIALNOSC ROZWOJU
NOWOTWOROW

Podstawowag koncepcja w biologii nowotwordéw jest zwiekszona proliferacja
(namnazanie) zmienionych nowotworowo komérek. Istotnie, zjawisko nowotwo-
rzeniajest immanentnie zwigzane z podziatami komérkowymi. Kontrola podzia-
tow komoérkowych w organizmie jest ztozona i stale poznajemy jej nowe ogniwa
i elementy molekularnych mechanizméw regulujacych cykl komoérkowy. Tempo
podziatbw komorkowych jest rézne dla réznych komoérek organizmu ijest
w stanie dynamicznej réwnowagi z wymieraniem komorek. Niektore komorki nie
dzielg sie wcale, na przyktad komoérki nerwowe i komérki miesni prazkowanych.
Nie jest jasne, czy wysoki stopien proliferacji komoérkowej jest sam w sobie
czynnikiem grajacym istotng role w powstawaniu i rozwoju nowotworu. Jesli
stoimy na stanowisku, ze rak jest wynikiem mutacji somatycznej, a replikacja
DNA zachodzgca w kazdym cyklu komérkowym ma pewien stopien naturalnej
sktonnosci do popetniania btedéw (na przyktad spontaniczne zmiany tautome-
ryczne, wystepujace w nukleotydach) to wysokie tempo proliferacji per se moze
by¢ elementem karcynogenezy.

Komoérki rosngce przechodzg cykl komorkowy ztozony z dwéch zasadniczych
okresow: interfaza i podziat komoérki. W istocie mozna w cyklu wyroéznié kilka
dyskretnych faz. Replikacja DNA zachodzi w fazie S w okresie interfazy. Poprze-
dzaja faza Gi — okres, w ktérym zachodzi stata synteza makroczasteczek (RNA,
biatek) i toczg sie gtéwnie procesy metaboliczne. Po fazie S nastepuje krotko-
trwajaca faza G2 i podziat komoérki (faza M). Komoérki nieproliferujgce (komorki
nerwowe, komorki miesni prazkowych) sg zatrzymane w fazie okreslanej jako
Go, ktorej cecha jest brak proceséw przygotowawczych do replikacji DNA.
Réwniez inne komarki organizmu, ktére nie zwiekszajg swej masy i nie wchodzag
w cykl komérkowy pozostajg w fazie Go. W takich komoérkach, zwanych komoér-
kami spoczynkowymi, toczg sie wszystkie charakterystyczne funkcje i procesy
z wyjatkiem funkgcji i procesow przygotowawczych do replikacji DNA. W fazie Go
pozostajg takze komorki hodowane w kulturach komérkowych, gdy pozbawi sie
je czynnikow odzywczych i wzrostowych.

Znamy znaczng liczbe czynnikéw wzrostowych, krgzacych w ustroju i stano-
wigcych elementy ztozonego uktadu, ktéry sygnalizuje komérce potrzebe wzro-
stu. Czynniki te poprzez system receptoréw btonowych i cytoplazmatycznych
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uruchamiajg molekularny system transmisji sygnatu aktywujacy geny niezbed-
ne dla rozpoczecia reakcji przygotowawczych dla replikacji DNA. Krytycznym
momentem okreslanym jako ,punkt restrykcyjny” (R) jest krotki okres w konco-
wej fazie Gi, gdzie nastepuje decyzja co do rozpoczecia replikacji DNA. Moleku-
larne podioze mechanizméw operujgacych w punkcie restrykcyjnym obejmujg
interakcje wielu gendw, w tym gendéw kodujgcych, czynniki transkrypcyjne,
cykliny, gendw supresorowych (poréwnaj nizej) oraz swoistych kinaz biatko-
wych. Zdarzenia molekularne zachodzgce w punkcie restrykcyjnym sa istotne
dla procesu nowotworowego.

Nowotwory w swym naturalnym rozwoju ujawniajg szereg skokowych zmian,
zmierzajacych w kierunku coraz to wiekszej ztosliwosci. Sledzenie zmiennosci
morfologicznej rakéw gruczotu mlecznego i ptuc myszy doprowadzito Fouldsa do
sformutowania ogélnych prawidtowosci w rozwoju raka, ktére zostaty nazwane
progresja nowotworéow. Wedtug tej koncepcji rozwoj ztosliwych nowotworow jest
procesem ztozonym, ktéry polega na pojawieniu sie réznych i rozmaicie kombi-
nujacych sie cech jednostkowych.

Sposrod licznych cech nowotworow rosngcych w organizmie, najtatwiej
dostepne dla obserwacji sa nastepujace: przyspieszanie tempa wzrostu, utrata
zdolnosci do réznicowania, pojawienie sie zdolnosci do naciekania (inwazyjnos¢),
do tworzenia przerzutéw, do wzrostu w formie wysiekowej w przypadku przenik-
niecia komarek do jamy otrzewnowej lub optucnej, stopniowe uniezaleznianie
sie od wptywéw hormonalnych, utrata zdolnosci do wytwarzania i wydzielania
okreslonych substancji, ktére sg charakterystyczne dla zréznicowanych komo-
rek macierzystych.

Ogoblna reguta w rozwoju nowotwordéw jest dlugi czas utajenia choroby.
Uptywa wiele lat miedzy czasem ekspozycji na ewidentny czynnik przyczynowy,
jak na przyktad promieniowanie jonizujgce lub okreslony zwigzek chemiczny,
zwiaszcza rrarzgdowo swoisty, a klinicznym ujawnieniem nowotworu.

W naturalnym rozwoju nowotworow pierwszg faze nazywamy zapoczatkowa-
niem (inicjacjg). Inicjacja dotyczy indukowanych czynnikiem rakotwdrczym
zmian w pojedynczej komorce. Wspoétczesna nauka wskazuje, ze pierwotna
zmiana w fazie inicjacji polega na mutacji w takim kluczowym genie, ktory moze
determinowac niekontrolowany wzrost i ttumi¢ procesy réznicowania. Taka
komdrka, noszaca ,pietno nowotworowe” moze pozostawac przez diugi okres
w stanie ,,uspienia” do czasu, gdy pojawia sie nastepne mutacje i nastgpiag dalsze
uszkodzenia molekularnych mechanizmoéw kontrolujgcych wzrost. Morfologicz-
nie zaawansowana inicjacja moze przejawia¢ sie jako nieprawidtowy rozrost
komorek.

Progresja nowotworéw pojmowana pierwotnie jako skokowa zmiennos¢ fe-
notypowa znalazta swg interpretacje genetyczng dzieki badaniom doswiadczal-
nym nad karcynogeneza, ktéra z reguty okazywata sie procesem wielostopnio-
wym. Klasycznym przyktadem takiej stadialnosci jest moznos$¢ wyrdznienia
dwoéch stadiow w rozwoju rakéw skoéry. W pierwszym substancja rakotwoércza
powodujac mutacje zapoczatkowuje proces (inicjacja). W drugim — kokarcyno-
gen, uruchamiajac mechanizmy epigenetyczne doprowadza do ekspresji cech
ztosliwosci (promocja). Zrakowaciate komoérki zaczynaja sie mnozy¢ w sposob
niekontrolowany (progresja).
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Transformacja nowotworowa komoérek w hodowli in vitro réwniez przebiega
dwustopniowo. Pierwsza zmiangjest tak zwana immortalizacja, czyli unieSmier-
telnienie komodrek, druga za$ zmiana polega na pojawieniu sie zdolnosci tumo-
rogennych. Nalezy tu wyjasnié, ze komorki izolowane z organizmu i hodowane
in vitro dziela siejedynie przez ograniczony okres, dajac wwyniku najwyzej 20-50
generacji, pozniej za$ zamieraja. W obrebie takiej populacji komérek o ograni-
czonym okresie zycia moze wytoni¢ sie linia zdolna do ciggtego rozmanazania,
a wiec nieSmiertelna, jesli tylko zostanie zapewniona dla niej przestrzen i odzy-
wianie. Linie ciggte pojawiajg sie badz w nastepstwie samoistnych mutacji, ktore
zdarzajg sie rzadko, badz tez w nastepstwie mutacji indukowanych przez
czynniki karcynogenne. Linie ciggte sg fenotypowo bardzo zblizone do komérek
normalnych i nie majg zdolnosci tumorogennych, a wiec po wszczepieniu do
organizmu zwierzecego nie rosng. Jesli w obrebie linii cigglej zdarzy sie druga
mutacja, lubjesli wprowadzi sie do komérek na drodze transfekcjijeden z genéw
c-one, to moze dojs¢ do petnej transformacji nowotworowej. Wyraza sie ona
zanikiem hamowania kontaktowego, a przyczepno$¢ do podtoza (tak zwane
zakotwiczenie) przestaje by¢ warunkiem wzrostu. Komdrki po wszczepieniu
zZwierzeciu rosng w postaci guza, sga wiec tumorogenne.

Og6lnie mozna powiedzie¢, ze skokowe zmiany fenotypowe obserwowane
podczas procesu ztosliwienia nowotworéw sa wyrazem mutacji, zachodzacych
w réznych generacjach tej samej linii komorek. Kazda nastepna generacja
przerasta poprzedzajace i w ten sposob ostatnia populacja mutantéw przedsta-
wia sie jako jeden klon, w ktéorym doszto do nagromadzenia sie wielu jednostko-
wych cech ztosliwosci. Za takg interpretacja, siegajaca 1957 roku, przemawiajg
badania statystyczne nad zaleznoSciami miedzy czestoscia wystepowania nowo-
tworéw u ludzi a wiekiem ich zycia. Badania statystyczne doprowadzity wielu
badaczy do sformutowania hipotezy, ze przecietnie zachodzi 6 lub 7 kolejnych
mutacji, zanim u cztowieka rozwinie sie populacja ztosliwych komérek, dajacych
peiny obraz kliniczny choroby nowotworowej.

Rozwoj nowotwordw ztosliwych u ludzi jest réwniez wieloetapowy. Kazda
z nastepujacych po sobie faz rozwojowych ma charakterystyczne cechy morfolo-
giczne. Podtoze stadialnego rozwoju na poziomie molekularnymjestjeszcze stabo
poznane. Z badan grupy B. Vogelsteina nad rozwojem rakajelita grubego rysuje
sie pewien obraz sekwencji zdarzerh mutacyjnych w genach one i genach supre-
sorowych. W miare wzbogacania naszej wiedzy molekularne modele opisujace
stadialnos¢ rozwoju nowotworow ulegajg rozszerzeniu i modyfikacji.

Kazdy czynnik srodowiskowy, ktory zwieksza czestosé wystepowania nowo-
tworéw w populacji cztowieka i zwierzat nazywamy czynnikiem rakotworczym
albo karcynogennym lub tez krécej karcynogenem. Unikamy swiadomie i celowo
okres$lenia ,czynnik onkogenny”, gdyz w jezyku polskim fonetyczne podobien-
stwo moze skiania¢ do btednych skojarzern z onkogenami, czyli genami one.
Czynniki rakotwdrcze sg niestychanie réznorodne i najogélniej moznaje podzie-
li¢ na chemiczne, fizyczne i biologiczne. Do pierwszych nalezy ogromna liczba
substancji z rozmaitych grup chemicznych, do drugich — promieniowanie
jonizujace i UV, a do trzecich — wirusy karcynogenne, zwane tez tradycyjnie
wirusami onkogennymi.
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CZYNNIKI RAKOTWORCZE

KARCYNOGENY CHEMICZNE

Karcynogenami chemicznymi nazywamy substancje, ktére w swej aktywnej
postaci mogg wigza¢ sie kowalentnie z DNA komorek i — powodujac zmiany
genetyczne o charakterze mutacji — moga w organizmie zapoczgtkowac ogniska
transformaciji.

Genetycznym efektem rozmaitych reakcji chemicznych miedzy karcynogena-
mi a DNA jest mutacja, a wiec trwata zmiana informacji strukturalnej badz
regulacyjnej lub tez obu jej rodzajow. Mutacje genéw kodujacych biatka
o kluczowych funkcjach komdrkowych, w tym genéw one i genéw supresorowych
moga stanowic istote karcynogenezy chemicznej.

Od karcynogenéw, ktoére dzialajac mutagennie i zapoczatkowuja proces
nowotworowy, odrézniamy kokarcynogeny, ktére — wywotujgc odwracalne po-
czatkowo zmiany epigenetyczne — powodujg promocje nowotworow, czyli eks-
presje ich cech ztosliwosci.

Jednym z kryteridow, ktére rozstrzyga o przypisaniu jakiej$ substancji che-
micznej wiasciwosci rakotworczych jest wykazanie, ze substancja ta, sprawdza-
naw odpowiedni sposéb na grupie zwierzat doswiadczalnych, zwieksza czestosé
powstawania nowotworéw — w poréwnaniu z grupa kontrolng. Drugim jest
ewidentny, udokumentowany badaniami epidemiologicznymi zwigzek przyczy-
nowy miedzy ekspozycja (gtéwnie zawodowa) na okreslony czynnik chemiczny
a zapadalnoscig na okreslony nowotwor w populacji ludzkiej.

Wstepem do czasochtonnych i kosztownych testéw na zwierzetach laborato-
ryjnych jest sprawdzanie, czy substancje chemiczne podejrzane o wtasciwosci
rakotworcze sa mutagenne dla bakterii. W teScie bakteryjnym opracowanym
w laboratorium w 1973 roku przyjeto zatozenie, ze wkasciwosci karcynogenne
sg identyczne z mutagennymi. Znalazto to potwierdzenie w fakcie, ze niemal
wszystkie znane karcynogeny daty w tescie Amesa wynik dodatni, natomiast
substancje nierakotworcze z reguty nie przejawiaty zdolnosci mutagennych.

Inny test, uzywany do sprawdzania réznych substancji chemicznych na
karcynogennos¢, polega na liczeniu ognisk transformacji komoérek w hodowlach
poza ustrojem. Wartos¢ tego testu, oceniana wedtug stopnia zbieznosci wynikéw
pozytywnych i negatywnych z testami na zwierzetach, jest zblizona do testu
Amesa.

Niektore karcynogeny chemiczne, na przyktad uretan, sg aktywne biologi-
cznie w takiej postaci, w jakiej istniejg poza organizmem.

Wiekszo$¢ substancji rakotwoérczych, wystepujacych w srodowisku cztowie-
ka i uzywanych w badaniach doswiadczalnych, a wiec miedzy innymi policykli-
czne weglowodory rakotwdrcze (ang. PAH — polycyclic aromatic hydrocarbons),
na przyktad benzopyren, metylocholantren, dwubenzoantracen oraz aminy
aromatyczne (na przyklad acetyloaminofluoren), mykotoksyny (na przykiad
aflatoksyna BI) jest nieczynna w swej trwatej, naturalnej postaci i ulega akty-
wacji dopiero po przemianach metabolicznych w organizmie. Tego rodzaju
substancje nazywa sie niekiedy prokarcynogenami. Ich przetworzenie w ostate-
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czne karcynogeny dokonuje sie pod wpltywem odpowiednich cytozolowych
i mikrosomalnych enzyméw (monooksygenazy, epoksydazy), ktérych obecnosé
stwierdzono w komoérkach wielu narzgdéw organizmmu. Enzymy biorgce udziat
w aktywacji metabolicznej PAH sg kodowane przez rodzine genéw cytochromu
P450 zwanych genami CYP tworzacych wielkg polimorficzng rodzine (okoto 150
genow). Aktywacja metaboliczna substancji rakotwdérczych (a scislej ksenobio-
tykow, czyli zwigzkéw chemicznych nie majgcych dla organizmu wartosci od-
zywczych) stanowi tak zwang faze | procesu odtruwania. Aktywny chemicznie
ksenobiotyk jest nastepnie sprzegany (faza Il) z na przykiad glutationem do
rozpuszczalnego w wodzie kompleksu, ktory wydala sie z moczem. Proces
sprzegania z glutationem jest pod kontrolg S-transferazy glutationowej, kodo-
wanej przez geny GST. Zwigzki rakotworcze aktywowane w fazie | mogg jednak
uciekaé z naturalnego toru odtruwania i tworzy¢ koniugaty z biatkiem RNA
i DNA jako tak zwane addukty. Addukty DNA stanowig wstepny etap mutaciji,
miedzy innymi genodw one. Przy jednakowej ekspozycji na ten sam karcynogen
indywidualne ryzyko wystapienia raka jest bardzo rézne. Fakt indywidualnej
wrazliwosci na czynniki rakotwadrcze i predyspozycji do zapadania na nowotwory
zalezy od genotypu w zakresie polimorficznych genéw CYP i genéw GST. Genotyp
determinujacy fenotyp intensywnie metabolizujacy ksenobiotyki w fazie | jest
zwigzany z podwyzszonym ryzykiem zapadalnosci na raka ptuc i innych narza-
déw. Interesujacy jest fakt, ze w rasie kaukaskiej okoto 50% populacji ma
genotyp GSTML1 typu zero/zero, czyli nie ma zdolnosci przeprowadzenia reakcji
fazy Il

Do prokarcynogenow zaliczamy tak zwane prekursory karcynogenéw, a wiec
substancje, ktére nie sg grozne w swej naturalnej postaci, w pewnych warun-
kach jednak mogga w organizmie stanowi¢ material do syntezy substancji
O bardziej ztozonej budowie wykazujgcej aktywnos¢ rakotworczg. Za przykitad
niech postuzag azotyny, ktére wraz zaminami drugorzedowymi moga w obecnosci
kwasu solnego zotadka taczy¢ sie w nitrozoaminy, ktorym przypisuje sie wielkie
znaczenie w powstawaniu niektérych nowotworéw u cztowieka.

Sadzi sie, ze indywidualna predyspozycja do rozwoju nowotworu moze
zaleze¢ miedzy innymi od genotypu warunkujacego przemiany metabolizmu
karcynogenéw (utlenianie, acetylacja), tworzenie adduktéw DNA i naprawy
uszkodzen w DNA.

KOKARCYNOGENY

Doswiadczenia nad rozwojem rakow skory u zwierzat doswiadczalnych do-
prowadzity do wniosku, ze karcynogeneza jest procesem wielostopniowym,
w ktdrym mozna wyrdzni¢ co najmniej dwa stadia: zapoczatkowanie i promocje.
Karcynogeny stosowane w bardzo malych — podprogowych dawkach moga
wprawdzie spowodowa¢ mutacje niezbedng dla zapoczatkowania nowotworu,
nie wystarczajajednak dojego ekspresji, czyli ciagtego rozmnazania sie komérek
lich wzrostu w postaci guza. Wzrost taki moze jednak dojs¢ do skutku dopiero
wtedy, gdy na populacje zapoczatkowanych komoérek zadziata drugi czynnik,
zwany promotorem lub kokarcynogenem. Tak wiec kokarcynogenami, albo
czynnikami wspotrakotwérczymi, okreslamy substancje chemiczne, ktére
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W zasadzie nie bedac mutagenne, nie maja zdolnosci do zapoczatkowania
nowotworu, mogg jednak spowodowa¢ promocje komoérek zapoczatkowanych
wczesniej przez ktérys z whkasciwych karcynogenow.

Klasycznym przedstawicielem kokarcynogenow jest olej krotonowy, ktorego
aktywnymi sktadnikami sa dwuestry forbolu. Wsréd nich najbardziej aktywny
i najczesciej uzywany w doswiadczeniach jest zwigzek znany pod skrotem TPA
(13-octan, 12-0O-tetradekanoiloforbolu). Zwigzek ten, zastosowany na zdrowg
skore myszy, powoduje przejsciowe rozmnazanie i odréznicowanie komoérek
naskoérka, w nastepstwie czego rozwijaja sie tagodne brodawczakowate rozrosty.
Jesli natomiast stosowanie TPA zostanie wyprzedzone mutagennym dziataniem
karcynogenu, to w naskorku moga sie rozwing¢ ztosliwe brodawczaki i raki.

W 1982 roku opisano nowy promotor 100-krotnie bardziej aktywny niz TPA,
mianowicie dwuhydroteleocydyne B, izolowana z grzybni Streptomyces. Ten
kokarcynogen wywotuje transformacje w komérkach zapoczatkowanych przez
metylocholantren wzglednie napromienianie nadfioletowe. Zapoczatkowany pro-
ces karcynogenezy chemicznej moze by¢ zatrzymany zaréwno w doswiadcze-
niach na zwierzetach, jak i w hodowlach komdérkowych in vitro przez retinoidy,
ktore sg substancjami chemicznymi dziatajacymi antagonistycznie w stosunku
do kokarcynogenéw. Retinoidy stanowiag wielkg rodzine naturalnych i syntetycz-
nych zwigzkéw chemicznych, bedacych analogami retinolu, czyli witaminy A.

KARCYNOGENY FIZYCZNE

Zaliczamy tu rézne rodzaje promieniowania jonizujgcego. Jonizujacym na-
zywamy takie promieniowanie, ktére w interakcji z r6znymi substancjami powo-
duje dysocjacje czasteczek najony, czyli atomy obdarzone tadunkiem elektrycz-
nym. Promieniowaniajonizujgce indukujgjonizacje wody i powstanie aktywnych
rodnikéw tlenowych, ktére uszkadzajg DNA i indukujg replikacje naprawcza.
W dostatecznie wysokiej dawce promieniowanie jonizujace moze da¢ petny efekt
rakotworczy, to znaczy stanowi¢ dla procesu nowotworowego zaréwno czynnik
zapoczgtkowania, jak i promociji.

Nowotwory moga by¢ indukowane przez promieniowanie elektromagnetycz-
ne o okreslonej dtugosci fali, jak i przez promieniowanie korpuskularne.
Z szerokiego widma promieni pierwszego rodzaju jako czynnik rakotworczy
wchodzi w gre tylko promieniowanie nadfioletowe, promieniowanie rentgeno-
wskie i promienie gamma. Jesli chodzi o promieniowanie korpuskularne, to
wszystkie jego rodzaje okazaly sie karcynogenne, a wiec czastki alfa, beta,
protony i neutrony.

Promieniowanie nadfioletowe jest gltdwnym czynnikiem w powstawaniu raka
skéry u cziowieka, co wynika z badan epidemiologicznych. Mechanizm powsta-
wania tego nowotworu tlumaczy sie ré6znymi sposobami dziatania promieni
nadfioletowych na uktady biologiczne, jak zahamowanie podziatow komoérko-
wych, inaktywacja enzyméw, indukcja mutacji oraz usmiercanie komoérek.
Niektore z biologicznych efektéw napromieniowania nadfioletem moznawyjasnic
zmianami fizycznymi i chemicznymi w DNA. Sposrod wielu mozliwych zmian
strukturalnych w DNA, indukowanych przez promienie nadfioletowe, najbar-
dziej trwatymi i najtatwiej tworzacymi sie zwigzkami chemicznymi, ktére moga

2 — Kosmos
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by¢ mutagenne, sa dimery pirymidyn. Moga one tworzy¢ sie przez wigzanie
miedzy tyming a cytozyng lub miedzy parami samych czgsteczek cytozyny lub
tyminy.

Rakotworcze efekty promieni X, promieniowania gamma i neutronéw ujaw-
nity sie w populacjach ludzkich po napromieniowaniach, ktére zdarzaty sie
w réznych okolicznosciach: przypadkowych, leczniczych, diagnostycznych,
w trakcie wykonywania zawodu i podczas wybuchéw atomowych.

Raki skéry pojawiaty sie dawniej u rentgenologéw, ktérzy nie dysponowali
dostateczng ostong osobistg przed zrédtem promieniowania. Powstawanie no-
wotwordéw ptuc zaobserwowano u gérnikéw w kopalniach rudy uranowej, pier-
wotnie w Czechach, a pézniej takze w USA. Wsréd ludnosci, ktora przezyta
wybuch bomby atomowej w Hiroszimie i Nagasaki, w okresie od 5 do 25 lat po
wybuchu zwiekszyta sie czestos¢ wystepowania biataczek gtownie u miodych
osobnikow.

WIRUSY ONKOGENNE

Badania nad rolg wiruséw w karcynogenezie odegraty doniostg role w odkry-
ciu komoérkowych gendéw one i w wyjasnieniu molekularnych mechanizméw
transformacji nowotworowej.

Wirusy rozmnazaja sie i przejawiajg swe funkcje metaboliczne jedynie
w obrebie komorek. Podstawowym warunkiem istnieniawiruséw sg mechanizmy
gwarantujace powielanie sie ich kwasu nukleinowego oraz istnienie w ich
genomie informacji dla syntezy biatek wirusowych. Istotnymi biatkami dla
wirusa sg te, ktére ostaniajg genom i umozliwiajg infekcyjnosc.

Ewolucyjnie wirusy sg stosunkowo mioda formg zycia, gdyz mogty powstac
dopiero po pojawieniu sie na Ziemi komérek gospodarza, awiec bakterii (proka-
riontéw) i komoérek wyzej zorganizowanych, zaopatrzonych w jadro (eukarion-
tow). Istniejg dobrze uzasadnione hipotezy, ze ewolucyjnie retrowirusy pochodzg
z ruchomych elementéw genetycznych (transpozonoéw), ktére w normalnych
komdrkach maja znaczenie dla regulacji proceséw réznicowania. W toku ewolu-
cji wiruséw wyksztatcito sie bardzo duzo ich odmian o zr6znicowanej i ztozonej
budowie oraz o szerokiej skali wymiaréw. Wiele z nich okazato sie czynnikami
chorobotwérczymi, wywotujgcymi choroby zakazne. Nieliczne tylko odmiany
wirusow moga w warunkach naturalnych indukowac rozrosty o charakterze
nowotworowym.

Najogolniej dzielimy wirusy na dwa typy: wirusy DNA oraz wirusy RNA,
w zaleznosci od rodzaju kwasu nukleinowego, w ktérym jest zakodowana
informacja genetyczna w dojrzatej, to jest infekcyjnej formie wirusa. Informacja
ta, cho¢ stosunkowo uboga, wystarczajednak do spetnienia kilku podstawowych
funkcji zyciowych wiruséw onkogennych. Do takich nalezy synteza biatka
strukturalnego tworzacego kapsyd (otoczke), ktéry w infekcyjnej fazie cyklu
zyciowego wirusa ostaniajego kwas nukleinowy, umozliwia przyczepianie sie do
btony komérkowej, a nastepnie wnikniecie do wnetrza komérki. W wirusach typu
RNA kluczowym genem jest gen poi, kodujacy tak zwang rewertaze (RNA zalezng
polimeraze DNA) niezbedng dla syntezy komplementarnego do genomu RNA
dwupasmowego DNA, ktory nastepnie integruje sie z genomem gospodarza.
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WIRUSY DNA

Czes¢ zwierzecych wirusOw tej grupy obejmuje sie nazwa papoua, bedaca
zestawieniem pierwszych sylab nazw trzech nastepujacych wiruséw: 1) papillo-
ma virus, 2) polyoma virus i 3) vacuolating simian virus typ 40 (SV40).

1) Najdawniej poznanym przedstawicielem wiruséw papilloma jest wirus
Shope’a, ktéry w warunkach naturalnych powoduje endemicznie wystepujace
brodawczaki uszu u krélikéw z odmiany Cottontail. Doswiadczalne zakazenie
krolikow domowych wirusem Shope’a powoduje rozwoéj ztosliwych nabtoniakéw
naskorka.

2) Wirus polyoma ma zdolno$¢ do wywotania réznego rodzaju nowotworow
zaréwno nabtonkowego, jak itacznotkankowego pochodzenia nie tylko u myszy,
lecz u chomika i innych gatunkow.

3) Wirus oznaczony symbolem SV40, zostat izolowany z hodowli komoérkowej
nerki matp. Odznacza sie zdolnoscig do wywolywania miesakéw u chomikow
i szczurow, a takze powoduje transformacje w hodowlach komorek réznego
pochodzenia.

Zdolnos¢ wirusoéw polyoma do transformacji komoérek zalezy od wytwarzania
biatek kodowanych przez wirusa i nazywanych $rednim antygenem T. Sredni
antygen T ma aktywnosc¢ kinazy tyrozynowej. Mutanty wirusa pozbawione takiej
aktywnosci enzymatycznej nie majg zdolnosci transformacji komérek.

Transformacja komorek pod wpltywem wirusa SV40 dokonuje sie za posred-
nictwem biatka kodowanego przez tego wirusa. Biatko to gromadzi sie w jadrze
komorkowym ijest znane pod nazwag duzego antygenu T. Ten jadrowy antygen
ma niezwykle wiasciwosci, gdyz sam (bez obecnosci wirusa) wystarcza do
transformacji komérek hodowanych in vitro, jak réwniez do wywotywania guzéw
nowotworowych u nowonarodzonych chomikow.

W patogenezie nowotworéw u ludzi szczegélne zainteresowanie budzag wirusy
okreslane skrétem HPV (human papillomavirus), ktére u cztowieka sg przyczyna
pospolitych brodawczakéw skéry. Z brodawczakéw takich wyosobniono kilka-
nascie odmian wiruséw HPV. Znaczna ich wiekszo$¢ ma zwigzek przyczynowy
z tagodnymi brodawczakami umiejscowionymi w okreslonych okolicach ciala,
jednakze wirusy HPV-5, HPV-16 i HPV-18 moga prowadzi¢ do zmian przedrako-
wych a nastepnie rozwoju nowotworow ztosliwych skoéry i narzadéw piciowych
oraz krtani. Duza czes¢ tych nowotworéw ma zintegrowane z genomem komorek
sekwencje HPV, ktére konstytutywnie (stale) wyrazajg dwa wczesne geny wirusa
E6i E7.

Mechanizm rozwoju ztosliwych nowotworéw cztowieka pod wptywem wirusa
HPV nie jest jeszcze znany, wiadomo jednak, ze oprdcz wiruséw odgrywaja tu
role zaréwno genetyczne uwarunkowania organizmu, jak i czynniki pochodzace
z zewnatrz.

Wsréd wiruséw DNA patogenicznych dla cztowieka nalezy wymieni¢ wirusa
Epsteina-Barr (EBV) uwazany za czynnik indukujgcy chioniaka Burkitta we
wschodniej Afryce rownikowej i rakajamy nosowo-gardtowej w potudniowej Azji.
Wirus EBV nalezy do wirusow z grupy opryszczki (herpes virus); inne wirusy
z tej grupy byly taczone takze z patogeneza niektérych typow nowotwordw.
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U chorych na AIDS zainfekowanych wirusem HIV spostrzega sie (w populaciji
Stanéw Zjednoczonych Ameryki Pétnocnej) okoto 20 000 razy czesciej tak zwane
miesaki Kaposi oraz w pdzniejszych okresach choroby czestsze (niz w populacji
0g0lnej) chitoniaki wywodzgce sie z komorek B. Udziat wirusa HIVw molekularnej
patogenezie obu tych nowotworow jest wysoce ztozony.

W niektdrych regionach globu (potudniowo-wschodnia Az]a) zidentyfikowano
wysoki stopien nosicielstwa wirusa (typ B) zapalenia watroby (HBV — hepatitis
B virus) skorelowany z wielokrotnie wiekszg zapadalnoscig na pierwotnego raka
watroby.

WIRUSY RNA

Wirusy RNA zdolne do wywotywania nowotwordéw u przedstawicieli r6znych
gatunkow kregowcéw okresla sie nazwag wiruséw onkorna. Stanowig one podro-
dzine z rodziny Retroviridae (retrowirusy).

Genom retrowirusow jest zakodowany w nici RNA. Genom retrowirusow
zawiera zwykle gen rewertazy noszacy symbol poi (RNA-zalezna polimeraza DNA),
gen kodujacy biatko otoczki (kapsydu) i wewnatrzwirusowe biatko strukturalne.
W cyklu zyciowym retrowiruséw mozna wyrézni¢ dwa okresy. W pierwszym,
ktéry trwa kilka godzin i zaczyna sie infekcjg komorki, wirion przyczepia sie do
btony komoérkowej i przenika dojej wnetrza. Odwrotna transkryptaza (rewertaza)
wirionu powoduje synteze DNA na matrycy wirusowego RNA. Nowy DNA jest
podwdjng nicig zamknietg w koto o Srednicy 5,7x10 A i w tej formie ulega
integracji z komérkowym DNA, stajgc sie prowirusem. W drugim okresie opisy-
wanego cyklu zachodzi ekspresja prowirusowego DNA przez normalne procesy
transkrypcji. Produktem tego sg dwa typy RNA: pierwszy jest genomem nowego
wirionu, drugim typem jest mRNA dla syntezy biatek wirusowych. Prototypem
onkogennych retrowirusow jest wirus leukozy ptakéw (ALV). Nalezy on do tak
zwanych tagodnych wiruséw onkogennych. Wywotuje biataczki i rozrosty komo-
rek ukladu krwiotworczego po dtugim okresie utajenia i u matego odsetka
nosicieli. Druga grupa retrowiruséw onkogennych jest zaliczana do grupy tak
zwanych ostiych wiruséw, ktére indukujg nowotwory (biataczki, eiytroblastozy,
chioniaki, a takze nabtoniaki i miesaki) w krotkim okresie po infekcji
i u wysokiego odsetka zakazonych zwierzat. Charakteiystyczng cechg genomu
tych wirusow jest obecnos¢ w nim wirusowego genu one (v-onc). Typowym
przedstawicielem tej grupy jest wirus miesaka Rousa (RSV). W genomie tego
wirusa oprocz trzech genéw niezbednych w cyklu zyciowym wirusa {gag, poi
env) znajduje sie gen sre odpowiedzialny za indukcje miesakéw (sarcoma— stad
symbol sre) u kur. Wirus RSV jest ostrym wirusem onkogennym niedefektyw-
nym, to znaczy genom jego posiada te geny, ktére sg niezbedne dla cyklu
zyciowego. Inne ostre retrowirusy onkogenne sg zwykle defektywne. Charaktery-
styczng cechg ich genomu jest obecnos¢ genu v-onc i brak lub szczgtkowe
sekwencje gendow ,whasnych” wirusa [gag, pol, enu). Brak lub defekty w tych
ostatnich genach uniemozliwiajg przejscie wirusa przez jego cykl zyciowy. Cykl
zyciowy wirusow defektywnych moze sie odbywac¢ tylko, gdy w czasie zakazenia
jest obecny takze wirus wspomagajacy, zawierajacy funkcjonalny gen kodujacy
rewertaze (poi) i geny kodujace strukturalne biatka wirusa.
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Na podkreslenie zastuguje ogromne rozpowszechnienie onkogennych wiru-
sow RNA. Okazato sie mianowicie, ze niemal wszystkie gatunki zwierzat sg
nosicielami prowirusowego DNA jednego lub kilku typow retrowiruséw. Prowi-
rusowa informacja przekazuje sie pionowo — a wiec dziedzicznie — z rodzicow
na potomstwo wraz z normalnymi genami, zgodnie z prawami Mendla. Prowirusy
maja Scisle okreslong lokalizacje w chromosomach, tak jak kazdy inny gen.
Wyjatkowym przyktadem jest pionowe przekazywanie wirusow Bittnera u myszy
z niektérych szczepéw za posrednictwem mleka matki. Przez niedopuszczenie
do wykarmiania oseskdéw mysich mlekiem wtasnej matki mozna je uchronic
przed zakazeniem wirusem Bittnera i zapobiega¢ w znacznym stopniu pojawie-
niu sie rakéw gruczotu mlecznego w pdézniejszych okresach zycia.

Oprdécz pionowego przenoszenia sie informacji genetycznej retrowiruséw sa
znane przyktady zakazen poziomych, to znaczy takich, jakie wchodzg w gre przy
epidemicznym szerzeniu sie chorob zakaznych. W zakazeniu poziomym wiriony
przenosza sie z osobnika na osobnika w obrebie wspotczesnie istniejgcych obok
siebie generacji. W obrebie jednego narzadu normalne fibroblasty zakazajg sie
wirionami RSV wytwarzanymi przez komoérki miesaka Rousa, ktory wszczepiono
doswiadczalnym kurom.

U cztowieka jedynym udowodnionym i dobrze zbadanym przyktadem nowo-
tworu wywotanego przez zakaznego wirusa jest biataczka wywodzgca sie
z limfocytowT. Stad retrowirus nazwano skrotem HTLV (humanT-cell leukaemia
virus). Genomy HTLV posiadajg u konca 3’ otwartg ramke odczytu i koduja dwa
biatka tax i rex uruchamiajace transformacje nowotworowa, miedzy innymi
poprzez aktywacje genow receptorowych niektorych interleukin. HTLV nie jest
spokrewniony z zadnym ze znanych wiruséw zwierzecych z wyjatkiem wirusa
biataczki bydta BLV (bovine leukaemia virus).

Endemiczne ogniska zakazenia wirusem HTLV wykryto w Ameryce w basenie
Morza Karaibskiego oraz w potudniowo-zachodniej Japonii.

ROLA GENOW ONC W ROZWOJU NOWOTWOROW

Fakt, ze nowotworowa transformacja komoérek somatycznych jest nieodwra-
calna, a cechy ztosliwosci z komoérki macierzystej przechodza na komorki
potomne wskazuje na genetyczne mechanizmy procesu nowotworowego na
poziomie komdérki. Stanowisko takie rodzi z miejsca pytanie, jakie geny ijakie
ich uszkodzenia majg kluczowa role w procesie rakowacenia.

Odkrycie wirusowych genéw one (v-onc) w ostrych, transformujacych retro-
wirusach miato pierwszorzedne znaczenie w postepie dociekan nad istotg pro-
cesu nowotworzenia. W wirusie miesaka Rousa (RSVj zidentyfikowano gen v-src
odpowiedzialny za indukcje miesakéw kur._Wkratce okazato sie, ze homologiczny
gen znajduje sie w niezakazonych zdrowych komdrkach kury. Gen ten nazwano
komadrkowym genem sre (c-src). W latach 80-tych wykryto inne komérkowe geny
homologiczne do wirusowych gendéw v-onc. W prawidtowej komorce eukarioty-
cznej geny te nazywamy genami proto-one. Przedrostek ,proto” wskazuje, ze
wyjsciowy pierwotny gen tego typu jest prekursorem genu nowotworowego,
transformujgcego genu c-one. Obecnie mamy ugruntowane dowody, ze geny
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proto-one sg naturalnymi i prawidtowymi skladnikami genomu i wystepuja
u wszystkich gatunkéw Swiata zwierzecego. Pelnig one rozne, kluczowe, nieod-
zowne w biologii komorki funkcje (procesy embriogenezy, réznicowanie, prolife-
racja) . Wsrod poznanych dotychczas koto 100 gen6éw proto-one znajdujg sie geny
kodujace czynniki wzrostowe i receptory dla tych czynnikéw. Produkty biatkowe
niektdrych genow proto-one maja funkcje swoistych kinaz biatkowych biorgcych
udziat w cyklu komérkowym, jeszcze inne biorg udziat w przenoszeniu sygnatow
przez btone komdérkowa, petnig role wewnatrzkomoérkowych receptoréw hormo-
nalnych, majg wlasciwosci enzymatyczne (na przykitad rozszczepiajg wysoko-
energetyczne wigzaniaw GTP). Wiele gen6w proto-onc koduje czynniki transkiy-
pcyjne o piejotropowych wtasciwosciach, aktywujace duza liczbe roznych genéw.
Jeszcze inne biorg udziat w wytwarzaniu nowych naczyn krwionosnych.

Sa dowody naukowe wskazujace, ze ostre transformujace retrowirusy po-
wstaty w wyniku przeniesienia i zrekombinowania z genomem tagodnego retro-
wirusa sekwencji genéw proto-oncz komoérki eukariotycznej. W procesie ewolucji
najpierw powstaty i istnialy geny proto-onc w komérkach eukariotycznych
a dopiero w poézniejszych etapach ewolucji pojawity sie wirusy onkogenne,
powstate w drodze transdukcji genéw proto-onc z komérek zakazonego gospo-
darza. Sgdzimy, ze sekwencje komdérkowego genu proto-onc nabraty wtasciwosci
gendw transformujgcych po przeniesieniu w sasiedztwo takich sekwencji wiru-
sowych, ktére majg silne whasciwosci promotorowe, to znaczy wiasciwosci
pobudzajgce do statej transkrypcji kazdego genu, ktéry znajdzie sie w poblizu
takich silnych promotoréw.

Retrowirusy onkogenne nie sg odpowiedzialne za indukcje nowotworow
u ludzi (wyjatek stanowig wirusy HIV i HTLV). Geny proto-onc nabierajg wtasci-
wosci transformujacych, czyli przeksztatcaja sie w komoérkowe geny c-one
w roéznych okolicznosciach. Nalezy w tym miejscu zauwazy¢, ze kluczowe,
prawidtowe funkcje biatek kodowanych przez geny one moga byc¢ spetnione tylko
woéwczas, gdy biatko jest syntezowane w prawidtowych ilosciach, gdy pojawig sie
w komorce w Scisle okreslonych okresach i gdy ich struktura nie jest zmieniona.
Wszelkie odstepstwa od tych prawidtowosci sprawiaja, ze produkty komoérko-
wych gendw one stajg sie elementami aktywujgcymi rozwoj nowotworu.

Zatem wszelkie zdarzenia molekularne prowadzgce do nienormalnej, nasilo-
nej aktywnosci genéw proto-onc, do aktywacji tych genéw w nieodpowiednim
czasie lub wreszcie do mutacji genéw proto-onc narzucajag genom proto-onc
pietno i cechy transformujacych gendéw c-one. Te istotne rozréznienia stanu
strukturalnego i funkcji genéw proto-onc i c-one w potocznym uzyciu sg zacie-
rane: mowimy po prostu o komorkowych genach one (c-onc), a z kontekstu
dyskusji wynika, czy sg to geny o prawidtowej strukturze i funkcji, czy geny
0 cechach genéw transformujach (na przyktad mutanty genéw).

Komérkowe geny c-onc sg genami silnie konserwowanymi w procesie ewolu-
cji. Sg one takie same (a wiec majg taka samg sekwencje nukleotyddw)
u czlowieka i u przedstawicieli r6znych gatunkéw zwierzecych: myszy, szczuréw,
matp, kotéw, ptakéw, ryb i innych. Taka nieswoistos¢ gatunkowa dowodzi, ze
geny c-onc w ciagu wielu milionéw lat ewolucji gatunkoéw nie ulegaty zagubieniu
1zmianom w procesach doboru naturalnego. Doktadna selekcja oraz konserwa-
tyzm ich kodu wskazuje, ze geny c-onc majg istotne znaczenie dla zycia organi-
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zmoéw roznych gatunkéw i funkcji eukariotycznych o czym wspomniano juz
wyzej.

Zmiany strukturalne gendw c-one moga by¢ wywotane r6znymi czynnikami
mutagennymi i uszkadzajgcymi DNA. Nastepstwem tych zmian, o ile nie ulegng
one reperacji, sa réznego rodzaju mutacje.

MUTACJA PUNKTOWA

Zmianajednego nukleotydu w triplecie (kodonie) w obrebie genu c-one przez
inny nukleotyd powoduje zmiane tresci kodu genetycznego, co w konsekwencji
moze zmieni¢ sktad aminokwasow biatka transformujgcego (mutacja typu mis-
sens) lub wprowadzi¢ kodon typu stop (mutacja typu nonsens). Ta ostatnia
sytuacja daje w rezultacie skrécony tancuch biatkowy. Mutacje typu missens
spostrzezono po raz pierwszy w genie c-Ha-ras wyizolowanym z raka pecherza
u ludzi. Podobnie jak w globinie w anemii sierpowatej, zmutowane biatko Ha-ras
(biatko p21) w pozycji 12 zamiast glicyny posiada waline. To podstawienie
jednego aminokwasu zmienia strukture biatka p21, ktére jest GTP-aza i przez
to obniza powinowactwo do substratu — GTP. W innych kodonach genu c-Ha-ras
spostrzegano takze inne mutacje punktowe.

Mutacje punktowe w genach c-onc wystepujg w wielu réznych typach
nowotworow u ludzi.

TRANSLOKACJE CHROMOSOMALNE

Ztamania chromosomow z przemieszczeniem genu c-onc w okolice aktywng
innego chromosomu prowadzg do trwalej aktywacji onkogenu. Jest to czesty
mechanizm transformacji nowotworowej. State wystepowanie aberracji chromo-
somoéw stwierdzono w kilku typach biataczek u czlowieka i u myszy doswiad-
czalnych oraz w chioniakach.

Chioniaki typu Burkitta sa ztosliwym rozrostem limfocytéw B. Stale wyste-
pujaca zmiang kariotypowa jest ztamanie chromosomu w miejscu 8924, gdzie
znajduje sie onkogen c-myc. W mechanizmie wzajemnej translokacji odcinek
zkamanego chromosomu 8 z onkogenem c-myc tgczy sie z odcinkiem chromoso-
mu 14 (translokacja t(8,14), ztamanego w miejscu wystepowania genéw kodu-
jacych ciezkie taricuchy immunoglobulin. W nastepstwie przemieszczenia sie
w sgsiedztwo aktywnych genéw kodujgcych immunoglobuliny gen c-myc ulega
aktywacji, gdyz dostaje sie pod wptyw ich promotoréw.

Translokacje gendw c-onc moga prowadzi¢ do powstania biatek hybrydowych
0 patologicznej funkcji.

AMPLIFIKACJA GENOW C-ONC

Geny onejak wiekszo$¢ innych gendw wystepuje w komdrkach diploidalnych
w liczbie 2 kopii. W niektdrych nowotworach wystepuje zjawisko amplifikacji
genu c-onc, to jest zwielokrotnienie liczby kopii komérkowych onkogenéw od
kilku do kilkudziesieciu razy, co znajduje swoj wyraz w wytwarzaniu wiekszej
ilosci biatka transformujgcego. Taka amplifikacje genéw c-myc stwierdzono
w biataczce promielocytowej oraz w raku jelita, grubego u cziowieka, a takze
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genow Ki-ras w nowotworze kory nadnerczy u myszy. W neuroblastoma opisano
przypadek amplifikacji genu N-myc do 1200 kopii.

WSTAWIENIE CZYLI INSERCJA PROMOTORA

Mechanizm ten wyjasnia powstanie transformacji nowotworowej w komor-
kach wyzszego organizmu po zakazeniu wirusami nie majacymi w swym genomie
genow one. Chodzi tu o tak zwane powoli transformujgce wirusy RNA a takze
wirusy DNA, ktére wywotujg zmiany nowotworowe dopiero po 4-12-miesiecznym
okresie utajenia i nie wykazujg zdolnosci do transformacji komérek w hodowli
in vitro. W badaniach nad prowirusowa postacig (DNA) powoli transformujacych
wiruséw biataczkowych wykazano, ze zesp6t gendéw strukturalnych prowirusa
jest z obu stron ,oflankowany” przez diugie odcinki DNA, ktére nazwano
powtarzajacymi sie ditugimi koncéwkami (long terminal repeats) — w skrdcie
LTR. Odcinki te odgrywaja role promotora dla sasiednich genéw strukturalnych.
Aktywacje genu c-myc przez insercje promotora opisano u kurczat w chionia-
kach wywodzacych sie z uchytlku Fabryciusza. Niektére typy tak zwanych
sekwencji transpozonalnych (wedrujacych) mogg dawa¢ podobny skutek jak
insercja promotora wirusowego.

Mechanizméw prowadzacych do przemiany genoéw proto-onc w aktywne geny
transformujgce c-one jest znacznie wiece;.

Mutacje w genach c-one majg charakter mutacji dominujgcych. Oznacza to,
ze mutacja w jednym tylko allelu genu c-one moze dac¢ efekt transformacyjny;
produkt prawidlowego genu w nienaruszonym allelu nie jest w stanie zrekom-
pensowacé patologiczny efekt genu zmutowanego. Mutacje dominujace w genach
c-onc nie dziedziczg sie. Prawdopodobnie zarodki z komorki zygotycznej, zawie-
rajacej mutacje nawet w jednym allelu genu c-onc, ging we wczesnych okresach
rozZwoju.

W procesie inicjacji i promocji nowotwordw spostrzega sie mutacje ré6znych
gendw c-onc. Sadzi sie, ze przynajmniej 2 geny c-onc musza by¢ zmutowane, aby
proces karcynogenezy mogt by¢ rozpoczety. W wytaniajagcych sie w procesie
karcynogenezy klonach komdrkowych kumuluja sie mutacje kolejnych gendw.

Synergistyczny efekt mutacji w réznych genach c-onc byt obserwowany
u myszy transgenicznych z wprowadzonym mutantem genu c-myc i genu c-ras.
Zapadalnos¢ na nowotwory byta znacznie wieksza w przypadku wprowadzenia
obu transgendw one niz po wprowadzeniu tylko jednego z nich.

Ostatnio zwraca sie uwage na mozliwos¢ wystapienia mutacji w obrebie poza
genowych sekwencji niekodujacych typu sekwencji powtarzajacych sie (mikro-
satelitarnych). Sa to tak zwane mutacje dynamiczne, ktére prowadzg do zmian
w liczbie kopii sekwencji powtarzajacych sie. W konsekwencji moga zmieniac sie
konformacje duzych domen DNA i wptywaé¢ na funkcje genéw zawartych w tych
domenach. Biologiczne skutki aktywnych gendéw c-onc realizujg sie ostatecznie
w zwiekszonej aktywnosci proliferacyjnej komorek.
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GENY SUPRESOROWE (ANTY-ONKOGENY)

W hybiydach komérek nowotworowych z komdrkami prawidtowymi, po-
wstatych w wyniku fuzji obu rodzajow tych komérek nie ujawniajg sie cechy
ztosliwosci, a wiec fenotyp nowotworowy jest ttumiony. Podobng supresje feno-
typu nowotworowego uzyskano po wprowadzeniu do komdérek nowotworowych
izolowanych chromosoméw komorek prawidtowych, a uzycie pojedynczych chro-
mosomoéw pozwolito na okredlenie tych chromosomow, ktére wywolywaty efekt
supresyjny. W miare uptywu czasu niektére komorki odzyskiwaty swoj ztosliwy
charakter (rewertowaty), a zjawisku temu towarzyszyta utrata okreslonego chro-
mosomu lub czesci chromosomu. Te spostrzezenia wskazywaly na istnienie
genow supresorowych, od ktdiych zalezat efekt supresyjny. Innym dowodem na
obecnos¢ w genomie gendéw supresorowych byly spostrzezenia, ze pewnym
typom nowotwordéw towarzyszg aberracje struktury chromosomow, zwilaszcza
delecje. Takie delecje ujawniano na poziomie molekularnym technika analizy
dtugosci fragmentoéw restrykcyjnych (RFLP — restriction fragment length poly-
morphism). Analiza technikg RFLP umozliwita mapowanie na chromosomach
tych loci, w ktérych wystgpito zjawisko utraty heterozygotycznosci (LOH — loss
of heterozigozity) to znaczy loci, gdzie rezydowaty geny supresorowe. Niezwykle
uzyteczne okazaty sie tez analizy aberracji chromosomalnych w przypadkach
dziedzicznych predyspozycji do rozwoju nowotworéw wskazujace na istnienie
genow supresorowych. Analiza sporadycznej (jednostronnej) i dziedzicznej, dwu-
stronnej postaci siatkéwczaka oka (retinoblastoma) pozwolita sformutowac hipo-
teze, w mys$| ktérej dziedziczny siatkéwczak powstat w wyniku dwustopniowej
mutacji w obrebie domniemanego genu Rb majacego funkcje supresorowe,
ktorego locus przypisano do dtugiego ramienia chromosomu 13. W 1985 roku
gen Rb zostat zidentyfikowany, nastepnie poznano jego budowe a potem budowe
i funkcje jego produktu — biatka plO5Rb. Molekularny proces odpowiedzialny
za rozw0j dziedzicznych postaci siatkéwczaka polega na wystgpieniu w komaérce
zygotycznej mutacjijednego allelu, mutacji obecnej w plemniku ojca lub komorce
jajowej matki. Drugi allel genu Rb ulega mutacji w zyciu ptodowym Ilub po
urodzeniu i dopiero wéwczas rozwija sie nowotwor. Mutacja w supresorowym
genie Rb ma wiec charakter recesywny tak dtugo, jak utrzymuje sie nie naru-
szony (,dziki”) allel Rb, czyli tak dtugo, jak dtugo locus Rb jest w stanie
heterozygotycznosci choroba nie rozwija sie. Produkt dzikiego allelu Rb kompen-
suje funkcje zmutowanego allelu. Eliminacja normalnego genu Rb (na przykiad
na drodze delecji) manifestujgca sie jako LOH prowadzi do ujawnienia sie
choroby nowotworowej.

Dzi$s znamy kilkanascie genéw supresorowych, ich strukture i funkcje ich
produktéw biatkowych oraz udziat w rozwoju dziedzicznych postaci nowotwo-
row.

Biatka, produkty genéw supresorowych majg zwykle funkcje plejotropowe.
Ogollnie rzecz biorgc geny supresorowe sg antagonistami genéw one, stad
synonim geny anty-one. Biatka supresorowe (produkty na przykfad genu Rb,
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genu p53) majg whasciwosé kompleksowania z biatkami onkogennymi wiruséw,
grajg role regulatoréw ekspresji gendéw i kontroli cyklu komorkowego.

Gen kodujacy biatko p53 jest jednym z gendw najczesciej zmutowanych
w réznych typach nowotwordéw. Biatko p53jest straznikiem prawidtowego cyklu
komodrkowego. Spostrzezono, ze uszkodzenia DNA w fazie Gi indukuje aktyw-
nos¢ genu p53 a ekspresja biatka p53 uniemozliwia poprzez ztozony mechanizm
molekularny rozpoczecie replikacji DNA (wejscie komorki w faze S) dopéty,
dopodki procesy naprawcze nie usung uszkodzen. Komoérka z nie naprawionym
materiatem genetycznym nie wchodzi w faze replikacji, lecz jest skierowana na
droge wiodaca do apoptozy czyli genetycznie programowanej smierci komorki.

Wspotdziatanie genéw supresorowych p53, Rb z genami kodujgcymi inhibi-
tory (na przykiad biatka pl5, pl6, p21, p27) kinaz zaleznych od cyklu komoér-
kowego (na przykitad Cdk 4,6) z cyklinami A, B, E, D i czynnikiem transkrypcyj-
nym E2F stanowi ztozony mechanizm regulujacy cykl komérkowy i kontrolujacy
proliferacje komorek.

Rozwdj nowotworu ztosliwego jest wynikiem interakcji miedzy szeroko poje-
tymi czynnikami srodowiskowymi a genami. W przypadku tak zwanych nowo-
tworéw samorzutnych czynniki dziedziczne nie manifestuja sie lub tez nie
dostrzegamy ich. Przyjmuje sie, ze w takich przypadkach nowotwér byt spowo-
dowany czynnikiem srodowiskowym.

W niektdiych rodzinach nowotwory wystepuja w niezwykle wielkiej liczbie.
Takie rodzinne agregacje nowotworéw moga by¢ przypadkowe, mogg powstawac
w nastepstwie ekspozycji cztonkéw rodzin na wspoélny czynnik rakotworczy lub
wreszcie mogg by¢ przejawem obarczen dziedzicznych. Nie spostrzegano doty-
chczas, aby w przypadku nowotworéw dziedziczyly sie dominujgce mutacje
w genach c-one. Przypuszcza sie, ze mutacje takie sg letalne; co oznacza, ze
zarodki z komorki zygotycznej niosgcej mutacje w genach one nie moga sie
rozwing€. Inaczej dzieje sie z recesywnym genem supresorowym, gdzie mutacja
jest skompensowana ,dzikim” allelem tego genu. Zarodki heterozygotyczne ze
zmutowanym allelem genu supresorowego mogg rozwing¢ sie prawidiowo a
osobnicy heterozygotyczni sa klinicznie zdrowi. Dopiero mutacja lub delecja
drugiego, normalnego allelu prowadzi do osiggniecia stanu homozygotycznosci,
co pozwala na rozwéj nowotworu. Mechanizm taki postulowano w przypadkach
dziedzicznej postaci siatkéwczaka (retinoblastoma), gdzie rozwija sie dwuoczna,
wieloogniskowa posta¢ nowotworu. Pierwsza mutacja w jednym z alleli supre-
sorowego genu Rb jest wniesiona do komoérki zygotycznej ze strony ojca lub
matki. Inaktywacja drugiego allelu nastepuje w zyciu ptodowym lub we wczes-
nym okresie zycia noworodka.

Oprécz siatkbwczaka sg znane inne dziedzicznie wystepujgce nowotwory
zwigzane z mutacjami gendw supresorowych. Stanowig one na og6t maty odsetek
nowotworéw samorzutnych. Zalicza sie tu raki sutka z mutacjgw genie p53 (tak
zwanej rodziny Li-Fraumeni), raki sutka i jajnika (mutacje w genie BRCA1
i BRCA2), guz Wilmsa (nowotwor nerki u dzieci), mnogie nowotwory gruczotow
dokrewnych (mutacje w genach MEN), neurofibromatoza typ 1 (choroba Re-
cklinghausena) i typ 2 (oponiaki i nowotwory z komoérek Schwanna), rak jelita
grubego na tle rodzinnej polipowatosci, rzadziej rak ptuca i innych narzadow.
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W wiekszosci tych nowotworow stwierdzono stan homozygotycznosci w odpo-
wiednich loci genéw supresorowych.

Rodzinne zespoly dziedziczne (Ataxia teleangiectasia, Xeroderma pigmento-
sum, anemia Fankoniego, zespd&t Blooma, progeria i in.) cechujg sie predyspozy-
cja do rozwoju nowotwordéw ztosliwych. W zespotach tych wystepujg dziedziczne
wady w ukladach enzymatycznych naprawiajagcych uszkodzenia w DNA,
w zwigzku z czym czestos¢ uszkodzen DNA powodowanych przez czynniki
fizyczne (na przyktad promieniowanie UVj i chemiczne jest wysoka.

Indywidualna wrazliwos$¢ na czynniki rakotwoércze jest zwigzana z genetycz-
nie uwarunkowanym wzorem metabolizmu ksenobiotykéw i procesami detoksy-
fikacji, o czym byta wzmianka wyzej.

Jak wida¢ z tego krotkiego przegladu rozwéj nowotwordw ztosliwych jest
niezwykle ztozonym zjawiskiem biologicznym. Kluczowsg role w procesie nowo-
tworzenia maja oddziatywania srodowisko — geny. Obecnie zwraca sie baczng
uwage na komponenty dziedziczne w rozwoju choréb nowotworowych.

CANCER BIOLOGY — AN INTRODUCTION

The general biological features of cancer cells, type of carcinogens and mechanism of cancer
transformation were discused.



