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MOLEKULARNE PODSTAWY CHOROB NOWOTWOROWYCH

Badania nad molekularnymi podstawami choréb nowotworowych absorbuja
naukowcéw od wielu lat. Powoli zaczyna sie ksztattowaé obraz zmian moleku-
larnych, ktérym musi podlega¢ komorka na drodze do fenotypu nowotworowego.
Wiekszos$¢ wspoétczesnych danych wskazuje na brak zasadniczych zmian rézni-
cujacych komérki normalne od nowotworowych (tab. 1). Najpowazniejsze wydajg
sie zmiany prowadzgce do czesciowej lub catkowitej utraty inhibicji kontaktowej
w tym inhibicji kontaktowej ruchu. Inne zmiany (na zmiany w poziomie lub
aktywnosci niektorych enzyméw) majg raczej charakter ilosciowy. Czasami
zmianom ilosciowym towarzysza pewne zmiany jakosciowe, na przykiad poja-
wianie sie produktow zmienionych ale zachowujacych wiasciwosci produktu
podstawowego lub zmiany w czasie ich trwania w komérce. O komérkach, ktére
nabierajg wyzej wspomnianych cech, moéwi sie, ze nabyly fenotyp komorki
nowotworowej, czyli ulegly transformacji. Dwie cechy czynig komorki nowotwo-
rowe szczegolnie niebezpiecznymi dla catego organizmu. Niepohamowany wzrost
zwigzany z duzg niestabilnoscig genetycznag oraz zdolnos¢ do inwazji i kolonizacji
obszaréw normalnie zajmowanych przez inne rodzaje komérek (A1berts i Wspot-

aut. 1989).
Tabela 1

Niektére zmiany towarzyszace transformacji
Zmiany w btonach

Zmiany adhezyjne Zmiany we wzroscie i podziatach

komoérkowych

Zwiekszenie transportu meta-
bolitéw

Zwiekszenie tworzenia peche-
rzykéw btonowych

Wzrost mobilnosci biatek bto-
nowych

Zmniejszenie adhezji powie-
rzchniowej

Przyjmowanie bardziej okra-
gtych ksztattow

Brak prawidtowej organizacji fl-
lamentéw aktynowych

Zanik zewnetrznych struktur
fibronektynowych
Nadprodukcja aktywatora pla-
zminogenu

komoérek

Wzrost do nienaturalnie wyso-
kich gestosci

Obnizenie wymagan dla czynni-
kéw wzrostu

Nabycie zdolnosci do nieograni-
czonej proliferacji
Nabycie zdolnosci
W zawiesinie

DNA izolowane z tych komérek
moze powodowa¢ transformacije

do wzrostu
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ETAPY KARCYNOGENEZY

Proces przeksztatcania sie komorki normalnej w nowotworowa mozna po-
dzieli¢ na trzy etapy (Steffen 1993) (rye. 1). W pierwszym etapie, nazwanym
pre-inicjacjag, mamy przede wszystkim do czynienia z kontaktem komdérek
normalnych z pre-karcynogenem lub karcynogenem. W tym etapie istotng role
odgrywaja predyspozycje genetyczne. Sa one przede wszystkim zwigzane
z polimorfizmem gendéw kodujacych enzymy uczestniczgce w metabolizowaniu
i detoksyfikacji czynnikéw rakotwdrczych. Sprawnos¢ w metabolizowaniu kar-
cynogendéw oraz szybkos$¢ detoksykacji determinuje czas ekspozycji komorki na
dziatanie czynnikéw uszkadzajgcych, w tym w szczego6lnosci uszkadzajacych jej
DNA. Ponadto predyspozycje genetyczne sg zwigzane réwniez z polimorfizmem
gendw kodujacych enzymy systemu reperacyjnego. Polimorfizm w obszarze
systemu reperacyjnego w zdecydowany spos6b moze wptyngé na czestos¢ mu-
tacji, a co za tym idzie, sprzyja¢ procesowi karcynogenezy.

ETAP I - ETAP Il coeeeeeeeee » ETAP III
PRE-INICJACJA INICJACJIA PROGRESJA
Ekspozycja na Nagromadzanie Selekcja klonalna
karcynogeny chemiczne i mutacji prowadzacych Nabycie zdolnosci
fizyczne do transformacji do przerzutowania

Ryc. 1. Etapy karcynogenezy

Drugi etap to proces witasciwej inicjacji. Rozpoczyna sie on wraz z pojawie-
niem sie pierwszej mutacji. Gromadzenie sie kolejnych mutacji w istotnych ze
wzgledu na funkcje komdérki genach musi w konsekwencji doprowadzi¢ do
powstania komorki stransformowanej. Kolejne mutacje moga wystgpi¢ sponta-
nicznie, ale tez moga by¢ wywotane przez pewne zwigzki chemiczne, czynniki
fizyczne oraz moga by¢ wynikiem infekcji komorki przez tak zwane wirusy
onkogenne. Mutacje niezbedne do przeprowadzenia komoérki normalnej w no-
wotworowg tworzg tak zwany szlak mutacyjny. Nie wszystkie mutacje w tym
szlaku majgjednakowg wage, na przykiad w raku jelita grubego mutacje w genie
p53 wystepuja w prawie 80%, podczas gdy mutacje w genie ras jedynie w kilku
procentach nowotworow. Wydaje sig, ze i na tym etapie predyspozycje genetyczne
odgrywaja istotna role. Jesli jedna z mutacji szlaku jest odziedziczona to czas
niezbedny do transformacji komorki w nowotworowg jest skrécony o czas
jednego wydarzenia mutacyjnego. Jest to szczeg6lnie dobrze widoczne w nowo-
tworach dzieciecych i w zespotach na przykiad Li-Fraumeni czy Blooma.

Ostatnim etapem jest progresja nowotworu, czyli nabywanie przez komorki
zdolnosci do nieograniczonego wzrostu, aw wypadku nowotworéw ztosliwych do
tworzenia przerzutu. Na tym etapie zdecydowang role wydaja sie odgrywac
zjawiska zwigzane ze zmianami w btonach komérkowych, a w szczegélnosci
z nabywaniem nowych cech przez biatka adhezyjne btony. Ponadto zmianom
ulegajg tez poziomy enzymoéw lizujacych tak zwang btone podstawng w tym
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w szczegolnosci kolagenaz. Dotychczasowe dane dotyczace etapu progresji nie
pozwalaja w petni uzasadnic roli predyspozycji genetycznych na tym etapie.

Przyczyny transformacji, jak z powyzszego wynika, lezg w zmianach
w materiale genetycznym komorki. Pierwszag osobg, ktdra potwierdzita prawid-
towos¢ powyzszych rozwazan byt uczony norweski, A. Knutson. Na podstawie
badan epidemiologicznych nad siatkéwczakiem wysunat hipoteze, ze komérka
moze ulec transformacji, jesli zajda w jej genomie co najmniej dwie niezalezne
mutacje. W wiekszos$ci przypadkow zmiany te sg skutecznie usuwane albo na
poziomie pojedynczej komorki przez system reperacyjny, albo na poziomie
organizmu przez system immunologiczny. Istnieje jeszcze jedno dodatkowe
zabezpieczenie. Komoérka moze zostaé¢ skierowana na droge programowanej
Smierci zwanej apoptozg (patrz dalej). Jesli zawiodg wszystkie wspomniane
powyzej zabezpieczenia powstaje komorka stransformowana.

GENY SZLAKU MUTACYJNEGO

Geny komérkowe zwigzane z transformacjg nowotworowa moga oddziatywac
w rézny sposéb: po pierwsze moga zmieni¢ swojg normalna funkcje poprzez: a.
mutacje, ktére powoduja zmiany w funkcji biatek, b. translokacje chromosomo-
we, ktére prowadzag do zmian w ekspresji genu lub dojego strukturalnych zmian,
c. poprzez amplifikacje, wwyniku ktorej nastepuje selektywny wzrost liczby kopii
okreslonego genu; po drugie poprzez catkowitg utrate komérkowych genow.
Moze to nastgpi¢ poprzez: a. mutacje, ktéra inaktywuje prawidtowa funkcje
danego genu, i b. delecje z genomu.

Liczbe gendbw w genomie cztowieka mozna oceni¢ na okoto 50000.

W przecietnej komdérce jedynie 15000-20000 gendw jest aktywnych; z nich
prawdopodobnie najwyzej kilkaset moze oddziatywaé znaczaco, bezposrednio
lub posrednio w procesie karcynogenezy. Geny aktywnie uczestniczgce w szlaku
mutacyjnym mozna podzieli¢ na cztery gtdwne grupy:

1.geny, ktorych produkty biatkowe uczestniczgw przekazywaniu informacji
pomiedzy zewnetrzng czescig btony komorkowej ajej wnetrzem i pomiedzy
wnetrzem ajadrem komoérkowym — onkogeny;

2.geny, ktérych produkty biatkowe uczestnicza w procesach zwigzanych
z ekspresjg innych gendw czyli sg czynnikami transkrypcyjnymi — on-
kogeny i antyonkogeny;

3. geny, ktdérych produkty biatkowe majg wptyw na prawidtowy przebieg
proliferacji komoérek — antyonkogeny;

4. geny, ktdrych produkty biatkowe wptywajg na wiernos¢ replikacji/repe-
racji podnoszace czestos¢ mutacji kilkadziesiat do kilkuset razy — geny
mutatorowe.

Z przedstawionego powyzej podziatu widac, ze geny te, z wyjgtkiem ostatniej
grupy, uczestniczg przede wszystkim w przekazywaniu informacji o stanie
komoérki na réznych szczeblach jej organizacji. Kazda komérka jest w stanie
odbieraé¢ caly szereg syghatdéw z zewnatrz. Docierajg one do jadra komorki
poprzez zakotwiczone na powierzchni komorki biatka, ktore nazywamy recepto-
rami. Sygnaly te to nie tylko tak zwane hormony wzrostu czy tez czynniki
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depolaryzujace btone komérkowa ale rowniez zmiany w istotnych dla funkcjo-
nowania komorki stezeniach kationdéw, takich jak séd czy wapn. Poprzez recep-
tory oddziatlywujg one na wnetrze komorki. Wiele z tych receptorow moze
przekaza¢ dalej informacje. Mowimy wowczas o uruchomieniu tak zwanych
przekaznikow drugiego rodzaju. One to posrednio lub bezposrednio przeka-
zuja informacje o warunkach zewnetrznych do jagdra komoérkowego. Informacja
ta docierajagc do jadra zostaje przettumaczana na jezyk aktywatoréw transkry-
pcji. O tym, ktére geny w danej komorce zostang uaktywnione, decyduje przede
wszystkim obecnos¢ tak zwanych czynnikéw transkrypcyjnych. To one, tgczac
sie z promotorem genu, rozpoczynajg proces jego uaktywnienia a w potaczeniu
z innymi biatkami reguluja réwniez jego ekspresje. Jest to bardzo skompli-
kowany i subtelny system rownowagi decydujacy o prawidiowym przebiegu
szlakéw metabolicznych w komérce. Kazde zaburzenie w tej regulacji moze
prowadzi¢ do destabilizacji komorki, a co za tym idzie, mie¢ dla niej powazne
konsekwencje (A1berts i wspotaut. 1989).

ONKOGENY I ANTYONKOGENY

Wirusy onkogenne mogg zawiera¢ material genetyczny w postaci DNA tak
jak normalne komorki, ale moga tez posiada¢ RNA zamiast DNA. Tego typu
onkogenne wirusy noszg nazwe retrowiruséw. Badania nad transformujacymi
mechanizmami wirusow onkogennych doprowadzity do wyodrebnienia fragmen-
téw genomu, bez ktérych wirus traci swoje wkasnosci onkogenne. Te fragmenty
nazwano wilasnie onkogenami. Wkrétce okazato sie, ze normalna komorka
posiada bardzo wiele, cho¢ nie wszystkie, odpowiednikéw onkogendw (tabela 2).
Dla odrdéznienia ich od onkogendw znalezionych w wirusach nazwano je proto-
onkogenami lub komérkowymi onkogenami. W literaturze fachowej stosuje sie
okres$lenia v-onc i c-onc na oznaczenie wirusowych i komoérkowych onkogendw.

Tabela 2
Funkcja onkogendéw i ich komérkowych odpowiednikéw

Funkcja produktu onkogenu Nazwa onkogenu
Kinazy biatkowe
tyrozyny src, yes,fgr, ablfps, erb-B, kit, sea, ros
seryny/treoniny raf, mos
Czynniki wzrostu i ich receptoiy
PDGF sis
EGF-Rec erb-B
Tyroid horm-Rec erb-A
M-CSF-Rec fms
Biatka wigzgce GTP H-ras

K-ras

N-ras
Czynniki transkrypcyjne myb, myc, fos, jun, ets, rei, ski

Badania wirusowych onkogenéw i ich komérkowych analogéw pozwolity na
ustalenie roli tych genéw w procesach transformacyjnych. Wiele znanych pro-
to-onkogendw zalicza sie do przekaznikéw zaangazowanych w przenoszenie
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informacji dla komoérki o jej podziale lub réznicowaniu. Inne kodujg czynniki
wzrostu, receptory dla czynnikéw wzrostu, tak zwane biatka G, cytoplazmatycz-
ne kinazy biatkowe oraz czynniki transkrypcyjne (tabela 2). Wirusowe onkogeny
cechuje duze podobienstwo do ich komérkowych analogéw. Ich homologiawaha
sie w granicach od 20% do 80%. Sa wiec one odpowiednikami komérkowych
przekaznikéw sygnatéw, ale takimi, ktére uciekaja spod normalnych komérko-
wych mechanizméw kontrolnych. Podobnie, mutacje proto-onkogenow powodu-
ja, ze ich produkty biatkowe upodabniajg sie w swoim dziataniu do produktow
onkogenow wirusowych.

W komérce normalnej produkt genu jest niewatpliwie wigczony w zapewnie-
nie jej prawidtowego rozwoju. Jezeli utrata jakiego$ genu jest Scisle zwigzana
z transformacjg komoérki normalnej do nowotworowej, to taki gen nazywamy
genem supresorowym transformacji nowotworowej, lub antyonkogenem (ang.
tumor supressor gene). Geny te petnigw komorce bardzo wiele istotnych funkgji,
ale przede wszystkim sg zaangazowane w kontrole procesu proliferacji komaér-
kowej (tabela 3).

Tabela 3
Geny supresorowe transformacji nowotworowej
Gen supresorowy Lokalizacja Funkcja produktu genu
chromosomalna
p53 17pi3.1 czynnik transkrypcyjny, kontroler prawidtowego
przebiegu proliferacji, straznik genomu
Rbl 13ql4 kontroler prawidtowego przebiegu proliferacji,
czynnik transkrypcyjny
APC 5qg21 ?
WT1 1lpl3 ?
czynnik transkrypcyjny
NF1 17ql 1 cytoplazmatyczne biatko aktywujace GTP
NF2 22q biatko cytoszkieletu
VHL 3p25 ?
MTS1 9p21 inhibitor kinazy cdk4

GENY MUTATOROWE

Mniej wiecej cztery lata temu grupa finsko-ameiykariska pod kierunkiem
A. de la Chapelle z Uniwersytetu w Helsinkach i B. Vogelsteina z Uniwersytetu
Johna Hopkinsa w Nowym Jorku rozpoczeta prace majaca na celu ustalenie
odziedziczanego defektu genowego w rodzinnym raku jelita grubego, w ktérym
nie wystepuje polipowatos¢ jelit. Wbrew oczekiwaniom, u cztonkéw badanych
rodzin nie stwierdzono dziedzicznego defektu zadnego sposrdéd przebadanych
onkogendéw, jak i gendéw supresorowych. Zespo6t De la Chapelle’a i Vogelstein'a
podjat wiec bardzo zmudne badania polegajace na poszukiwaniu zwigzku po-
miedzy zachorowaniem a dziedziczeniem polimorficznych markerowych sekwen-
cji DNA. Jako markery wykorzystano sekwencje tak zwanego mikrosatelitarnego
DNA. W wyniku badan z zastosowaniem okoto 350 tego typu sond udato sie
ustali¢ takg korelacje z dziedzicznym polimorfizmem sekwencji zlokalizowanym

5 — Kosmos
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w ramieniu krotkim chromosomu 2 w pozycji 2p 15-16. W dalszych badaniach
prowadzonych na komdrkach nowotworowych pobranych od chorych zespoét
kierowany przez De la Chapelle’a i Vogelstein’a nie stwierdzit utraty heterozy-
gotycznosci w analizowanym fragmencie co wskazuje, ze w komoérkach nowo-
tworowych prawidtowy allel tego genu nie podlega delecji, jak to ma miejsce
w przypadku genéw supresorowych transformacji nowotworowej (na przyktad
genu p53). W badaniach tych zaobserwowano réwniez, ze zmianie w prazku
pl5-16 chromosomu 2 towarzyszg ogromne zmiany w catym genomie. Autorzy
postawili wiec hipoteze, ze fragment ten zawiera prawdopodobnie pojedynczy
gen, ktory jest albo czesScig aparatu replikujagcego DNA odpowiedzialnego za
wiernos¢ kopiowania, albo tez za tak zwang reperacje poreplikacyjng (Marx
1993a). W pdt roku po odkryciu pierwszego genu mutatorowego ogromny zespét
(pod publikacjg podpisato sie 35 0s6b z dwunastu osrodkéw naukowych catego
Swiata) ustalit, ze gen ten koduje biatko bedace homologiem drozdzowego biatka
msh2. W drozdzach biatko tojest elementem poreplikacyjnego systemu naprawy
btednie sparowanych zasad (ang. mismatch repair), ajego rola w tym systemie
naprawczym polega na rozpoznaniu i zwigzaniu sie z blednie sparowanymi
zasadami. Produkt zdefektowanego genu nie rozpoznaje lub rozpoznaje w ogra-
niczonym zakresie Zle sparowane zasady, co prowadzi do narastania liczby
mutacji rozproszonych w sposéb przypadkowy po catym genomie. Do rozwoju
nowotworu dochodzitoby wéwczas, gdy takie mutacje wystgpityby w genach,
ktérych defekty sa istotne z punktu widzenia procesu transformacji. W droz-
dzach, w sytemie naprawy btednie sparowanych zasad z produktem genu msh2
wspoétdziatajg dodatkowo dwa inne biatka. Ich poszukiwania u ludzi doprowa-
dzity w maju tego roku do zlokalizowania na chromosomie 3p obu ludzkich
homologéw. Wstepne dane wydajq sie sugerowad, ze podobnie jak w przypadku
genu msh2, mutacje w obu pozostatych genach sg zasocjowane z rodzinnym
rakiem jelita grubego (Fishe1 i wspotaut. 1993, Cieaver 1994, Jiricny 1994).

TRANSFORMACJA NOWOTWOROWA A ZABURZENIA W PRZEBIEGU CYKLU
KOMORKOWEGO

Prawidtowos¢ przebiegu cyklu komdrkowego jest gwarantowana przez istnie-
nie dwéch tak zwanych punktéw restrykcyjnych. Punkt pierwszy to granica faz
Gl i S. Tu przede wszystkim odbywa sie kontrola integralnosci materiatu
genetycznego. Wykrycie uszkodzenia w DNA powoduje zatrzymanie procesu
replikacji i uruchomienie systeméw naprawczych. Drugi punkt to granica faz
G2 i M, gdzie odbywa sie kontrola tworzenia sie funkcjonalnego wrzeciona
podziatowego przed mitozg. Obecnie dysponujemy juz sporg liczbg danych na
temat mechanizmow kontrolujgcych oba punkty restrykcyjne.

ROLA rbl | p53

Dwa antyonkogeny wydaja sie szczegoélnie istotne z punktu widzenia ich
wplywu na przebieg cyklu komoérkowego, a co za tym idzie proliferacji. Jeden
z nich to produkt genu oznaczonego rbl, a drugi genu p53. Biatkowe produkty
tych gendéw odgrywaja kluczowa role w regulacji cyklu komérkowego. Produkt



Molekularne podstawy choréb nowotworowych 317

genu rbl — biatko pi 10 posiada zdolno$¢ do wigzania sie z czynnikami trans-
krypcyjnymi, gdyjest w formie ufosforylowanej. Na przykiad, gdyjego czeSciowo
ufosforylowana postac jest zwigzana z czynnikiem transkrypcyjnym E2F, to ten
kompleks inaktywuje procesy transkrypcji pewnych genéw. W fazie G1 naste-
puje dysocjacja E2F od biatka pl 10 i rozpoczyna sie proces aktywnej transkry-
pcji. Pl 10 zostaje przeksztatcone w biatko p 107, ktdre po potaczeniu sie z cykling
A i p34 wylacza produkt genu rbl. W fazie S biatko pl 10jest w postaci w petni
ufosforylowanej i przebywaw niej az do konca fazy G2. Podczas fazy M nastepuje
czesciowa defosforylacja, ktéra uaktywnia pl 10 do tworzenia kompleksu z E2F.
Wyltaczenie transkrypcji sprzyja wyprowadzeniu komoérki do fazy GO. Wyjsciu
komoérki z fazy GO towarzyszy defosforylacja i dysocjacja E2F od pllO (Nevins
1992).

Produkt genu p53 — biatko p53 jest jednym z najistotniejszych, jesli nie
najistotniejszy, regulatorem cyklu komorkowego. Jego role w cyklu determinuje
przede wszystkim jego udziat w kontroli integralnosci genomu. Stad tez biatko
p53 jest nazywane czesto straznikiem molekularnym lub straznikiem genomu
(Lane 1992). Biologicznie aktywng forma biatkajest odpowiednio ufosforylowany
homotetramer. Rozpoznaje on Scisle okreslong sekwencje DNA, czyli zachowuje
siejak czynnik transkiypcyjny. Pod koniec fazy Gl ilos¢ biatka p53 rosnie.
Z cytoplazmy przedostaje sie do jadra. Jego wnikniecie do jgdra powoduje
zatrzymanie wzrostu komoérek w fazie w GI. W przypadku stwierdzenia uszko-
dzen w DNA jego ilos¢ w jadrze rosnie powodujac zatrzymanie cyklu komoérko-
wego. Biatko p53jest rowniez fosforylowane w zaleznosci od cyklu komérkowego.
Stopien fosforylacji moze mie¢ wptyw na zdolnos¢ do tworzenia homotetrameru
a zatem i na zdolnos¢ do aktywacji okreslonych genéw. Maksymalny poziom
fosforylacji jest osiggany w fazie M cyklu. Gen p53 zawiera cztery obszary
sekwencji 0 znacznej homologii miedzygatunkowej. Wiekszo$¢ mutacji w genie
p53 wystepuje wlasnie w tych obszarach. Sa to przewaznie delecje fragmentu
lub catego genu oraz mutacje punktowe prowadzace do zmiany jednego amino-
kwasu na drugi. Zmutowane biatko cechuje znacznie przedtuzony czas ,zycia”
w komorce. Normalne biatko p53 ma okres pottrwania 10-20 min, podczas gdy
jego zmutowany odpowiednik potrafi pozostawa¢ w komérce nawet do 12 godzin.
W wiekszosci przypadkéw zmutowane biatko nie traci zdolnosci do tworzenia
tetrameréw z prawidtowym biatkiem p53. Taki heteromer traci jednak zdolnosé
do specyficznego wigzania sie z DNA, przez co nie moze petni¢ funkcji regulatora
transkrypcji. Podobnie jak zmutowane biatko p53 zachowuja sie niektére biatka
kodowane przez onkogeny wirusowe, na przykiad antygen T wiursa SV40, biatko
E6 wirusa HPV czy biatko Elb adenowirusa. Wigza sie one z prawidtowym
biatkiem p53. Powstaly heteromer biatka p53 i biatka wirusowego jest réwniez
nieaktywny jako regulator transkrypcji. Konsekwencja powstatego potaczenia
jest obnizenie ilosci normalnego biatka p53. Zmniejszenie poziomu prawidtowe-
go p53 przez potaczenie ze zmutowanag wersja biatka czy tez z biatkiem wiruso-
wym prowadzi do przedwczesnego zwolnienia bloku proliferacyjnego. Rozpoczy-
na sie woéwczas runda replikacji DNA, co moze doprowadzi¢ do utrwalenia
zmiany mutacyjnej w przypadku, gdy nie zostat zakonczony proces naprawy
uszkodzonego DNA. Utrata kontroli nad proliferacja komérki prowadzi do gro-
madzenia sie komdrek genetycznie niestabilnych z roznymi mutacjami i aberra-
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cjami chromosomalnymi. To z kolei do szybkiej selekcji komorek stransformo-
wanych (CuLOTTAI Koshtand Jr. 1993, Siedlecki 1993a).

Ze.wzgledu na duza role biatka p53 w procesach metabolicznychjego funkcja
musi by¢ precyzyjnie regulowana. Poszukiwania regulatorow funkcji biatka p53
zakonczyly sie pomysinie dwa lata temu z chwilg odkrycia genu nazwanego
mdm2. Blizsza analiza tego genu zlokalizowanego na chromosomie 12ql3-14
wskazuje, ze dzieki alternatywnemu splicingowi (ztozenie genu) powstaja cztery
rézne transkrypty. Produkty biatkowe trzech z nich tacza sie bezposrednio
z prawidtowym biatkiem p53, podczas gdy czwarty produkt, pozbawiony N-kon-
cowej czesci biatka, nie wykazuje zdolnosci do tgczenia z p53. Sugeruje to
jednoczes$nie, ze ten region biatka odpowiada za oddziatywanie z biatkiem p53.
Sekwencja aminokwasowa biatek mdm2 ujawnia, ze biatko to posiada miejsce
wigzgce sie z metalem oraz tak zwane palce cynkowe, ktdére sg miejscem
oddziatywania z DNA. Wydaje sie wiec, ze biatko mdm2 spetnia rowniez dodat-
kowa funkcje czynnika transkrypcyjnego dla pewnych gendéw. Ze wzgledu na te
wiasciwosci biatko mdm2 moze by¢ zaliczone do klasy onkogendéw. Biatko mdm?2
tworzy z czgsteczka p53 heterodimer analogiczny do tego, jaki tworzy z biatkami
wirusowymi lub zmutowanym biatkiem p53. Dane biatko mdm2 poprzez pota-
czenie z biatkiem p53 moduluje aktywnos¢ transkiypcyjng p53 prawdopodobnie
na zasadzie ujemnego sprzezenia zwrotnego. Jest réwniez mozliwe, ze z punktu
widzenia regulacji transkrypcji istotny jest ilosciowy stosunek miedzy obu
biatkami mdm2/p53. Wydaje sie, ze heterodimer p53-mdm2 blokuje ekspresje
gendéw dla ktérych biatko p53 jest czynnikiem transkrypcyjnym. Ponadto po-
wstanie kompleksu biatkowego p53-mdm2 prowadzi do zmniejszenia stezenia
wolnego biatka p53, i co za tym idzie do zwolnienia boku proliferacyjnego (Haines
i wspotaut. 1994). Tak wiec konsekwencje nadekspresji genu mcLm2 sg podobne
do tych jakie wywotuje mutacja w genie p53. Ostatnio wykazano w niektorych
nowotworach zwiekszong ekspresje genu mdm2. Takie przypadki obserwowano
w miesakach tkanek miekkich i kosci oraz w glejakach i gwiazdziakach (Rein-
ferberger iwspétaut. 1993). W ciggu ostatnich kilku lat stato siejasne, ze utrata
aktywnosci supresorowej genu p53 prawie zawsze jest etapem prowadzacym do
transformacji nowotworowej.

KINAZY CYKLIN I ICH INHIBITORY

Najnowsze badania prowadzone przez Kamba, Skolnicka i ich wspétpracow-
nikéw, poszukujacych w komorkach czerniaka genu szczegoélnie istotnego
w szlaku mutacyjnym prowadzacym do transformacji nowotworowej (ang. su-
sceptibility gene), ujawnity istnienie nowego antyonkogenu, ktérego udziatw tym
procesie moze by¢ nawet wiekszy niz genéw p53 i rbl (Marx 1994). Ku swemu
zdziwieniu badacze ci stwierdzili, ze delecje i mutacje w tym genie towarzysza
nie tylko komérkom czerniaka, ale réwniez komoérkom wielu innych typéw
nowotwordw. Z dotychczasowych danych doswiadczalnych wynikato, ze najcze-
Sciej spotykang zmiang w wiekszosci nowotwordw jest zmiana w genie p53.
Dotyczy ona bowiem ponad 50% wszystkich typéw nowotworéw. Wedtug wste-
pnych danych opublikowanych w jednym z ostatnich numeréw Science Kamb
i wspotautorzy (1994) stwierdzili zmiany w obrebie badanego genu w ponad 75%
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przebadanych komérek nowotworowych. W 50% byty to delecje catego lub czesci
genu a w okoto 25% mutacje punktowe. Gen ten, nazwany MTS1 (ang. multiple
tumor supressor), zlokalizowano na chromosomie 9p21. Koduje on niskocza-
steczkowe biatko o ciezarze 16000 daltonéw (p16). Jest ono inhibitorem tak
zwanej cdk-4 kinazy, enzymu fosforylujgcego cykline D. Cykliny to grupa biatek
odgrywajaca czotowa role w cyklu komérkowym. Ich fosforylacja przez odpowied-
nie kinazyjest motorem wprawiajacym w ruch mechanizmy cyklu komoérkowego.
Ufosforylowane cykliny tworzg kompleks biatkowy zwany MPFI (ang. maturation
promoting factor) z kinaza biatkowa zwang p34. Brak fosforylacji cyklin unie-
mozliwia utworzenie kompleksu MPF | i rozpoczecie syntezy DNA. Fosforylacja
cyklin jest konieczna réwniez w fazie podziatowej. Gen MTS1 wykazuje 93%
podobienstwa do drugiego genu znajdujacego sie w bezposrednim sasiedztwie,
ktéry nazwany zostat MTS2. Produkt tego genujest o kilka aminokwaséw krotszy
niz pl6. Funkcja MTS2 nie jest znana, ale podobienstwo sekwencji do MTS1
sugeruje, ze moze to by¢ réwniez inhibitor kinaz typu cdk. Nie mozna tez
wykluczyé¢, ze jest to skrécony, nie funkcjonalny gen, w oparciu o ktéry nie moze
powstac¢ prawidtowy produkt (ang. trunkated gene) (Marx 1994).

Biatko p 16 jestjuz kolejnym opisanym w ciggu ostatniego pétrocza inhibito-
rem kinaz biatkowych typu cdk. W potowie 1993 roku Vogelstein opisat regulo-
wany przez biatko p53 produkt genu WAF 1 (Ei1-Deiry i wsp6taut. 1993). Biatko
to, zwane p2l, réwniez hamuje aktywnos$¢ kinaz fosforylujgcych cykliny
w szczegblnosci kinaze cdk2 uczestniczacg w fosforylacji cykliny E. Zupetnie
niedawno okazato sie, ze biatko p21 moze réwniez bezposrednio oddziatywac
z innym bialkiem, elementem skiadowym kompleksu replikacyjnego, zwanym
PCNA (ang. proliferating cell nuklear antigen). Nawiasem méwigc PCNA nazwany
byt przez pewien czas réwniez cykling. Wydaje sie wiec, ze funkcja biatka p21
nie ogranicza sie jedynie do zablokowania wejscia w faze S cyklu komorkowego
przez inhibicje fosforylacji kinazy cdk 2 w przypadku stwierdzenia uszkodzen
w DNA przed replikacja. W przypadku bowiem gdy uszkodzenie wystagpito
podczas replikacji, p21 jest w stanie zatrzymac¢ maszynerie replikujaca DNA
wskutek potaczenia sie do PCNA. Uniemozliwia to utworzenie kompleksu biat-
kowego PCNA/ polimeraza DNA , ktory jest gtownym skiadnikiem kompleksu
replikacyjnego zaangazowanego w synteze DNA (Pines 1994).

Dla petnego obrazu nalezy wspomnie¢ o co hajmniej dwu innych inhibitorach
kinaz cdk p24 i p27. O obu tych biatkach niewiele jeszcze wiadomo. Biatko p24
wykazuje homologie do kinaz biatkowych. O biatku p27 wiadomo, ze blokuje cykl
komorkowy w odpowiedzi na stymulacje czynnikiem transformujacym (Hunter
1993, Pines 1994).

Niedawno opisano jeszcze jedno biedko, nazwane p 18, ktére okazato sie by¢
inhibitorem kinazy p34. Jak juz wspomniano powyzej, kinaza p34 jest elemen-
tem skiadowym kompleksu MPF i odgrywa istotng role w przebiegu cyklu
komorkowego.

Z przedstawionych danych wynika, ze zaburzenie w procesie fosforylacji
cyklin, biatek zaangazowanych w regulacje cyklu komdrkowego, jest jedng
Z najpowazniejszych przyczyn zaburzen w jego przebiegu. W konsekwencji prowa-
dzi¢ to moze do zaburzen proliferacji a wiec do transformacji nowotworowe;j.
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APOPTOZA A TRANSFORMACJA NOWOTWOROWA

Dla wielu gendw biatko p53 jest bezposrednim lub posrednim aktywatorem
badz inhibitorem transkrypcji. Miedzy innymi reguluje ono ekspresje rodziny
genow bel bezposSrednio zaangazowanych w proces apoptozy. W skiad tej rodziny
wchodzg geny bcl2, baxi bcl-x. Gen bcl2 zwany jest tez ,,genem przezycia” (ang.
survival gene) (Marx 1993b). Wysoki poziom ekspresji genu bcl2 sprzyja przezy-
ciu komorki. Obnizenie poziomu biatka bcl2 jest rownoznaczne ze skierowaniem
komérki na droge tak zwanej Smierci programowanej. W formie aktywnej
produkt genu bcl2 wystepuje jako dimer. Moze tez tworzy¢ dimery z pozostatymi
cztonkami rodziny czyli z produktami genéw bax i bcl-x. Odpowiednie heterodi-
mery majg rozny wplyw na przebieg apoptozy. Stanowi to obecnie przedmiot
intensywnych badann. W niewatpliwy jednak sposéb wykazano, ze obnizenie
zdolnosci uszkodzonej komorki do umierania (supresja apoptozy) prowadzi do
gromadzenia sie komoérek, ktére w normalnych warunkach bytyby wyelimino-
wane na drodze apoptozy (Carson i Ribeiro 1993, Siedlecki 1993b). Gromadze-
nie sie komorek z r6znymi mutacjami i aberracjami chromosomalnymi prowadzi
do szybkiej selekcji komorek o fenotypie nowotworowym.

Z apoptozg sg zwigzane tez zmiany w ekspresji onkogenu c-myc. Jak wyka-
zano, produkt genu c-myc bierze udziat nie tylko w regulacji proliferacji ale
i apoptozy.

PODSUMOWANIE

Z powyzszych rozwazan wynika, ze jedna z gtdwnych przyczyn przemiany
komorki normalnej w nowotworowsg jest utrata kontroli nad jej proliferacja.
Dotychczasowe badania wskazywaly, ze kluczowg role w kontoli tego procesu
odgrywajg produkty kilku genéw, w tym szczeg6lng produkty genéw p53 i rbl.
W ciggu ostatnich lat stato sie jasne, ze utrata aktywnos$ci supresorowej prawie
zawsze jest etapem prowadzacym do transformacji nowotworowej.

Badania zmian towarzyszacych nabywaniu przez komoérke normalng fenoty-
pu nowotworowego toczg sie obecnie bardzo szerokim frontem. Niewatpliwie
przyczynig sie one do lepszego poznania mechanizmu/o6w transformacji nowo-
tworowej. Pozwolg tez na skuteczniejsze diagnozowanie i prognozowanie prze-
biegu choroby. W niezbyt odlegtej przysztosci powinny tez mie¢ wptyw na metody
leczenia i skutecznosé terapii.

MOLECULAR BASIS OF CANCER DISEASE

This article is an attempt to present carcinogenesis as a multi-step process. The growing number
of evidences accumulated during the last few years shows that cancer is a consequence of genetic
or epigenetic alterations in a variety of genes that are fundamental for growth, proliferation,
differentiation and programmed cell death.These genes have been divided into four different groups
each of which has been discussed. The role of some oncogenes and tumor suppressor genes in
controling the cell cycle is underlined.
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