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Summary

The author describes DNA oncoviruses and RNA oncoviruses, their ways of infiltrating the host’s cells, and
the possibilities of neoplastic transformation of cells by these microorganisms. The role of protooncogenesis
and oncogenesis in both humans and animals is discussed. The transformation of cells by viruses is normally
insufficient for oncogenesis; the cells also need to gain “immortality,” which usually requires 4-5 genetic changes
(the so-called clonal development of cells), (Fig. 1). Oncoviruses remove suppressor growth factors while
enhancing the effects that stimulate cell growth through e.g. hormones, cytokines, or transcription activators.
In addition, the author discusses the role of the optimization principle in neogenesis.
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Komorki ustroju sg samoreplikujaca si¢ maszyna
genowa, utrzymywang przy zyciu przez okoto 400 ge-
noéw, w 500 podstawowych reakcjach metabolicznych,
generujacych z kolei okoto 30 000 réznych biatek.
Kod genetyczny zawarty w kwasach nukleinowych
warunkuje powstanie enzymow dz1e;k1 ktorym trwa
zycie (5). To one odwlekaja $mier¢ i zamieranie zycia.
Tylko materiat genetyczny i cukry sg prawoskretne,
natomiast samo zycie oparte jest gldownie o konfigu-
racj¢ lewoskretna.

Komorki sg strukturami dysypatywnymi, dalekimi
od rownowagi termodynamicznej o wysokim stopniu
ztozonosci 1 malejgcej entropii w miar¢ ich rozwoju.
Cechy te warunkuja nietrwalo$¢ komorek. Tak wigc
zycie jest zwigzane z produkcjg entropii, czyli z pro-
cesami nicodwracalnymi. Bedac uktadem ztozonym
o niskiej entropii, nie moga po rozpadzie ,,ztozy¢” si¢
samoistnie, a wigc powr6ci¢ do stanu o wysokiej en-
tropii, czyli do pierwotnej struktury o niskiej entropii.
W zwigzku z tym strzatka czasu, czyli r6znica miedzy
przesztoscig a przysztoscig, nie moze odwrdci¢ kie-
runku na wsteczny, tj. od wigkszej entropii do mniej-
szej entropii (12). Wyjatek w tym zakresie stanowig
wirusy, ktérych reprodukcja polega na samodzielnym
sktadaniu (samo-ztozeniu) tworzacych je komponen-
tow, a nie na podziale komorkowym (18). Sktadanie
podjednostek wirusowych (wirionéw) jest procesem
wysoce termodynamicznym, a mimo to bardzo wy-
dajnym; i tak w czasie jednego cyklu moze powstaé
z jednej zainfekowanej komorki ok. 100 000 czastek
wirionow, chociaz tylko 1-10% z nich jest zdolnych do

wywolania infekcji (1). Niezaleznie od tego w trakcie
sktadania wirionow moga powstaé czasteczki nieinfek-
cyjne (uszkodzone) (1).

Wirusy DNA sg sktadane w jadrze, natomiast RNA
wirusy w cytoplazmie komorki gospodarza. Kapsyd
moze by¢ sktadany dookota genomu lub tworzony
w postaci prokapsydow, czyli pustych otoczek ,,wypet-
nionych’ nast¢pnie genomem (1). Proces samo-ztoze-
nia dokonywany jest obligatoryjnie w zainfekowanej
komorce, gdyz same wirusy nie sg zdolne do powsta-
wania poza jej obrebem. Zndéw wyjatkiem moga by¢
bakteriofagi, tj. wirusy infekujace bakterie, traktowane
jako pozachromosomalne elementy genetyczne, moga-
ce przezy¢ poza organizmem zywiciela. Bakteriofagi
niszcza komorke na drodze lizy (transdukcja DNA) lub
wlaczaja swoj DNA do chromosomu bakterii (zakaze-
nie ograniczone lizogenne). W tym drugim przypadku
moga by¢ kodowane egzotoksyny lub adhezyny, co
nadaje zjadliwo$¢ bakteriom — do tej pory niezjadli-
wym (18). Na przyktad w trakcie sktadania czastki faga
P1, zainfekowanego E. coli, do jego kapsydu zamiast
DNA fagowego, wnika czgs¢ DNA gospodarza, co
nosi miano transdukcji ogdlnej. Podobna role spetniaja
plazmidy — elementy genetyczne, ktérych replikacja
jest niezalezna od chromosomu bakterii (15).

Odwrdcenie strzatki czasu dotyczy takze stutbiopta-
wa Turritopsis nutricula z Morza Karaibskiego oraz
Turritopsis dohrnii zyjacego we wszystkich oceanach
$wiata, mogacych odwroci¢ cykl zycia 1 powrdceic do
stadium polipow; stad okreslenie, ze zwierzgta te sa
,,hiesmiertelne”.
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Obliczono, ze na m? Ziemi zyje ok. 800 mln wiru-
sow. Wsrod 2000 poznanych gatunkéw wiruséw 650
moze wywotywac infekcje u ludzi i zwierzat (18).
Naleza tu miedzy innymi onkogenne DNA i RNA
wirusy. Onkogenne DNA wirusy przekazujg swoj
kwas nukleinowy zakazonej komorce, powodujac
W niej mutacje oraz zmiany onkogenu komorko-
wego, zarowno morfologiczne, jak 1 czynnos$ciowe.
RNA wirusy (retrowirusy, oncornawirusy) z kolei
przeksztalcaja swoj kwas nuklelnowy najczesciej
jednoniciowy, chociaz RNA moze by¢ dwuniciowy
(+/-) lub ambisensowny — konce RNA + oraz RNA
w DNA gospodarza dzigki odwrotnej transkryptazie
(rewertazie) lub wilasnym onkogenom wirusowym
v-onc (viral oncogens). Wprawdzie onkogeny te nie
sg wykorzystywane przez wirusy do replikacji, ale
przeniesione do komoérki mogg by¢ powodem transfor-
macji nowotworowej (18). Onkogeny moga rowniez
powsta¢ w komoérkach niezakazonych retrowirusem
z protoonkogenow, poprzez mutacje lub rearanzacje
DNA, np. mutacja punktowa, delecje i translokacje
chromosomoéw, amplifikacje gendw czy metylacje
cytozyny. Uwarunkowane jest to bardzo niestabilnym
genomem komorki nowotworowej. Wykazano takze,
ze niektore wirusy mogg wnikna¢ do komorki dzigki
ekspresji bialek zawierajacych motyw ,,szpilki do wio-
soOw”” — hair pin, gtownie biatku kaweolinie, tworzacej
kompleksy z cholesterolem — tzw. ,.tratwy” — lipid rafts,
stymulujace wzrost. Motyw ,,szpilki do wloséw” po-
dobny jest do SNARE pins — soluble N-ethylmaleimide
sensitive factor attachement protein receptor (receptor
for SNAP) — (5). Retrowirusy zintegrowane swym
genomem z genomem gospodarza moga ponadto
przedosta¢ si¢ do komoérek potomnych podczas po-
dzialu jadra komorkowego. Tworzg takze, poprzez
fuzje miedzykomodrkowa, syncytia, czyli wielojagdrowe
komorki olbrzymie, co m.in. zapobiega wykryciu ich
przez przeciwciata (17). Interakcja wirus—gospodarz
przebiega z udziatem biatek kapsydu lub otoczki VAP
(viral attachment protein), np. retrowirus biataczki
myszy VAP gp 70 — (1).

Ostatnio wprowadzono okreslenie wirofagii, np.
w przypadku wirusa PgB-16T. Wymaga on obecnosci
innego wirusa, tzw. olbrzyma ktorego wykorzystuje
do replikacji wlasnego wirionu 1 w efekcie powstaja
zdeformowane czasteczki wirusa — ofiary. To zjawisko
uwaza si¢ za dowod, ze wirusy sg tworami ,,0Zywio-
nymi” (18).

Przyjmuje sie, Ze v-onc sa odebranymi i zmieniony-
mi onkogenami c-onc — (cellular oncogens) — protoon-
kogenami. Znanych jest okoto 500 protoonkogenow,
ktére ulegajac mutacji punktowej, translokacji czy
amplifikacji, moga prowadzi¢ do niekontrolowanej
ekspresji tych genoéw, co skutkuje gromadzeniem si¢
biatek zwanych onkogenami. V-onc aktywujac komor-
kowe c-onc indukujg nowotworzenie (2).

Onkornawirusy mogg replikowac si¢ bez uszko-
dzenia komérki zywiciela, zwanej komoérkg permi-
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sywna (tzw. zakazenie przetrwate). Taka komorka
gwarantuje wirusom sprawny przebieg procesow
biosyntezy, poprzez czynniki transkrypcyjne i enzymy
posttranslacyjne, przez co staja si¢ probiotyczne oraz
umozliwia petny ich cykl replikacyjny 1 biotyczng
reprodukcje. Taki wirus moze wowczas manipulowac
wlasciwosciami czynnosciowymi lub antygenowymi
zakazonej komorki (7). Wirusy okresla si¢ takze jako
geny upakowane w chronigce je otoczki biatkowe
(kapsydy), do namnazania ktorych konieczne sg ko-
morki gospodarza, stad przyjeta si¢ dla nich nazwa
»zombie”. Nie produkujg np. ATP a zdobywaja go
w sposob rabunkowy od komorki gospodarza, dlatego
przyjmuje si¢, ze w drodze ewolucji powstaty pdzniej
niz komorki. Z kolei putapka dla wirusow moga by¢
erytrocyty, gdyz bedac komorkami bezjadrzastymi, nie
posiadajg DNA, co uniemozliwia replikacje wirusow;
Wwigzg je natomiast nieodwracalnie na powierzchni, po
jej molekularnej modyfikacji (18).

Zakazenie wirusowe moze rozpocza¢ korzystna dla
gospodarza apoptoze zaatakowanych komorek, ale jed-
noczesnie w tak powstatych ciatkach apoptotycznych
moga kumulowac si¢ zmutowane czasteczki wirusowe
(zmutowane DNA) o cechach onkogennych. W takiej
sytuacji nawet pojedynczy gen moze by¢ wmontowany
do komorki prawidlowej 1 da¢ ognisko przerzutowe.
Wynika to z wtasciwosci komorek nowotworowych,
ktore majg wieksza sktonnos¢ do apoptozy niz komorki
prawidtowe, co z kolei wykorzystuje si¢ w terapii an-
tywirusowej, poprzez prowokowanie uszkodzen DNA
lub zaktocenia szlakow metabolicznych kontrolowa-
nych przez czynniki wzrostu, powodujace obumieranie
komorek (3). Niestety, mutacje lub zmiana ekspresji
istotnych szlakow biatek, np. biatka p53 czy rodziny
bialek Bcl-2, a takze pewne wirusy, np. wirus Epsteina-
Barr, moga hamowac apoptoze, co ogranicza efekty
terapii (10). Ponadto redukcja apoptozy moze, poprzez
biatko hamujace Bcl-2, prowadzi¢ do przewlektych
zakazen, nadprodukcji progesteronu w ciatku zottym,
chorob autounmunologlcznych anawet transformacji
nowotworowe;j.

Szczegdlng role w onkogenezie spetniajg retrowiru-
sy (RNA wirusy), stanowigce nawet ok. 8% ludzkiego
DNA, kodujace biatka onkogenne, np. sis, rac, srs,
mos, myc, jun, fos, ktore sg prawie identyczne z biat-
kami kontroli wzrostu komorek lub kodujace czynniki
transkrypcyjne — regulujace wzrost. Wyrdznia si¢ trzy
grupy tych wirusow: 1 — przewlekle transformujace
retrowirusy, 2 — ostro transformujace retrowirusy
13 —retrowirusy transaktywujace. Wymienione wirusy
odpowiadaja za ok. 15 typéw nowotworow u ludzi,
a wérdd wiruséw wymienia si¢: HTLV-1, HBV, HCV,
wirusy brodawczaka HPV 161 18 (rzadko HPV 31, 33,
35,51), HHVS, EBV i HSV-2 (7). Na przyktad wiru-
sy zapalenia watroby typu B (HBV) i typu C (HCV)
u ludzi dokonuja onkogenezy droga bezposrednia lub
posrednia, tzn. poprzez stalg symulacje 1 jednoczesne
procesy naprawy hepatocytow, ktore to zjawiska moga
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wymykac¢ si¢ spod kontroli, co prowadzi do mutacji
1nowotworzenia. Z kolei wirus HTLV 1 koduje biatko
Tax transfekujace ekspresje genow, w tym genu sty-
mulujacego wzrost cytokin, np. IL-2. Wirusy HIV-1
1 HIV-2 u ludzi same nie bedac onkogennymi, moga
transfekowa¢ wirus EBV (Ebstein-Barr Virus), ktory
jest odpowiedzialny za chtoniaka typu B lub wirusa
HPV (rak szyjki macicy) (15). Ponadto wirusy te infe-
kujac limfocyty CD4" i makrofagi uwalniaja cytokiny
oraz czynniki wzrostu, ktore tacza si¢ na komorkach
prekursorowych migsaka Kaposiego (3). Z kolei wi-
rusy wolno transferujace nie posiadaja v-onc niemnie;j
silny promotor retrowirusa powoduje, ze przylegajace
onkogeny, zaro6wno prawidlowe, jak i zmutowane ule-
gajg nadekspresji i nastgpowej mutagenezie insercyj-
nej W procesie tym uczestmczy »rupieciowe DNA”,
opisane we wczesniejszej pracy (10).

Sama transformacja komorki z reguty nie wystarcza
do onkogenezy, ale dopiero jej ,,unie$miertelnienie”
(immortalization), np. przez wirus EBV czy HPV.
Nie mniej takie komorki zdolne sg do innych mutacji
lub zmian chromosomalnych, a ponadto sg bardziej
wrazliwe na dziatanie kofaktoréw 1 promotorow
nowotworowych np. maslanow czy estrow forbolu,
ktére wzmagaja nowotworzenie (6). Ponadto wirusy
onkogenne usuwajg czynniki supresorowe wzrostu,
wzmagaja natomiast efekty akceleratoréw wzrostu
(hormonoéw, cytokin, protoonkogenéw, aktywatorow
transkrypcyjnych (9, 13).

Wigkszos¢ retrowirusow nalezy do dwoch typow,
tj. wirusow nieutomnych (replication cometet viruses)
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0 genomie zblizonym do retrowiruséw niepatogen-
nych, ale z licznymi mutacjami i rekombinacjami,
wywolujacymi bialaczki po dlugim okresie utajenia,
np. wirus FLV (feline leukemia virus), czasem na
zasadzie transformacji poziome;j i wiruséw utomnych
(transforming viruses). Ich genom zawiera ok. 30
onkogenow nie uczestniczacych w replikacji wirusa,
lecz tylko w bardzo szybko nast¢pujacej transformacji
nowotworowej komorki. Wirusy te wymagajg nato-
miast obecno$ci wirusa pomocniczego, ktory dostarcza
brakujacych biatek (8).

Onkowirusy wnikaja do komorki gospodarza na
trzy sposoby, tj. 1 — poprzez transmisj¢ genetyczna
(obecnos¢ genomu wirusa w gamecie zakazonego
osobnika) (czynnik al), 2 — transmisj¢ pozioma lub
pionowg (czynnik a2) 1 3 — poprzez transmisj¢ pozioma
lub pionowa w trakcie transplantacji zywej komorki,
np. zygoty (czynnik a3). Wymienione czynniki moga
wystepowaé zarowno pojedynczo, jak i tgcznie, np.
al + a2 + a3, powstaje wowczas siedem mozliwosci
transmisji wirusa do komorki, co wyraza si¢ suma-
rycznym wzorem:

nowotwor=2al al+2+3; a=7

Wyjatkowo wirusy wnikajg do komorki wg ,,mecha-
nizmu konia trojanskiego” (trojan horse mechanism),
czy ,fenomenu konia trojanskiego” (trojan horse
phenomene). Na przyktad wirus SV-40 (simian virus
—wirus matpi) i adenowirus ulegajg hybrydyzacji, tzn.
DNA wirusa SV-40 zostaje wchtoniety do zewnetrznej
otoczki adenowirusa, a powstata hybryda ma wyglad
adenowirusa 1 w tej postaci wnika do komorki, do
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ktoérej sam wirus SV-40 nie mogt sie przedostac. Wirus
ten uwalnia si¢ w zainfekowanej komorce, powodujac
jej transformacje nowotworow3a. Takie zamaskowane
wnikanie wirusa SV-40 do komorki przy pomocy in-
nego wirusa odpowiada witasnie ,,fenomenowi konia
trojanskiego” (11). Podobny proces obserwuje si¢
w przypadku wirusa migsaka Rousa 1 wirusa biatacz-
ki kurczat, wirusa migsaka myszy 1 wirusa biataczki
myszy (11).

Onkogenne RNA wirusy indukuja nowotwory
produkujace TSTA (tumor specific transplantation
antigens), tj. nowy antygen swoisty tylko dla komorki
nowotworowej. Obecno$¢ TSTA wyzwala odpowiedz
immunologiczng ustroju zblizong do odpowiedzi ko-
morkowej na antygeny zgodnos$ci tkankowe; MHC
(major histocompatibility complex). Rozwo6j nowo-
tworu moze by¢ uwarunkowany z jednej strony iloscig
1 zjadliwos$cig (wirulencja) onkowirusa, z drugiej za$
—swoistg odpornos$cig (immunitet) i nieswoistg odpor-
nos$cig (rezystencja) gospodarza. Zaleznos$¢ t¢ mozna
wyrazi¢ za pomocg wWzoru:

Iw-z

B=f(Iw, z, o, r)=ﬁ,

gdzie B — funkcja zmiennych Iw, z, o 11, ilustrujaca
powstanie nowotworu, Iw — liczba (ilos¢) onko-
wirusa, z — zjadliwo$¢ 1 r — rezystencja (opornosc)
nieswoista organizmu gospodarza (11). Jezeli licznik
z przedstawionego wzoru jest rowny lub wiekszy od
mianownika (Iw - z> o - r), mozna oczekiwaé rozwoju
nowotworu, natomiast, gdy mianownik jest wigkszy
od licznika (o - r > Iw - z), to do rozwoju nowotworu
prawdopodobnie nie dojdzie, dlatego tez im warto$¢
funkcji B jest mniejsza, tym prawdopodobna indukcja
nowotworu jest mniejsza, a takze, ze powstanie no-
wotworu moze by¢ wprost proporcjonalne do ilosci
1 zjadliwo$ci wirusa, odwrotnie za§ proporcjonalnie
do immunitetu i opornosci nieswoistej organizmu
zywiciela. W okresie rozwoju nowotworu odpowiedz
immunologiczna ustroju jest nieadekwatna do jego
potencjatu proliferacyjnego.

Szczegdtowy opis udziatu receptorow blony komor-
kowej w przekazywaniu czynnikoéw blologlcznych
do wngetrza komorki przedstawiono we wczesniejszej
monografii (11). Oddzialywanie miedzy receptorem
1 jadrem komorki moze prowadzi¢ bowiem do nie-
kontrolowanej proliferacji nowotworowej. Wynika
to migedzy innymi z faktu, ze struktura molekularna
powierzchni komorki podlega ,.kierownictwu” geno-
mu, w ktérym to zjawisku uczestnicza cAMP 1 GMP.

Zarowno retrowirusy RNA, jak i wirusy DNA, ktore
zawieraja 1-2 wirusowych onkogendéw wlaczajacych
proces onkogenezy, mogg modyfikowac cykl komor-
kowy, co opisano we wczesniejszej pracy (8, 9). Na
przyktad wirusowy onkogen v-src (sarcoma) koduje
biatko p60 v-*<, ktore jako kinaza uruchamia kaska-
de fosforylacji innych biatek cyklu komoérkowego,
co prowadzi do transformacji nowotworowej (6).

687

Z kolei wirus FLV moze dokona¢ rekombinacji z se-
kwencjami c-onc komoérkowego DNA, wywotujac
u kotow bialaczke, a biatka E6 i E7 — wirusa HPV
(human papilloma virus) — inaktywowa¢ geny 7P53
1 RBI — supresory nowotworzenia. W koncu nalezy
wspomnie€, ze onkowirusy latwiej atakuja organizm
myszy po doswiadczalnym stresie anizeli zwierzeta
nie stresowane. Podsumowujac role wirusow w on-
kogenezie nalezy przypomnie¢ takze klasyczne juz
doswiadczenie Ziporiego, ktory wykazat, ze wirusy
biataczki myszy infekuja in vitro zar6wno komorki
krwiotworcze, jak 1 komorki podscieliska, przy czym
tylko te pierwsze ulegaja transformacji nowotworowe;.
Wysianie z kolei na komorki podscieliska nowych
niezakazonych komoérek krwiotwdrczych powoduje,
ze komorki te ulegaja zakazeniu wirusowemu 1 stajg
si¢ nowotworowymi.

Mutacje somatyczne nie sg przekazywane potom-
stwu, mimo ze uczestniczg w onkogenezie 1 kumuluja
si¢ w nowotworach, w przeciwienstwie do mutacji linii
zarodkowej (germinalnej) — przekazywanej potom-
stwu. Pojedyncza mutacja prowadzi tylko do fenoty-
powej proliferacji tkanki prawidtowej, ktorej efektem
jest nowotwoOr nieztosliwy, niemniej zawierajacy
juz wiecej od niej komoérek macierzystych. Dopiero
4-5 zmian genetycznych, czyli tzw. klonalny rozwoj
komorek doprowadza do ztosliwego nowotworzenia,
ktore, w odroznieniu od nowotworu nieztosliwego,
ma zwigkszong zdolnos¢ do samoodnowy 1 zawiera
wiecej komorek macierzystych od niego, nie mowigc
juz o tkance prawidtowej. Szybko nabywa cech coraz
wiekszej opornosci na stres, jako odpowiedz UPR
(unfolded protein response) — nieprawidtowego fat-
dowania si¢ w komodrkach nowotworowych biatek
siateczki Srodplazmatycznej szorstkiej RER (rowth
endoplasmic reticulum). Wiaczenie UPR i metylacja
biatek PRK (kinaza), IRE 1 (RNA-aza), BIP (GPR 78)
1 ATF 6 (prekursor czynnika transkrypcji) wzmagaja
nowotworzenie; natomiast ich wylaczenie — hamuje
proces onkogenezy (5, 14). Niestety, proces onkogene-
zy, mimo wspomnianych informacji, jest duzo bardzie;
skomplikowany i daleki jeszcze od pelnego poznania.
Obecnie mozna przyjac, ze enzym kopiujacy wskutek
zaburzen w tzw. genach mutatorowych wbudowuje
nieprawidlowy modut wzdtuz nici DNA, nie pasujacy
do swego odpowiednika. Powstajg blednie sparowane
zasady jako efekt mutacji genow kontrolujacych, tj.
MSH?2, MSH6, MLHI, PMSI1 1 PMS2, co w koncu
prowadzi do wzrostu liczby mutacji rozproszonych
w catym genomie, mi¢dzy innymi w protoonkogenach
1 genach supresorach. Wing obarcza si¢ takze ,,straz-
nikdw genomu”, np. biatka p53 i RB1, ktére ulegajac
mutacji nie kierujg komoérek nowotworowych na dro-
ge Smierci apoptotycznej (4, 5). Ponadto, np. w raku
skory, obserwowano wigczenie cytokiny CCL27 przez
komorki nowotworowe, co ,,wycisza’ dziatanie biatek
MHC, w nastgpstwie ktorego to zjawiska komorki
rakowe ging (18).



Podsumowanie

Wirusy mozna poréwnac do ,,kukultki”, ktorej po-
tomstwo, podobnie jak rodzice, wylega si¢ na drodze
samoztozenia w zywych komorkach obcego gospo-
darza. W ten sposob przemycajg one swodj materiat
genetyczny, ktory w przypadku onkowirusow dziata
podobnie jak bomba z opdznionym zaptonem. Wirusy
mozna takze okresli¢ jako ,,wedrujaca” cze$¢ materiatu
genetycznego, czyli informacji dziedziczne;.

Retrowirusy (RNA wirusy) dzieli si¢ na trzy gru-
py, tj. 1 — przewlekle transformujace retrowirusy, 2
— ostro transformujace retrowirusy i 3 — retrowirusy
transaktywujace. U wirusoOw tych genom RNA® jest
przepisywany na DNA integrujacy do chromatyny
gospodarza, gdzie ulega transkrypcji jako gen komor-
kowy. Oprocz typowych dla retrowirusOw genow gag,
pol i env obserwuje si¢, np. w HTLV-1 u ludzi, dodat-
kowy gen tax w zakazonych limfocytach CD4". Wirusy
RNA tatwiej mutuja niz DNA wirusy, migdzy innymi
dlatego, ze te pierwsze nie posiadajag mechanizmoéw
kontrolujacych btedy przy replikacji (18). Onkowirusy
wnikaja do ustroju na trzy sposoby, co w sumie daje
siedem mozliwosci transmisji wirusa. Czasem wirusy,
np. SV-40 i adenowirus ulegajac hybrydyzacji, tworza
hybrydeg, ktéra infekuje komorke gospodarza, co nosi
miano ,,fenomenu konia trojanskiego”. Inne wirusy
wnikaja do komorki dzigki ekspres;ji biatek, zawiera-
jacych motyw ,,szpilki do wlosow” (hair pin), gtownie
kaweolinie, tworzacej kompleks z cholesterolem) tzw.
tratwy (lipid rafts) stymulujacy wzrost (5). Zakazony
organizm nie zawsze zagraza innemu; zjawisko to nosi
miano ,,slepego ogniska zakazenia” (spillover host),
a $ladowe ilosci materiatu genetycznego sg trudne do
wykrycia (hit and run) (1).

Onkogeny to zmutowane allele protoonkogenow i sa
genami dominujgcymi, prowadzacymi do transformacji
nowotworowej komodrek, pomimo obecnosci ich pra-
widlowego odpowiednika. Wirusy moga wprowadzi¢
onkogeny do komorki gospodarza, a takze uszkodzi¢
jego biatka poprzez inaktywacje p53 i Rb (retinobla-
stoma) lub pobudzenie biatka Bcl-2 (14). Onkogeny
moga powstac¢ zaréwno w komorkach zakazonych on-
kogennym retrowirusem, jak réwniez bez jego udziatu
(niezakazonych) z protoonkogenéw wskutek mutacji
lub rearanzacji DNA. Takie onkogeny nie podlegaja
juz prawidlowej regulacji przez organizm gospodarza
Sama transformacja komorki przez w1rusy z reguly nie
wystarcza do onkogenezy, ale doplero jej ,,unieSmier-
telnienie”. Wymaga to 4-5 zmian genetycznych, czyli
tzw. klonalnego rozwoju komorki, co prowadzi do
powstania ztosliwego nowotworu. Wirusy onkogen-
ne usuwajg ponadto czynniki supresorowe wzrostu,
wzmagaja natomiast efekty pobudzajace wzrost, np.
hormony, cytokiny czy aktywatory transkrypcji i tym
sposobem ostabiajg kontrol¢ przeciwnowotworowa lub
kontrolg immunologiczng (3, 17). Komorki zakazone
przez retrowirusy, przenoszace onkogen, moga ulec
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transformacji nowotworowej, a to dlatego, ze stale
aktywuja biatka, zwlaszcza takie, ktorych brak jest
zwykle w komorce lub sg wydzielane w nadmiernej ilo-
$ci (6). Onkogeny mogg takze powsta¢ w komorkach
niezakazonych retrowirusami, np. w raku pecherza
moczowego u ludzi, a wérdd przyczyn powstawania
onkogenow wymienia si¢ punktowe mutacje, trans-
lokacje chromosomow, metylacje cytozyny czy am-
plifikacje genu (6). We wspomnianym raku pgcherza
moczowego do ,,tekstu” DNA wirus wiacza ,,litery
1ndukuj ace nowotwor, tj. zamiast G (guaniny) pojawia
si¢ T (tymina) i powstaje aminokwas walina zamiast
glicyny (nr 655 DNA — cyt. 8). Tak wiec oprocz badan
cytogenetycznych i immunofenotypowych uzywa si¢
takze technik molekularnych, gdyz niektore aberracje
genetyczne majg charakter wewnatrzgenowy.

W biologii obowigzuje zasada optymalizacji,
ktora okres$la rownowage miedzy stosunkiem ponie-
sionych kosztow do wydajnosci a niezawodnoscia.
Niezawodnos$¢ jest osiggalna przez ustrdj poprzez
wyksztalcenie marginesow bezpieczenstwa, ktore sa
stosunkiem putapu maksymalnych potencjalnych moz-
liwosci funkcjonalnych i adaptacyjnych do tych, ktore
organizm wykorzystuje w warunkach fizjologicznych
(16). Margines bezpieczenstwa jest w ustroju z reguty
ostry (rygorystyczny), ale r6zny dla r6znych narzadow,
1 tak dla narzadow parzystych (ptuca, nerki) wynosi
> 2, gdyz bez jednego z nich organizm moze zy¢, po-
dobnie dla narzadow ulegajacych kompensacyjnemu
przerostowi oraz dla szybko ulegajacych regeneracji
(watroba), a szczegdlnie wysoki dla mozgu, bez kto-
rego zycie jest niemozliwe. Z zasady optymalizacji
,,wyiamujq si¢ ztosliwe nowotwory, poniewai moga
rozwijac si¢ we wszystklch narzqdach organizmu, bez
wzgledu na ich r6zny margines bezpieczenstwa.

Nowotwor to fenomen biologiczny nie odpowiadaja-
cy zadnej innej chorobie, gdyz powstaje w organizmie
de novo, w celu przedtuzenia zycia, ale kosztem innych
komorek. U podstaw onkogenezy leza mutacje gene-
tyczne zarowno DNA jadrowego, jak i DNA mitochon-
drialnego (mtDNA), ktore sg nieletalne i prowadza do
klonalnej ekspresji pojedynczej komorki progenltoro-
wej. Komorki nowotworowe zyja dtuzej niz komorki
prawidlowe sgsiadujgce z nimi dzigki nabytym muta-
cjom genetycznym, dajagcym im przewage w konkuren-
cji z tymi komodrkami. Paradoksalnie bowiem selekcja
naturalna faworyzuje komorki zmutowane, ktore
pobudzaja proliferacj¢ i mozliwos¢ swego przezycia.
Tylko wyjatkowo mutacja komoérek nowotworowych
moze by¢ dla nich szkodliwa, a to w przypadku, gdy
komorki gorzej adaptuja si¢ do tkanek otaczajacych
(tzw. teoria przystosowawcza) (19). Tak wigc staba,
pojedyncza, subletalna mutacja jest ,,tolerowana” przez
selekcjoner ustrojowy i powoduje tylko fenotypowa
proliferacje tkanki prawidtowej, ale na tyle istotna, ze
manifestujacg si¢ nieprzerwanym rozplemem komorek,
w porownaniu z komérkami prawidlowymi. W efekcie
powstaje nowotwor nieztosliwy, przy czym zmiany
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subletalne sg juz nieodwracalne. Z kolei 4-5 mutacji
silnych (ale nieletalnych), jest powodem mklej przysto-
sowalnosci komorek nowotworowych i jednocze$nie
duzej ich $miertelno$ci, co nosi miano tzw. okresu
latencji nowotworowej. Takie zte przystosowanie si¢
komorek do warunkow ustrojowych dotyczy gtownie
bardzo ztosliwych nowotworow, szybko samoistnie
obumierajacych na drodze martwicy 1 apoptozy, np.
melanosarcoma (carcinoma) czy chorioepithelioma,
co moze paradoksalnie prowadzi¢ do zupetnego ich
wycofania si¢ (cyt. za 10). Podobnie bardzo ztosliwe
nowotwory spotyka si¢ w komoérkach rozrodczych oraz
komorkach tozyska i bton ptodowych, czyli wspol-
nych strukturach matczyno-ptodowych organizmu
przed osiggnieciem przez niego dojrzatosci ptciowej,
przerwanej przedwczesng jego Smiercig, co zapo-
biega przekazaniu negatywnych cech genetycznych.
Komoérki nowotworowe moga by¢ zniszczone (lub
nie) przez komorki cytotoksyczne, a wigc guz bedzie
zanikal wzglednie rost. Wynika to z faktu, ze komorki
cytotoksyczne mogg myhc komorki nowotworowe
zywe z martwymi i wowczas niszczenie komorek no-
wotworowych staje si¢ coraz trudniejsze (12).

Nowotwor ztosliwy, rosnac w postepie geome-
trycznym, zawsze prowadzi do $mierci gospodarza
1 ginie wraz z nim, co sugeruje, ze jest negatywnym
selekcjonerem ewolucp, a sam proces, jezeli uprzednio
nie doszto do przekazania genow nowemu pokole-
niu, stanowi ,,$lepa uliczke” w biologii. Zmutowane
geny nowotworu, np. tzw. egoistyczny gen, nie od-
nosi sukcesu ewolucyjnego 1 sam nie utrwala swego
unie$miertelnienia, co mozna uznaé za rodzaj mutacji
pozbawionej wartosci przystosowawczej. Ta selekcja
rzadkich wydarzen jest generalng zasada ewolucji
1 biologii molekularnej (5).

W koncu nalezy wspomniec€, ze genetycznie zmo-
dyfikowane wirusy moga by¢ nosnikiem obcych

genow 1 postuzy¢ do ich wymiany, wchodzi¢ w sktad
szczepionki pobudzajacej odpornos¢ przeciwwirusowa
1 przeciwnowotworowa, a takze bezposrednio niszczy¢
zmiany nowotworowe. Szczego6lna rolg w tych proce-
sach odgrywaja retrowirusy, mogace na trwate wbudo-
wac swoj genom do genomu komorki gospodarza (18).
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