
Med. Weter. 2020, 76 (12), 684-689684

Artykuł przeglądowy	 Review

DOI: dx.doi.org/10.21521/mw.6484

Komórki ustroju są samoreplikującą się maszyną 
genową, utrzymywaną przy życiu przez około 400 ge-
nów, w 500 podstawowych reakcjach metabolicznych, 
generujących z  kolei około 30 000 różnych białek. 
Kod genetyczny zawarty w  kwasach nukleinowych 
warunkuje powstanie enzymów, dzięki którym trwa 
życie (5). To one odwlekają śmierć i zamieranie życia. 
Tylko materiał genetyczny i cukry są prawoskrętne, 
natomiast samo życie oparte jest głównie o konfigu-
rację lewoskrętną.

Komórki są strukturami dysypatywnymi, dalekimi 
od równowagi termodynamicznej o wysokim stopniu 
złożoności i malejącej entropii w miarę ich rozwoju. 
Cechy te warunkują nietrwałość komórek. Tak więc 
życie jest związane z produkcją entropii, czyli z pro-
cesami nieodwracalnymi. Będąc układem złożonym 
o niskiej entropii, nie mogą po rozpadzie „złożyć” się 
samoistnie, a więc powrócić do stanu o wysokiej en-
tropii, czyli do pierwotnej struktury o niskiej entropii. 
W związku z tym strzałka czasu, czyli różnica między 
przeszłością a przyszłością, nie może odwrócić kie-
runku na wsteczny, tj. od większej entropii do mniej-
szej entropii (12). Wyjątek w tym zakresie stanowią 
wirusy, których reprodukcja polega na samodzielnym 
składaniu (samo-złożeniu) tworzących je komponen-
tów, a nie na podziale komórkowym (18). Składanie 
podjednostek wirusowych (wirionów) jest procesem 
wysoce termodynamicznym, a mimo to bardzo wy-
dajnym; i tak w czasie jednego cyklu może powstać 
z jednej zainfekowanej komórki ok. 100 000 cząstek 
wirionów, chociaż tylko 1-10% z nich jest zdolnych do 

wywołania infekcji (1). Niezależnie od tego w trakcie 
składania wirionów mogą powstać cząsteczki nieinfek-
cyjne (uszkodzone) (1).

Wirusy DNA są składane w jądrze, natomiast RNA 
wirusy w cytoplazmie komórki gospodarza. Kapsyd 
może być składany dookoła genomu lub tworzony 
w postaci prokapsydów, czyli pustych otoczek „wypeł-
nionych” następnie genomem (1). Proces samo-złoże-
nia dokonywany jest obligatoryjnie w zainfekowanej 
komórce, gdyż same wirusy nie są zdolne do powsta-
wania poza jej obrębem. Znów wyjątkiem mogą być 
bakteriofagi, tj. wirusy infekujące bakterie, traktowane 
jako pozachromosomalne elementy genetyczne, mogą-
ce przeżyć poza organizmem żywiciela. Bakteriofagi 
niszczą komórkę na drodze lizy (transdukcja DNA) lub 
włączają swój DNA do chromosomu bakterii (zakaże-
nie ograniczone lizogenne). W tym drugim przypadku 
mogą być kodowane egzotoksyny lub adhezyny, co 
nadaje zjadliwość bakteriom – do tej pory niezjadli-
wym (18). Na przykład w trakcie składania cząstki faga 
P1, zainfekowanego E. coli, do jego kapsydu zamiast 
DNA fagowego, wnika część DNA gospodarza, co 
nosi miano transdukcji ogólnej. Podobną rolę spełniają 
plazmidy – elementy genetyczne, których replikacja 
jest niezależna od chromosomu bakterii (15).

Odwrócenie strzałki czasu dotyczy także stułbiopła-
wa Turritopsis nutricula z Morza Karaibskiego oraz 
Turritopsis dohrnii żyjącego we wszystkich oceanach 
świata, mogących odwrócić cykl życia i powrócić do 
stadium polipów; stąd określenie, że zwierzęta te są 
„nieśmiertelne”.
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Obliczono, że na m2 Ziemi żyje ok. 800 mln wiru-
sów. Wśród 2000 poznanych gatunków wirusów 650 
może wywoływać infekcje u  ludzi i  zwierząt (18). 
Należą tu między innymi onkogenne DNA i  RNA 
wirusy. Onkogenne DNA wirusy przekazują swój 
kwas nukleinowy zakażonej komórce, powodując 
w  niej mutacje oraz zmiany onkogenu komórko-
wego, zarówno morfologiczne, jak i  czynnościowe. 
RNA wirusy (retrowirusy, oncornawirusy) z  kolei 
przekształcają swój kwas nukleinowy najczęściej 
jednoniciowy, chociaż RNA może być dwuniciowy 
(+/–) lub ambisensowny – końce RNA + oraz RNA 
w DNA gospodarza dzięki odwrotnej transkryptazie 
(rewertazie) lub własnym onkogenom wirusowym 
v-onc (viral oncogens). Wprawdzie onkogeny te nie 
są wykorzystywane przez wirusy do replikacji, ale 
przeniesione do komórki mogą być powodem transfor-
macji nowotworowej (18). Onkogeny mogą również 
powstać w komórkach niezakażonych retrowirusem 
z protoonkogenów, poprzez mutacje lub rearanżacje 
DNA, np. mutacja punktowa, delecje i  translokacje 
chromosomów, amplifikacje genów czy metylacje 
cytozyny. Uwarunkowane jest to bardzo niestabilnym 
genomem komórki nowotworowej. Wykazano także, 
że niektóre wirusy mogą wniknąć do komórki dzięki 
ekspresji białek zawierających motyw „szpilki do wło-
sów” – hair pin, głównie białku kaweolinie, tworzącej 
kompleksy z cholesterolem – tzw. „tratwy” – lipid rafts, 
stymulujące wzrost. Motyw „szpilki do włosów” 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 mogą ponadto 
przedostać się do komórek potomnych podczas po-
działu jądra komórkowego. Tworzą także, poprzez 
fuzję międzykomórkową, syncytia, czyli wielojądrowe 
komórki olbrzymie, co m.in. zapobiega wykryciu ich 
przez przeciwciała (17). Interakcja wirus–gospodarz 
przebiega z udziałem białek kapsydu lub otoczki VAP 
(viral attachment protein), np. retrowirus białaczki 
myszy VAP gp 70 – (1).

Ostatnio wprowadzono określenie wirofagii, np. 
w przypadku wirusa PgB-16T. Wymaga on obecności 
innego wirusa, tzw. olbrzyma, którego wykorzystuje 
do replikacji własnego wirionu i w efekcie powstają 
zdeformowane cząsteczki wirusa – ofiary. To zjawisko 
uważa się za dowód, że wirusy są tworami „ożywio-
nymi” (18).

Przyjmuje się, że v-onc są odebranymi i zmieniony-
mi onkogenami c-onc – (cellular oncogens) – protoon-
kogenami. Znanych jest około 500 protoonkogenów, 
które ulegając mutacji punktowej, translokacji czy 
amplifikacji, mogą prowadzić do niekontrolowanej 
ekspresji tych genów, co skutkuje gromadzeniem się 
białek zwanych onkogenami. V-onc aktywując komór-
kowe c-onc indukują nowotworzenie (2).

Onkornawirusy mogą replikować się bez uszko-
dzenia komórki żywiciela, zwanej komórką permi-

sywną (tzw. zakażenie przetrwałe). Taka komórka 
gwarantuje wirusom sprawny przebieg procesów 
biosyntezy, poprzez czynniki transkrypcyjne i enzymy 
posttranslacyjne, przez co stają się probiotyczne oraz 
umożliwia pełny ich cykl replikacyjny i  biotyczną 
reprodukcję. Taki wirus może wówczas manipulować 
właściwościami czynnościowymi lub antygenowymi 
zakażonej komórki (7). Wirusy określa się także jako 
geny upakowane w  chroniące je otoczki białkowe 
(kapsydy), do namnażania których konieczne są ko-
mórki gospodarza, stąd przyjęła się dla nich nazwa 
„zombie”. Nie produkują np. ATP a  zdobywają go 
w sposób rabunkowy od komórki gospodarza, dlatego 
przyjmuje się, że w drodze ewolucji powstały później 
niż komórki. Z kolei pułapką dla wirusów mogą być 
erytrocyty, gdyż będąc komórkami bezjądrzastymi, nie 
posiadają DNA, co uniemożliwia replikację wirusów; 
wiążą je natomiast nieodwracalnie na powierzchni, po 
jej molekularnej modyfikacji (18).

Zakażenie wirusowe może rozpocząć korzystną dla 
gospodarza apoptozę zaatakowanych komórek, ale jed-
nocześnie w tak powstałych ciałkach apoptotycznych 
mogą kumulować się zmutowane cząsteczki wirusowe 
(zmutowane DNA) o cechach onkogennych. W takiej 
sytuacji nawet pojedynczy gen może być wmontowany 
do komórki prawidłowej i dać ognisko przerzutowe. 
Wynika to z właściwości komórek nowotworowych, 
które mają większą skłonność do apoptozy niż komórki 
prawidłowe, co z kolei wykorzystuje się w terapii an-
tywirusowej, poprzez prowokowanie uszkodzeń DNA 
lub zakłócenia szlaków metabolicznych kontrolowa-
nych przez czynniki wzrostu, powodujące obumieranie 
komórek (3). Niestety, mutacje lub zmiana ekspresji 
istotnych szlaków białek, np. białka p53 czy rodziny 
białek Bcl-2, a także pewne wirusy, np. wirus Epsteina-
Barr, mogą hamować apoptozę, co ogranicza efekty 
terapii (10). Ponadto redukcja apoptozy może, poprzez 
białko hamujące Bcl-2, prowadzić do przewlekłych 
zakażeń, nadprodukcji progesteronu w ciałku żółtym, 
chorób autoimmunologicznych, a nawet transformacji 
nowotworowej.

Szczególną rolę w onkogenezie spełniają retrowiru-
sy (RNA wirusy), stanowiące nawet ok. 8% ludzkiego 
DNA, kodujące białka onkogenne, np. sis, rac, srs, 
mos, myc, jun, fos, które są prawie identyczne z biał-
kami kontroli wzrostu komórek lub kodujące czynniki 
transkrypcyjne – regulujące wzrost. Wyróżnia się trzy 
grupy tych wirusów: 1 – przewlekle transformujące 
retrowirusy, 2 – ostro transformujące retrowirusy 
i 3 – retrowirusy transaktywujące. Wymienione wirusy 
odpowiadają za ok. 15 typów nowotworów u  ludzi, 
a wśród wirusów wymienia się: HTLV-1, HBV, HCV, 
wirusy brodawczaka HPV 16 i 18 (rzadko HPV 31, 33, 
35, 51), HHV8, EBV i HSV-2 (7). Na przykład wiru-
sy zapalenia wątroby typu B (HBV) i typu C (HCV) 
u ludzi dokonują onkogenezy drogą bezpośrednią lub 
pośrednią, tzn. poprzez stałą symulację i jednoczesne 
procesy naprawy hepatocytów, które to zjawiska mogą 
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wymykać się spod kontroli, co prowadzi do mutacji 
i nowotworzenia. Z kolei wirus HTLV 1 koduje białko 
Tax transfekujące ekspresję genów, w tym genu sty-
mulującego wzrost cytokin, np. IL-2. Wirusy HIV-1 
i HIV-2 u ludzi same nie będąc onkogennymi, mogą 
transfekować wirus EBV (Ebstein-Barr Virus), który 
jest odpowiedzialny za chłoniaka typu B lub wirusa 
HPV (rak szyjki macicy) (15). Ponadto wirusy te infe-
kując limfocyty CD4+ i makrofagi uwalniają cytokiny 
oraz czynniki wzrostu, które łączą się na komórkach 
prekursorowych mięsaka Kaposiego (3). Z kolei wi-
rusy wolno transferujące nie posiadają v-onc niemniej 
silny promotor retrowirusa powoduje, że przylegające 
onkogeny, zarówno prawidłowe, jak i zmutowane ule-
gają nadekspresji i następowej mutagenezie insercyj-
nej. W procesie tym uczestniczy „rupieciowe DNA”, 
opisane we wcześniejszej pracy (10).

Sama transformacja komórki z reguły nie wystarcza 
do onkogenezy, ale dopiero jej „unieśmiertelnienie” 
(immortalization), np. przez wirus EBV czy HPV. 
Nie mniej takie komórki zdolne są do innych mutacji 
lub zmian chromosomalnych, a ponadto są bardziej 
wrażliwe na działanie kofaktorów i  promotorów 
nowotworowych, np. maślanów czy estrów forbolu, 
które wzmagają nowotworzenie (6). Ponadto wirusy 
onkogenne usuwają czynniki supresorowe wzrostu, 
wzmagają natomiast efekty akceleratorów wzrostu 
(hormonów, cytokin, protoonkogenów, aktywatorów 
transkrypcyjnych (9, 13).

Większość retrowirusów należy do dwóch typów, 
tj. wirusów nieułomnych (replication cometet viruses) 

o  genomie zbliżonym do retrowirusów niepatogen-
nych, ale z  licznymi mutacjami i  rekombinacjami, 
wywołującymi białaczki po długim okresie utajenia, 
np. wirus FLV (feline leukemia virus), czasem na 
zasadzie transformacji poziomej i wirusów ułomnych 
(transforming viruses). Ich genom zawiera ok. 30 
onkogenów nie uczestniczących w replikacji wirusa, 
lecz tylko w bardzo szybko następującej transformacji 
nowotworowej komórki. Wirusy te wymagają nato-
miast obecności wirusa pomocniczego, który dostarcza 
brakujących białek (8).

Onkowirusy wnikają do komórki gospodarza na 
trzy sposoby, tj. 1 – poprzez transmisję genetyczną 
(obecność genomu wirusa w  gamecie zakażonego 
osobnika) (czynnik a1), 2 – transmisję poziomą lub 
pionową (czynnik a2) i 3 – poprzez transmisję poziomą 
lub pionową w trakcie transplantacji żywej komórki, 
np. zygoty (czynnik a3). Wymienione czynniki mogą 
występować zarówno pojedynczo, jak i  łącznie, np. 
a1 + a2 + a3, powstaje wówczas siedem możliwości 
transmisji wirusa do komórki, co wyraża się suma-
rycznym wzorem:

nowotwór = Σ a1     a1 + 2 + 3;   a = 7
Wyjątkowo wirusy wnikają do komórki wg „mecha-

nizmu konia trojańskiego” (trojan horse mechanism), 
czy „fenomenu konia trojańskiego” (trojan horse 
phenomene). Na przykład wirus SV-40 (simian virus 
– wirus małpi) i adenowirus ulegają hybrydyzacji, tzn. 
DNA wirusa SV-40 zostaje wchłonięty do zewnętrznej 
otoczki adenowirusa, a powstała hybryda ma wygląd 
adenowirusa i  w  tej postaci wnika do komórki, do 

Ryc. 1. Rola mutacji i selekcji w onkogenezie
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której sam wirus SV-40 nie mógł się przedostać. Wirus 
ten uwalnia się w zainfekowanej komórce, powodując 
jej transformację nowotworową. Takie zamaskowane 
wnikanie wirusa SV-40 do komórki przy pomocy in-
nego wirusa odpowiada właśnie „fenomenowi konia 
trojańskiego” (11). Podobny proces obserwuje się 
w przypadku wirusa mięsaka Rousa i wirusa białacz-
ki kurcząt, wirusa mięsaka myszy i wirusa białaczki 
myszy (11).

Onkogenne RNA wirusy indukują nowotwory 
produkujące TSTA (tumor specific transplantation 
antigens), tj. nowy antygen swoisty tylko dla komórki 
nowotworowej. Obecność TSTA wyzwala odpowiedź 
immunologiczną ustroju zbliżoną do odpowiedzi ko-
mórkowej na antygeny zgodności tkankowej MHC 
(major histocompatibility complex). Rozwój nowo-
tworu może być uwarunkowany z jednej strony ilością 
i zjadliwością (wirulencją) onkowirusa, z drugiej zaś 
– swoistą odpornością (immunitet) i nieswoistą odpor-
nością (rezystencją) gospodarza. Zależność tę można 
wyrazić za pomocą wzoru:

	 Iw · zB = f (Iw, z, o, r) =           ,
	

o · r

gdzie B – funkcja zmiennych Iw, z, o i r, ilustrująca 
powstanie nowotworu, Iw – liczba (ilość) onko-
wirusa, z  – zjadliwość i  r – rezystencja (oporność) 
nieswoista organizmu gospodarza (11). Jeżeli licznik 
z przedstawionego wzoru jest równy lub większy od 
mianownika (Iw · z > o · r), można oczekiwać rozwoju 
nowotworu, natomiast, gdy mianownik jest większy 
od licznika (o · r > Iw · z), to do rozwoju nowotworu 
prawdopodobnie nie dojdzie, dlatego też im wartość 
funkcji B jest mniejsza, tym prawdopodobna indukcja 
nowotworu jest mniejsza, a  także, że powstanie no-
wotworu może być wprost proporcjonalne do ilości 
i  zjadliwości wirusa, odwrotnie zaś proporcjonalnie 
do immunitetu i  oporności nieswoistej organizmu 
żywiciela. W okresie rozwoju nowotworu odpowiedź 
immunologiczna ustroju jest nieadekwatna do jego 
potencjału proliferacyjnego.

Szczegółowy opis udziału receptorów błony komór-
kowej w  przekazywaniu czynników biologicznych 
do wnętrza komórki przedstawiono we wcześniejszej 
monografii (11). Oddziaływanie między receptorem 
i  jądrem komórki może prowadzić bowiem do nie-
kontrolowanej proliferacji nowotworowej. Wynika 
to między innymi z  faktu, że struktura molekularna 
powierzchni komórki podlega „kierownictwu” geno-
mu, w którym to zjawisku uczestniczą cAMP i GMP.

Zarówno retrowirusy RNA, jak i wirusy DNA, które 
zawierają 1-2 wirusowych onkogenów włączających 
proces onkogenezy, mogą modyfikować cykl komór-
kowy, co opisano we wcześniejszej pracy (8, 9). Na 
przykład wirusowy onkogen v-src (sarcoma) koduje 
białko p60 v-src, które jako kinaza uruchamia kaska-
dę fosforylacji innych białek cyklu komórkowego, 
co prowadzi do transformacji nowotworowej (6). 

Z kolei wirus FLV może dokonać rekombinacji z se-
kwencjami c-onc komórkowego DNA, wywołując 
u kotów białaczkę, a białka E6 i E7 – wirusa HPV 
(human papilloma virus) – inaktywować geny TP53 
i RB1 – supresory nowotworzenia. W końcu należy 
wspomnieć, że onkowirusy łatwiej atakują organizm 
myszy po doświadczalnym stresie aniżeli zwierzęta 
nie stresowane. Podsumowując rolę wirusów w on-
kogenezie należy przypomnieć także klasyczne już 
doświadczenie Ziporiego, który wykazał, że wirusy 
białaczki myszy infekują in vitro zarówno komórki 
krwiotwórcze, jak i komórki podścieliska, przy czym 
tylko te pierwsze ulegają transformacji nowotworowej. 
Wysianie z  kolei na komórki podścieliska nowych 
niezakażonych komórek krwiotwórczych powoduje, 
że komórki te ulegają zakażeniu wirusowemu i stają 
się nowotworowymi.

Mutacje somatyczne nie są przekazywane potom-
stwu, mimo że uczestniczą w onkogenezie i kumulują 
się w nowotworach, w przeciwieństwie do mutacji linii 
zarodkowej (germinalnej) – przekazywanej potom-
stwu. Pojedyncza mutacja prowadzi tylko do fenoty-
powej proliferacji tkanki prawidłowej, której efektem 
jest nowotwór niezłośliwy, niemniej zawierający 
już więcej od niej komórek macierzystych. Dopiero 
4-5 zmian genetycznych, czyli tzw. klonalny rozwój 
komórek doprowadza do złośliwego nowotworzenia, 
które, w  odróżnieniu od nowotworu niezłośliwego, 
ma zwiększoną zdolność do samoodnowy i zawiera 
więcej komórek macierzystych od niego, nie mówiąc 
już o tkance prawidłowej. Szybko nabywa cech coraz 
większej oporności na stres, jako odpowiedź UPR 
(unfolded protein response) – nieprawidłowego fał-
dowania się w  komórkach nowotworowych białek 
siateczki śródplazmatycznej szorstkiej RER (rowth 
endoplasmic reticulum). Włączenie UPR i metylacja 
białek PRK (kinaza), IRE 1 (RNA-aza), BIP (GPR 78) 
i ATF 6 (prekursor czynnika transkrypcji) wzmagają 
nowotworzenie; natomiast ich wyłączenie – hamuje 
proces onkogenezy (5, 14). Niestety, proces onkogene-
zy, mimo wspomnianych informacji, jest dużo bardziej 
skomplikowany i daleki jeszcze od pełnego poznania. 
Obecnie można przyjąć, że enzym kopiujący wskutek 
zaburzeń w  tzw. genach mutatorowych wbudowuje 
nieprawidłowy moduł wzdłuż nici DNA, nie pasujący 
do swego odpowiednika. Powstają błędnie sparowane 
zasady jako efekt mutacji genów kontrolujących, tj. 
MSH2, MSH6, MLH1, PMS1 i  PMS2, co w  końcu 
prowadzi do wzrostu liczby mutacji rozproszonych 
w całym genomie, między innymi w protoonkogenach 
i genach supresorach. Winą obarcza się także „straż-
ników genomu”, np. białka p53 i RB1, które ulegając 
mutacji nie kierują komórek nowotworowych na dro-
gę śmierci apoptotycznej (4, 5). Ponadto, np. w raku 
skóry, obserwowano włączenie cytokiny CCL27 przez 
komórki nowotworowe, co „wycisza” działanie białek 
MHC, w  następstwie którego to zjawiska komórki 
rakowe giną (18).
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Podsumowanie
Wirusy można porównać do „kukułki”, której po-

tomstwo, podobnie jak rodzice, wylęga się na drodze 
samozłożenia w  żywych komórkach obcego gospo-
darza. W  ten sposób przemycają one swój materiał 
genetyczny, który w przypadku onkowirusów działa 
podobnie jak bomba z opóźnionym zapłonem. Wirusy 
można także określić jako „wędrującą” część materiału 
genetycznego, czyli informacji dziedzicznej.

Retrowirusy (RNA wirusy) dzieli się na trzy gru-
py, tj. 1 – przewlekle transformujące retrowirusy, 2 
– ostro transformujące retrowirusy i 3 – retrowirusy 
transaktywujące. U wirusów tych genom RNA(+) jest 
przepisywany na DNA integrujący do chromatyny 
gospodarza, gdzie ulega transkrypcji jako gen komór-
kowy. Oprócz typowych dla retrowirusów genów gag, 
pol i env obserwuje się, np. w HTLV-1 u ludzi, dodat-
kowy gen tax w zakażonych limfocytach CD4+. Wirusy 
RNA łatwiej mutują niż DNA wirusy, między innymi 
dlatego, że te pierwsze nie posiadają mechanizmów 
kontrolujących błędy przy replikacji (18). Onkowirusy 
wnikają do ustroju na trzy sposoby, co w sumie daje 
siedem możliwości transmisji wirusa. Czasem wirusy, 
np. SV-40 i adenowirus ulegając hybrydyzacji, tworzą 
hybrydę, która infekuje komórkę gospodarza, co nosi 
miano „fenomenu konia trojańskiego”. Inne wirusy 
wnikają do komórki dzięki ekspresji białek, zawiera-
jących motyw „szpilki do włosów” (hair pin), głównie 
kaweolinie, tworzącej kompleks z cholesterolem) tzw. 
tratwy (lipid rafts) stymulujący wzrost (5). Zakażony 
organizm nie zawsze zagraża innemu; zjawisko to nosi 
miano „ślepego ogniska zakażenia” (spillover host), 
a śladowe ilości materiału genetycznego są trudne do 
wykrycia (hit and run) (1).

Onkogeny to zmutowane allele protoonkogenów i są 
genami dominującymi, prowadzącymi do transformacji 
nowotworowej komórek, pomimo obecności ich pra-
widłowego odpowiednika. Wirusy mogą wprowadzić 
onkogeny do komórki gospodarza, a także uszkodzić 
jego białka poprzez inaktywację p53 i Rb (retinobla-
stoma) lub pobudzenie białka Bcl-2 (14). Onkogeny 
mogą powstać zarówno w komórkach zakażonych on-
kogennym retrowirusem, jak również bez jego udziału 
(niezakażonych) z protoonkogenów wskutek mutacji 
lub rearanżacji DNA. Takie onkogeny nie podlegają 
już prawidłowej regulacji przez organizm gospodarza. 
Sama transformacja komórki przez wirusy z reguły nie 
wystarcza do onkogenezy, ale dopiero jej „unieśmier-
telnienie”. Wymaga to 4-5 zmian genetycznych, czyli 
tzw. klonalnego rozwoju komórki, co prowadzi do 
powstania złośliwego nowotworu. Wirusy onkogen-
ne usuwają ponadto czynniki supresorowe wzrostu, 
wzmagają natomiast efekty pobudzające wzrost, np. 
hormony, cytokiny czy aktywatory transkrypcji i tym 
sposobem osłabiają kontrolę przeciwnowotworową lub 
kontrolę immunologiczną (3, 17). Komórki zakażone 
przez retrowirusy, przenoszące onkogen, mogą ulec 

transformacji nowotworowej, a  to dlatego, że stale 
aktywują białka, zwłaszcza takie, których brak jest 
zwykle w komórce lub są wydzielane w nadmiernej ilo-
ści (6). Onkogeny mogą także powstać w komórkach 
niezakażonych retrowirusami, np. w  raku pęcherza 
moczowego u ludzi, a wśród przyczyn powstawania 
onkogenów wymienia się punktowe mutacje, trans-
lokacje chromosomów, metylacje cytozyny czy am-
plifikacje genu (6). We wspomnianym raku pęcherza 
moczowego do „tekstu” DNA wirus włącza „litery” 
indukujące nowotwór, tj. zamiast G (guaniny) pojawia 
się T (tymina) i powstaje aminokwas walina zamiast 
glicyny (nr 655 DNA – cyt. 8). Tak więc oprócz badań 
cytogenetycznych i immunofenotypowych używa się 
także technik molekularnych, gdyż niektóre aberracje 
genetyczne mają charakter wewnątrzgenowy.

W biologii obowiązuje zasada optymalizacji, 
która określa równowagę między stosunkiem ponie-
sionych kosztów do wydajności a  niezawodnością. 
Niezawodność jest osiągalna przez ustrój poprzez 
wykształcenie marginesów bezpieczeństwa, które są 
stosunkiem pułapu maksymalnych potencjalnych moż-
liwości funkcjonalnych i adaptacyjnych do tych, które 
organizm wykorzystuje w warunkach fizjologicznych 
(16). Margines bezpieczeństwa jest w ustroju z reguły 
ostry (rygorystyczny), ale różny dla różnych narządów, 
i tak dla narządów parzystych (płuca, nerki) wynosi 
> 2, gdyż bez jednego z nich organizm może żyć, po-
dobnie dla narządów ulegających kompensacyjnemu 
przerostowi oraz dla szybko ulegających regeneracji 
(wątroba), a szczególnie wysoki dla mózgu, bez któ-
rego życie jest niemożliwe. Z  zasady optymalizacji 
„wyłamują” się złośliwe nowotwory, ponieważ mogą 
rozwijać się we wszystkich narządach organizmu, bez 
względu na ich różny margines bezpieczeństwa.

Nowotwór to fenomen biologiczny nie odpowiadają-
cy żadnej innej chorobie, gdyż powstaje w organizmie 
de novo, w celu przedłużenia życia, ale kosztem innych 
komórek. U podstaw onkogenezy leżą mutacje gene-
tyczne zarówno DNA jądrowego, jak i DNA mitochon-
drialnego (mtDNA), które są nieletalne i prowadzą do 
klonalnej ekspresji pojedynczej komórki progenitoro-
wej. Komórki nowotworowe żyją dłużej niż komórki 
prawidłowe sąsiadujące z nimi dzięki nabytym muta-
cjom genetycznym, dającym im przewagę w konkuren-
cji z tymi komórkami. Paradoksalnie bowiem selekcja 
naturalna faworyzuje komórki zmutowane, które 
pobudzają proliferację i możliwość swego przeżycia. 
Tylko wyjątkowo mutacja komórek nowotworowych 
może być dla nich szkodliwa, a to w przypadku, gdy 
komórki gorzej adaptują się do tkanek otaczających 
(tzw. teoria przystosowawcza) (19). Tak więc słaba, 
pojedyncza, subletalna mutacja jest „tolerowana” przez 
selekcjoner ustrojowy i powoduje tylko fenotypową 
proliferację tkanki prawidłowej, ale na tyle istotną, że 
manifestującą się nieprzerwanym rozplemem komórek, 
w porównaniu z komórkami prawidłowymi. W efekcie 
powstaje nowotwór niezłośliwy, przy czym zmiany 
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subletalne są już nieodwracalne. Z kolei 4-5 mutacji 
silnych (ale nieletalnych), jest powodem nikłej przysto-
sowalności komórek nowotworowych i jednocześnie 
dużej ich śmiertelności, co nosi miano tzw. okresu 
latencji nowotworowej. Takie złe przystosowanie się 
komórek do warunków ustrojowych dotyczy głównie 
bardzo złośliwych nowotworów, szybko samoistnie 
obumierających na drodze martwicy i apoptozy, np. 
melanosarcoma (carcinoma) czy chorioepithelioma, 
co może paradoksalnie prowadzić do zupełnego ich 
wycofania się (cyt. za 10). Podobnie bardzo złośliwe 
nowotwory spotyka się w komórkach rozrodczych oraz 
komórkach łożyska i  błon płodowych, czyli wspól-
nych strukturach matczyno-płodowych organizmu 
przed osiągnięciem przez niego dojrzałości płciowej, 
przerwanej przedwczesną jego śmiercią, co zapo-
biega przekazaniu negatywnych cech genetycznych. 
Komórki nowotworowe mogą być zniszczone (lub 
nie) przez komórki cytotoksyczne, a więc guz będzie 
zanikał względnie rósł. Wynika to z faktu, że komórki 
cytotoksyczne mogą mylić komórki nowotworowe 
żywe z martwymi i wówczas niszczenie komórek no-
wotworowych staje się coraz trudniejsze (12).

Nowotwór złośliwy, rosnąc w  postępie geome-
trycznym, zawsze prowadzi do śmierci gospodarza 
i ginie wraz z nim, co sugeruje, że jest negatywnym 
selekcjonerem ewolucji, a sam proces, jeżeli uprzednio 
nie doszło do przekazania genów nowemu pokole-
niu, stanowi „ślepą uliczkę” w biologii. Zmutowane 
geny nowotworu, np. tzw. egoistyczny gen, nie od-
nosi sukcesu ewolucyjnego i sam nie utrwala swego 
unieśmiertelnienia, co można uznać za rodzaj mutacji 
pozbawionej wartości przystosowawczej. Ta selekcja 
rzadkich wydarzeń jest generalną zasadą ewolucji 
i biologii molekularnej (5).

W końcu należy wspomnieć, że genetycznie zmo-
dyfikowane wirusy mogą być nośnikiem obcych 

genów i posłużyć do ich wymiany, wchodzić w skład 
szczepionki pobudzającej odporność przeciwwirusową 
i przeciwnowotworową, a także bezpośrednio niszczyć 
zmiany nowotworowe. Szczególną rolę w tych proce-
sach odgrywają retrowirusy, mogące na trwałe wbudo-
wać swój genom do genomu komórki gospodarza (18).
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