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Summary

The paper presents neoplasms as dissipative structures formed de novo in the host organism under conditions
far from thermodynamic equilibrium. The neoplastic process has also been described as a form of random
”blastoid regeneration” (Fig. 2), and the use of information theory elements in this process has been shown
to be expedient. The dissipative (precancerous) state may regress, or a thermodynamic branch may develop,
and from it — as a result of neoplastic transformation — neoplasm, as illustrated in Figure 4, in the form of

an ontogenetic ’tree”

. Structures dissipative with fluctuating changes can probably create more and more

organized formations, and thus the molecular level would explain Darwin’s theory of evolution and selection.
Neoplasms are emergent structures created in the creative process and as disordered and unstable systems,
they tend to the state of thermodynamic equilibrium, i.e. death. Their death can be accelerated by anti-cancer
therapy or they die with the death of the macro-organism.

Keywords: tumours-emergence structures, random blastoid regeneration, ’thermodynamic branch”,
ontogenetic tree, mathematical formulas, elements of information theory

»Sprzecznos¢ doktryn to nie katastrofa, to szansa”
Alfred North Whitehead
Nowotwor to struktura dysypatywna (dissipate —
rozpraszac) powstata de novo w organizmie zywiciela
w warunkach dalekich od jego rownowagi termody-
namicznej. Samoorganizacja struktury nowotworowej
rozpoczyna si¢ w punkcie bifurkacyjnym, zgodnie
z prawem prawdopodobienstwa wynikajagcym ze
wzoru Laplanca: P = a/n, gdzie P — prawdopodo-
bienstwo, a — liczba zaistnialych zdarzen i n — liczba
wszystkich mozliwych i1 prawdopodobnych zdarzen
(1). Przedstawiona w tej pracy entropia jest miarg
nieuporzadkowania uktadu makroskopowego, gdzie
zalezno$¢ miedzy nig a prawdopodobienstwem pj,
wystepowania danego stanu mikroskopowego, przed-
stawia wzor:

w
S=-k Z Pl In pji

W organizmach zywych bedacych uktadami otwar-
tymi zachodza procesy nieodwracalne, w ktorych
miare ,,nieporzadku” wyraza si¢ liczbg W mikrosta-
now, okreslajaca liczbe sposobow, wedtug ktorych
z elementéw mikroskopowych (mikroskopowa postac
IT zasady termodynamiki) daje si¢ zrealizowac¢ dany

stan makroskopowy uktadu. Kazdy uktad makroskopo-
wy jest bowiem utworzony z tzw. mikrouktadow (6).
Tak wigc w uktadzie makroskopowym mikrostany dgza
do spehnienia tego warunku. Im wigksza jest entropia,
tym dany stan jest bardziej prawdopodobny; w zna-
czeniu termodynamicznym — bardziej nieuporzadko-
wany. Stad im wigcej jest mozliwych mikrostanéw,
tym mniej uporzadkowany jest uktad i tym wigkszy
jest w nim ,nieporzadek”, dlatego tez powstanie
wysoko zorganizowanych struktur komoérkowych ze
zbioru nieuporzadkowanych czasteczek prekursorow
laczy si¢ ze znacznym obnizeniem entropii uktadu.
Po podziale komorki rosng, odtwarzajac uporzadko-
wang strukture podobna do tej, jaka miata komoérka
macierzysta w stanie rownowagi dynamicznej (steady
state). Jednoczesnie makroskopowa postaé II zasady
termodynamiki mowi, Ze entropia dazy do osiagnig-
cia jak na]WIQkSZGJ warto$ci. Oba wymienione stany
makro- 1 mikroskopowy mozna przyporzadkowac
procesowi nowotworowemu (ryc. 1).

We wczesniejszej pracy (12) omdwiono istnienie
4 czynnikow onkogennych (n, — czynnik genetycz-
ny, n, — czynnik fizyczny, n, — czynnik chemiczny
1 n, — czynnik biologiczny) oraz mozliwos$ci dziatania
pojedynczych czynnikéw lub ich kombinacji w indu-



376

nowotwar
(odwrdcona ontogeneza)

,blastoidalna” regeneracja
typu nowotworowego

Ew

czesta onkogeneza
(zwierzeta statocieplne)

Med. Weter. 2021, 77 (8), 375-383

tematycznym P, wyrazajagcym
stosunek liczby przypadkow
sprzyjajacych danemu zdarze-
niu do liczby wszystkich mozli-
wych przypadkéw. Najbardziej
prawdopodobny jest stan o naj-
wickszym nieporzadku (stan

Ryec. 1. Zmiany entropii w procesach metabolicznych ustroju

kowaniu nowotworéw (11). Powstaje zatem 16 spo-
sobow indukowania nowotworu, przy zatozeniu, Ze
n, = 0 (brak indukcji nowotworu), co mozna wyrazi¢
sumarycznym wzorem:

N (nowotwor) = Zn n,=0,n, =16

Cztery wymienione czynniki mogg indukowac¢ dwa
rézne typy nowotwordéw — typ A (nowotwor ztosliwy)
1 typ B (nowotwoér nieztosliwy). Ujmujac to mate-
matycznie, mozna wyrdzni¢ pie¢ (I-V) mikrostanéw
(mozliwos$ci), w zalezno$ci od tego, ile czynnikow
spowoduje typ A, aile typ B nowotworu (tab. 1). Kazdy
z tych typoéw moze by¢ zrealizowany w rézny sposob,
w zaleznosci od tego, ktore z czynnikow spowoduje
typ A, a ktore typ B. Mikrostany I 1 V sg najbardziej
zrdéznicowane 1 uporzadkowane; kazdy daje si¢ zre-
alizowac tylko na jeden sposob, a miara nieporzadku
W = 1. Natomiast mikrostan III jest najmniej zr6z-
nicowany, najbardziej nieuporzgdkowany, za$ miara
nieporzadku W = 6.

Liczba W oznacza prawdopodobienstwo termody-
namiczne wigzace si¢ z prawdopodobienstwem ma-

III). Prawdopodobienstwo P jest
liczbg ulamkowa (0 < P < 1),
prawdopodobienstwo termody-
namiczne W jest liczbg wickszg
od zera (0 < W < N), natomiast
N jest na ogot liczba bardzo
duza.

Zalezno$¢ migdzy entropia
a prawdopodobienstwem wyste-
powania danego stanu uktadu wyraza wzor:

S=k-InP

gdzie: k — stata Boltzmanna (1,38 x 10> JK™), P —
prawdopodobienstwo termodynamiczne. Im wigksze
jest P, tym wicksze prawdopodobienstwo wyste-
powania odpowiedniego stanu uktadu. Im wigkszy
wzrost entropii, tym proces jest w mniejszym stopniu
odwracalny 1 do uktadu trzeba dostarczy¢ wiecej
energii, aby moégt on powroci¢ do stanu poczatko-
wego (21).

Prawdopodobienstwo dziatania jednego z 16 ré6z-
nych czynnikdw onkogennych (Po) jest rowne 1 : 16.
Jezeli wiadomo z gory, ktory czynnik zadziata, praw-
dopodobienstwo wyboru jest réwne jednosci. Stosunek
tych dwoch prawdopodobienstw P/Po = 16 i na jego
podstawie mozna wyliczy¢ 1los¢ informacji, postugujac
si¢ wzorem:

I= longI:)a log, 16 =4
gdzie I — ilo$¢ informacji w bitach.

Gdy entropia uktadu w stanie poczatkowym wynosi
S, =k - In W,, a w stanie koncowym S, =k - In W,

Tab. 1. Sposéb dzialania 4 czynnikow onkogennych (n) na indukcje dwéch réznych typow nowotworéw — zlosliwy typ A

i niezlo$liwy typ B
W;.i:;g{aorﬁl:ﬂirg\“( :Jonslzggzmylcuhl{ 5 Rozktad liczby czynnikéw onkogennych Liczba m:ll\('roslanéw Prawdopogobieﬁstwo

| 1-typA 1| 2 | 3 | 4 1 116
0-typB 0
3-typA 1,2,3 2,3,4 3,4,1 4,1,2 4 4/16

! 1-typ B 4 1 2 3

0 2-typA 1.2 | 23 | 34 | 41 | 13 | 24 6 6/16
2-typ B 3,4 4,1 1,2 2,3 2,4 3,1

" 1-typA 4 1 2 3 4 a6
3-typB 1,2,3 2,3,4 3,4,1 4,1,2

v 0-typA 0 1 1716
4-typB 1 | 2 3 | 4

Objasnienia: liczba wszystkich mozliwosci: 16 =24, 0 — brak nowotworu
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to przy przejSciu ze stanu poczatkowego do stanu
koncowego entropia uktadu zmieni si¢ o:

W,
=k-In—=k- -In—

W, P1
gdzie: P, — mniejsze, P, — wigksze prawdopodobien-
stwo, W, — mniejszy, W, — wigkszy nieporzadek.
Zaleznos¢ istniejgca miedzy W i P jest jednak wprost
proporcjonalna (tab. 1).

Roéwnanie logistyczne opisuje ewolucje populacji,
np. komoérek w liczbie N z uwzglednieniem szybkos$ci
ich proliferacji, obumierania i ilo$ci dostgpnych sub-
stancji. ROwnanie to mozna zapisac:

AN/At =1 N/K — N/—m,

gdzie: r i m — stale charakteryzujace tempo powstania
1 $mierci komorek, K — pojemno$¢ nosna otoczenia.

W nowotworach dochodzi do catkowitej ewolucji
populacji X jako funkcji czasu, co wyraza si¢ rosng-
cymi warto$ciami K — m/r. Binarny podzial komoérek
daje wzrost ich liczby (y) wg wzoru:

y= T

gdzie: t—czas, T — czas migedzy podziatami. W sytuacji,
gdy z jednej komorki powstaje 1, 3 1 wiecej komorek,
stosuje si¢ wzor:

S=8,-8§,=

X = y0 C Xt
gdzie: y, — wyjs$ciowa liczba komorek, ¢ — podstawa
logarytmu naturalnego, x — funkcja komoérek powsta-
jacych w czasie t. Funkcja ta opisuje liczb¢ komoérek
w I‘OZWO_]u zarodkowym 1 we wczesnych stadiach
rozwoju guzow nowotworowych.

Indukcja nowotworu przez czynniki n, ... n,, dzia-
fajace z zewnatrz (Z) lub od wewnatrz (W) organi-
zmu, moze prowadzi¢ do powstania dwoch rodzajow
nowotworow, tj. typu A (nowotwor ztosliwy) 1 typ B
(nowotwor nieztosliwy). Ich rozwo6j uzalezniony jest
od stanu odpornos$ci organizmu (O). Stad mozna wy-
r6zni¢ nastepujace warianty:

— dziatanie czynnikow Z, Wi Z + W > O =N, 4,

— dziatanie czynnikow Z, WiZ + W <O £ N, g,

— brak dziatania lub niewykrycie czynnikow Z, W
1Z+W<O=N,s,

— brak dziatania lub niewykrycie czynnikow Z, W
1Z+W<O#N, 5.

Dwie ostatnie mozliwosci budzg uzasadniony niepo-
koéj, zwlaszcza gdy wezmie si¢ pod uwage fakt istnienia
w organizmie komorek nowotworowych, powstajacych
w nim codziennie (ok. 10%), ale eliminowanych przez
sprawnie dziatajacy uktad immunologiczny. Obronne
mechanizmy immunologiczne wchodza do akcji
z chwilg powstania komorek nowotworowych, a wiec
na etapie zbyt pdznym, gdy zawiodly juz wczes$niejsze
mechanizmy antynowotworowe. Codzienna produkcja
komorek nowotworowych w ustroju $wiadczy o tym,
ze powstaja one najprawdopodobniej niezaleznie od
w.w. czynnikow onkogennych Z, Wi Z + W, stad moz-
na wysung¢ przypuszczenie, ze komérki nowotworowe
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(KN) typu A Iub B powstaja w organizmie na zasadzie
samoorganizujacej si¢ biotransformacji (II zasada
termodynamiki), a wigc sg statym zagrozeniem dla
makroorganizmu. Mikrouktady termodynamiczne
tworza makrouktady, np. poprzez wymuszenie termo-
dynamiczne (entropia) lub/i wymuszenie temperatu-
rowe. Powstajg zatem komorki nowotworowe KNA,
B o okreslonej, statej liczbie (ok. 10%/dzien), a wigc
KNA, B = const.

Nowotworzenie jako forma ,,beztadnej regeneracji”

Aktualnie przyjmuje sie¢, ze im wyzszy stopien roz-
woju ewolucyjnego organizmu, tym mniejszg posiada
on zdolno$¢ do regeneracji. Zdolno$¢ ta maleje takze
wyraznie wraz z wiekiem, natomiast u osobnikoéw
starszych ro$nie szybko$¢ proliferacji nowotworowe;.
Te tkanki, ktore fizjologicznie szybko regeneruja, naj-
czesciej ulegaja nowotworzeniu i powstaje sytuacja,
w ktorej wszystkie komorki sg w cyklu mitotycznym
i liczba ich wzrasta wg rOwnania:

y — ext
gdzie: y — liczba komorek powstajacy w czasie t, X —
wzglqdna liczba komorek powstajacych w jednostce
czasu i € — podstawa logarytmu naturalnego.

Zrédlem komorek nowotworowych sa nisko zroz-
nicowane komorki macierzyste o duzej dynamice
rozplemu mogace przy niewielkich btedach w regulacji
tego procesu ulec transformacji nowotworowej o ce-
chach ,,blastoidalnej formy regeneracji”, co odpowiada
,blastemie regeneracyjnej”, spotykanej fizjologicznie
np. u ptazéw i gadow. Towarzyszy temu odrdznico-
wanie prawidlowego wzorca enzymoé6w w komorkach
nowotworu zlosliwego, ktory bardziej przypomina
wzor w komorkach ptodowych, czyli nisko zrézni-
cowanych, anizeli wzér w komorkach osobnikéw
dojrzatych. Stad nowotwor ztosliwy mozna okresli¢
jako beztadng forme ,,blastoidalnej regeneracji” tkanek
u ssakow, wyzwolong nietypowymi dla regeneracji
przyczynami, formg zupelnie bezuzyteczng dla or-
ganizmu. W przebiegu regeneracji mozna wyroznic¢
trzy etapy: 1 — etap prawid%owego wzrostu w miejscu
uszkodzenia, 2 — etap regeneracji fizjologicznej lub
patologlcznej, np. powstame nadmiernie rozrostej
ziarniny (tzw. dzikie migso — caro luxurians), czyli
zachwianie homeostazy mitotycznej, ale jeszcze bez
cech proliferacji nowotworowej oraz 3 — etap ,,blasto-
idalnej regeneracji” o cechach typowych dla ztosliwej
proliferacji nowotworowej (12).

Opisane etapy odpowiadaja przyrostowi entropii
w komorkach w stopniu wprost proporcjonalnym do
rozrostu tkanki, czyli im komoérka mtodsza, tym pro-
dukuje wigcej entropii, ponlewaz procesy tworzenia
sa znacznie trudniejsze niz procesy rozpadu, dlatego
tez ewolucja w kierunku rozwoju wymaga wiekszego
naktadu energii (entropii negatywnej). Caly wydatek
energetyczny komorki idzie na rozplem 1 nie starcza
g0 juz na réznicowanie si¢ ich, co ma szczego6lne
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wzrost liczby (masy) komérek

T, T,
wiek organizmu

A4

Ryc. 2. Wystepowanie przedzialow czasowych, punktow
krytycznych oraz dystrybuanta rozkladu skokowo-ciaglego
w procesie onkogenezy

Objasnienia: T-T,, T,-T,, T,-T, — przedzialy czasowe; A — linia
wzrostu ontogenetycznego; B — linia wzrostu regeneracyjnego
(proliferacja nienowotworowa) — powtorzenie procesu A, N —
nadmierna regeneracja; C — linia wzrostu beztadnej ,,regeneracji
blastoidalne;j” (proliferacja nowotworowa)

znaczenie w nowotworach ztosliwych. Na rycinie 2
przedstawiono wystepowanie tzw. trzech przedziatow
czasowych, tj. T,-T,, T,-T, 1 T,-T; oraz dwdch punktow
krytycznych X, i X, w okresie rozwoju organizmu
atakze powstanie beziadne] ,blastemy regeneracyjnej”
tkanek o cechach ztosliwej proliferacji nowotworowe;.
Linig A oznaczono na rycinie ograniczony gene-
tycznie wzrost ontogenetyczny typowy dla rosnacego,
a nastepnie dojrzatego organizmu, co prowadzi do
ustabilizowania si¢ procesu, gdzie liczba komoérek
obumierajacych i nowo powstalych jest const. a na-
stepnie w okresie staro$ci — nieznaczny ich spadek,
np. neurondéw. Linig B oznaczono z kolei wzrost
tkanek obserwowany w procesie regeneracji, czyli
proliferacji nienowotworowej, a wigc powtdrzenie
W ,,miniaturze” ontogenezy. Istnieja tu dwie mozli-
wosci: 1 — powtorzenie procesu wzrostu (A), czyli
regeneracji fizjologicznej 1 2 — nadmierna regeneracja
tkanek (caro luxurians), ale jeszcze bez cech prolife-
racji nowotworowej. Oba warianty moga wystapi¢
we wszystkich trzech przedziatach czasowych. Linia
C oznacza nieograniczony wzrost ztosliwej tkanki
nowotworowej (,,blastemy regeneracyjnej”), co pro-
wadzi do ,,niesmiertelnosci” komorek, czyli odwro-
cenia ontogenezy, inaczej méwiac jej zablokowania.
Usytuowanie linii C moze by¢ rozne w zalezno$ci od
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tempa wzrostu komoérek nowotworowych, tj. prosta C
moze by¢ rdéznie nachylona w stosunku do osi czaso-
wej, a kat nachylenia alfa wzgledem tej osi jest miarg
dynamiki wzrostu komorek nowotworowych. Punkty
krytyczne oznaczono: X, — w ktérym procesy A i B
zmieniajg swoja funkcje az do punktu X,, zas proces
C ros$nie oraz X, — charakteryzujacy si¢ spadkiem
procesu A 1 B oraz dalszym wzrostem procesu nowo-
tworowego C do nieskonczonosci, czyli stanu ,,unie-
$miertelnienia” komodrek nowotworowych. Wartosci
prostej C w punktach krytycznych moga przybierac¢
wielkosci od réwnych prostym A i B, w ktorych
proces nowotworowy jest utatwiony, az do wartosci
znacznie je przewyzszajacych, co oznacza zupetnie juz
niekontrolowany wzrost komorek nowotworowych.
Przedstawione dane odpowiadaja interpolacji linio-
wej (aproksymacji funkcjonalnej), czesto stosowane;
w badaniach doswiadczalnych, gdzie dysponuje si¢
skonczong liczbg danych do okres$lenia zaleznosSci
migdzy wielko$ciami, jako najprostszy przypadek
interpolacji wielomianowej: ABC =y = f(x) funkcja
interpolacyjna.

Przy zatozeniu, ze obj¢tos¢ nowotworu jest wprost
proporcjonalna do liczby komorek, jej wzrost w czasie
bedzie opisany rownaniem wyktadniczym: N =N - e*
(10), gdzie e — podstawa logarytmu naturalnego, N —
liczba komorek nowotworowych. Z przyjetych zatozen
wynika, ze objeto$¢ nowotworu ros$nie z czasem, a czas
podwojenia objetosci rowna si¢:
hlz
o
a zatem wyznaczenie wartosci alfa pozwala obliczy¢
czas t,, po uptywie ktérego objetos¢ nowotworu wzro-
$nie dwukrotnie.

t2=

Elementy teorii informacji w biologii

Cala informacja o komorce zywej jest zapisana w jej
DNA, za wyjatkiem niektérych wiruséw, gdzie loka-
lizuje si¢ w RNA, co daje temu pierwszemu kwasowi
nukleinowemu wyrazna przewagg selekcyjna. Wynika
to z faktu, ze DNA zbudowany jest zdwu komplemen-
tarnych nici, pozwalajacych na kontrolg uszkodzonych
informacji, np. wskutek mutacji, a nie jej bezpowrotng
utrate, jak mogloby by¢ w przypadku pojedynczej nici
RNA. Podobnie w DNA komorki cztery zasady azoto-
we buduja ok. 4000 nukleotydoéw o zawartosci 8000 bi-
tow (Binary Information Theoretical Unit) informac;ji,
co ma zasadnicze znaczenie w procesach zwigzanych
z dziedziczeniem informacji przez komorki potomne.
Stqd poprzez wprowadzenie do biologii pojecia infor-
macji thumaczy si¢ m.in. wystgpowanie zjawiska selek-
cji. Przy zdarzeniach o niejednakowej czestotliwosci
ich wystepowania, ilo$¢ informacji przypadajacych na
sygnat oblicza si¢ ze wzoru Shannona:

Y i(__bit
I=- Zi:lpo log, pi sygnal)
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gdzie p,, p, ... p, — prawdopodobienstwo poszczegol-
nych zdarzen (9, 15).

Miedzy tym wzorem a wzorem na entropi¢
Boltzmanna istnieje pewna analogia, gdyz informa-
cja jest miarg nieokreslonosci 1 dlatego Srednig ilos¢
informacji [ nazwano entropig H zbioru zdarzen, czyli
I=H, a wigc:

HZ—ZA:lpi log p1

Wykazano na przyktad, Zze powstaniu komorki towa-
rzyszy bardzo wyrazny spadek entropii, a do obnizenia
jej wuktadzie o 1 kcal/mol/stopien potrzeba 10* bitow
informacji. Entropia ma warto§¢ maksymalna, gdy
zjawisko jest najbardziej niepewne, czyli w przypadku,
gdy prawdopodobienstwa poszczegolnych zdarzen
beda sobie rowne. Natomiast gdy zjawisko jest pewne,
to zdarzenie przyjmuje tylko jedng postac i entropia ma
warto$¢ zerowa. Niezaleznie od tego w teorii informa-
cji, zwanej entropig informacyjna, stosuje si¢ wielko$¢
okreslajaca ilos¢ informacji zawartej w wiadomosci
wystanej przez jej zrodto (15):

N
H=- Zkzlpk log pk

gdzie: N — liczba mozliwych wiadomosci, pk — praw-
dopodobienstwo emisji k-tej wiadomosci, a ilo$¢ in-
formacji w niej zawartej I, = —log pk. Jednostka ilo$ci
informacji (wzor) jest tzw. bitem (wg ISO szanonem).

Dzigki teorii prawdopodobienstwa Kotmogorowa
mozna mierzy¢ mozliwos¢ zajscia danego zdarzenia
losowego, np. nowotworu, ilorazem liczby zdarzen ele-
mentarnych sprzyjajacych danemu zdarzeniu i liczby
wszystkich mozliwych zdarzen elementarnych (15).
Z kolei teoria Bayesa ujmuje pojecie prawdopodo-
bienstwa a priori, dla opisania zjawiska przed wyko-
naniem doswiadczenia lub obserwacji pojecia praw-
dopodobienstwa a posteriori, dla opisu wzbogaconej
juz wiedzy po przeprowadzonym doswiadczenia (9).

Dystrybuanta zmiennej losowej, czyli kumulacja
funkcji rozktadu, to funkcja dla danej zmiennej loso-
wej x przyporzadkowujaca kazdej liczbie rzeczywi-
stej x prawdopodobienstwo P (x <—x), ktora to funkcja
w pelni charakteryzuje rozktad prawdopodobienstwa
tej zmiany. Dla nowotworu zlosliwego, rosngcego
wykladniczo, przybiera prawdopodobnie charakter
dystrybuanty rozktadu mieszanego, tj. skokowo-
-cigglego, gdyz komorki nowotworowe rosng z r6zng
szybkoscig, raz szybciej, raz wolniej (ryc. 2). Pozostaje
to w zgodzie z hipotezg Przybory, méwiacej o tym, ze
kancerogeneza moze by¢ szybka, jednostajna, prolife-
ratywna lub transformatywna (18).

Podsumowanie

Wedtug Tilla (cyt. 5), tylko komoérki macierzyste
odnawiajg klon NOWOtWOrowy, poniewaz zachodzace
w nich procesy dojrzewania, roznicowania i tworzenia
komorek ukierunkowanych dojrzewajacych i konco-
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wych sg zaburzone w stopniu wprost proporcjonalnym
do ztosliwosci guza. Gdy osiggajg one pelnq dojrzatos¢
jako$ciowa 1 ilo§ciows, mamy do czynienia z powsta-
niem nowotworu tagodnego, natomiast gdy nie s3
w petni zdolne do reprodukcji — powstaje nowotwor
ztosliwy. O kwalifikacji, czy sa to komorki macierzyste
swiadczy wysoka aktywnosc¢ ich telomerazy, ekspresja
markeré6w komoérek embrionalnych (oct %, nanog) oraz
sprawne usuwanie toksyn (3, 7). Niezaleznie od tego
w stanie Gd cyklu komorkowego istniejg stany kontro-
lujace niepetne (Gd’) 1 koncowe roéznicowanie (TD),
co charakteryzuje szybko rosngce i mato zr6znicowane
nowotwory, w odroznieniu od wolno rosnagcych i do-
brze zréznicowanych. Te ostatnie charakteryzuja si¢
defektem tylko przy przejsciu w stan koncowy TD;
przy sprawnie dziatajacych regulatorach Gd 1 Gd” oraz
Gce, Gsi1Gn (3, 8).

Mutacje prowadzace do onkogenezy moga dotyczy¢
genu (punktowe, samorzutne, tj. 1/tys.-1/milion komo-
rek), chromosoméw (genomowe) lub genomu, czyli
zespotu chromosomow. Mutacje moga powodowac,
Ze gen wystepuje nawet w kilkudziesi@ciu odmianach
allehcznych Mutacje genow Jak 1 aberracje chromo-
SOmMOw mogg nastgpic rowniez w trakcie przenoszenia
kopii genow wedrujacych (transpozonow) W nowe
miejsce. Mutacje stanowig az 1/3 z 6 x 10* bledow,
jakie powstajg przy podziatach komorki w ciggu catego
zycia cztowieka (13). Na przyktad mutacja w genie
biatka supresorowego p53 moze prowadzi¢ do onko-
genezy, a jednoczesnie geny supresorowe, np. tRNA,
moga znosi¢ fenotypowy efekt w innych genach lub,
jako supresory wewnatrzkomorkowe, przywracaja
normalng aktywnos¢ polipeptydu w sytuacji, gdy doj-
dzie do 2 mutacji w obre¢bie tego samego genu, czyli
wypadnigcia nukleotydu 1 wstawienia dodatkowego
nukleotydu (www.cancer.org Website of the American
Cancer Society). Doktadnie opisano to w raku jelita
grubego u ludzi, jako wieloetapowy rozwo6j molekular-
ny, gdzie kluczowy gen APC (adenomatous poliposis
coli na chromosomie 5q powoduje mutacje¢ typu sred-
niego) — wczesny gruczolak, gen K-ras (chromosom
12 p — wzrost w mutacjach czynnosciowych) — gru-
czolak posredni, gen DCC (chromosom 18 q —delecja
alleli) — gruczolak p6zny i gen 7P53 (chromosom
17p — delecja alleli, wzrost w mutacjach czynnoscio-
wych) — rak. Jest to efekt nagromadzenia si¢ mutacji
genetycznych wywodzacych si¢ z dwoch szlakow, tj
niestabilnos$ci chromosomalnej i niestabilno$ci mi-
krosatelitarnej (2, 20). Niestabilno$¢ mikrosatelitarna
obejmuje mutacje linii zarodkowych w jednym z 6
genéw (hAMSH2, hMSH6, hMLH3, hPMS1 i hPMS2)
kodujacych enzymy ,naprawy” btedow replikacji
DNA. Bledy te kumuluja si¢ i sg wykrywane w ,,mi-
krosatelitach” powtarzajacych si¢ sekwencji DNA.
Niestabilno$ci chromosomalne natomiast obejmuja
mutacje i delecje fragmentow chromosomow z utratg
heterozygotycznosci LOH (loss of heterozygosity)
1 inaktywacji niektérych gendow supresorowych (2).
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mutageny czynniki epigenetyczne przestrzen dysypatywna (3)

gatgz termodynamiczna

tzw. tor mutacyjny nieletalny kolejne mutacje nieletalne kolejne tory mutacyjne (4-5)
{zmiana fenotypowa), (subletalne) - presja selekcyjna -

w pojedyncza mutacja 4

- Foyrdtdo nermy 7

etap inicjacji mutacija letalna etap promocji fenotyp nowotworowy rozplem oligoklonalny ziosliwy
komorki prawidtowej (émierc) (I kKlon howotworowy) (komérka z pigtnem kainowym)
nowotwor niezlosliwy rozne subklony nowotworowe
(wzrost chaosu deterministycznego) o odmiennym genotypie
przerzut Il rzutu ECM
9 ®
.. - 1 10 komorek krew i fimf .
) < < “t (10° 10° komorek) €
“ores (1010 komerei) €y ®
5

nisza nowotworowa depozyt przerzutowy tzw. nisza etap progres;i

— przerzut celowany (seed and soil) przedprzerzutowa nowe bardziej agresywne klony
przerzut Il rzutu nowotwaorowa (dalszy wzrost chaosu

deterministycznego)

Ryec. 3. Etapy kancerogenezy molekularnej i selekcji komérkowej ,,wywodzace” si¢ z galezi termodynamicznej

Objasnienia: 1 — mutageny (zewngtrzne, wewngtrzne, czynniki spontaniczne, dziedziczenie w linii zarodkowej) — mutacja genow
(protoonkogenow, gendow supresorowych, genéw naprawy DNA), chromosomoéw, genomu; 2 — hypermetylacja de novo lub hypo-
metylacja wysp CpG na promotorze genu, geny GST, P16, geny naprawy DNA, geny adhezji komoérki, zmetylowany promotor;
3 —komorki z sgsiadujaca tkanka zdrowa, ale nie prowadzace jeszcze do powstania fenotypu nowotworowego; 4 — IN (intraepithelial
neoplasia) — ok. 10°-107 komorek, $rednica 1 mm, pojawienie si¢ telomerazy, ucieczka przed wysokim stgzeniem wolnych rodnikow,
haptotaksja, chemotaksja; 5 — nabycie zdolno$ci do neoangiogenezy i do przerzutowania ($rednica 4 mm), biatka: RGS5, PINCH,
BHP-1/mTLD, czynniki wzrostu bFGF, SDF1, Ang; 6 — komorki klonogenne przerzutowe (gltéwnie ICC — invasive cancer cells),
EMT - epithelial-mesenchymal transtion (przej$cie nablonkowo-mezenchymalne i mezenchymalno-nablonkowe) towarzyszy licz-
nym zmianom fenotypu komoérek nowotworowych i utatwia im przejécie do/z naczynia krwionosnego do ECM, Gts — circulating
tumor cells (komorki wedrujace); 7 — brak ekspresji kadheryny lub kateniny, wtorna angiogeneza, aktywacja gendw przerzutowania
(SDF1, BRMSI1, MET, IAP-4, KAI-1, KISS1, NM-32-H1, UGTS, alfa Klotho), geny kancerogenezy (bmil, noch, sonic hedgehog,
wnt), chemokiny CXC, CC, biatka powierzchni komoérki ADAM (a disintegrin and metalloproteinase), geny grupowe komorek no-
wotworowych, nanotuby btonowe (tunelowe — TNTs — transport mitochondrium i mtDNA); 8 — komorki nie§miertelne (immortalise),
np. komorki macierzyste raka CSC (carcinoma stem cells), fibroblasty towarzyszace rakowi — CAF (cancer-associated fibroblasts),
ECM — extracellular matrtix (istota mi¢gdzykomorkowa), tj. GAG (glikoaminoglikany), fibronektyna, laminina, entaktyna (wszystkie
to biatka niekolagenowe), widkna retikulinowe, elastyna, fibrylina, CAM (cell adhesion molecules) — czasteczki adhezyjne (selek-
tyny, integryny, kadheryny, nadrodzina immunoglobulin) IgCAM — immunoglobin superfamily cell adhesion molecules), inne np.
CD44; 9 — pojedyncze komorki nowotworowe — ITC (isolated tumor cells), izolowane rozproszone komorki nowotworowe — [TCs
(wielko$ci do 0,2 mm), mikroprzerzuty (0,2-2 mm) i makroprzerzuty > 2 mm

W przewleklej biataczce szpikowej u ludzi mamy dSorg
z kolei do czynienia z wzajemng translokacjg dlugich i :
ramion chromosoméw 9 i 22 i powstania chromoso-

=0, Sorg. = const.

mu Filadelfia (Ph), ktorego fragment taczy si¢ z BCR
(breakpoint cluster region), przenoszac onkogen abl,
aten w obecnosci BCR tworzy gen chimeryczny BCR/
ABL (2). Gen ten koduje kinazg tyrozynowa — biatko
odgrywajace zasadnicza rol¢ w rozwoju choroby.
Wyj atkowo dochodzi do rewersji mutacji, czyli przy-
wrdcenia pierwotnego fenotypu, np. wskutek mutacji
wtornej, zachodzacej w tym samym miejscu genu, co
prowadzi do odzyskania pierwotnej jego struktury lub
jest wynikiem supresji mutacji przez supresory (15).

Z pierwszej zasady termodynamiki wynika, ze
organizm wykonuje prace wewnetrzng Wi oraz prace
zewnetrzng We dzieki energii delta H pochodzacej
z pokarmu. Praca wewnetrzna zamienia si¢ w ciepto
Wi =0, czyli ciepto metabolizmu, a bilans energii delta
H = We + 0. Z kolei II zasada termodynamiki méwi,
ze organizm dojrzaty, bedacy w stanie stacjonarnym,
ma stalg entropi¢ w czasie, tj.

Stan dysypatywny, czyli przednowotworowy, moze
cofnad si¢ lub powstaje nowa gataz termodynamiczna,
a z niej, wskutek transformacji nowotworowej — no-
wotwor (ryc. 3). Powstaja wowczas liczne subklony
nowotworowe, przy czym presja selekcyjna eliminuje
wigkszo$¢ z nich 1 pozostaje grupa 10°-107 komorek,
czyli tzw. nowotwor in situ (aktualna nazwa neopla-
sia intraepitheliale) uzalezniony od regionalnego
unaczynienia. Nowotwory nawet o $rednicy 4 mm
(1 miliona komoérek) mogg da¢ przerzuty, ale 1 tak
sg tylko ,,zyciem w obrgbie zycia”, czyli ging wraz
z makroorganizmem, co chroni gatunek jako calo$¢
przed $miercig. Nowotwory zachowuja si¢ zatem jak
gatunki wymarte, niezdolne do utworzenia nowej
formy zycia (8). Jednoczes$nie nalezy podkresli¢, ze
przedstawione w pracy (ryc. 4) drzewo ,,onkogenezy”
wywodzace si¢ z galezi terrnodynamlcznej organizmu
jest zgodne z matematyczng teorig grafow i odpowiada
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Ryec. 4. Drzewo przedstawiajace ,,onkogeneze¢” wywodzaca sie z galezi ter-
modynamicznej organizmu

Objasnienia: A — apoptoza (zmniejszona w nowotworach); GT — galaz termody-
namiczna; 1 — nowotwor nieztosliwy; 2 — rak (carcinoma in situ — Tis — aktualnie
IN intraepithelial neoplasia); 3 — nowotwor ztosliwy (I° ztosliwosci) — stopnio-
wanie histologiczne (grading) wg Brodersa — 0-25% komorek atypowych; 4 —I1°
(25-50% komorek atypowych); 5 —I11° (50-75%); 6 — IV° (75-100%) — intensyw-
no$¢ wybarwiania lisci; 7 — V° (tylko dla raka prostaty wg Gleasona: 1. stopien
to rak dobrze zréznicowany, a 5. stopien to rak niskozréznicowany oraz dla
raka pegcherza moczowego wg AJCC — American Joint Comitte on Cancer: Ta
— rak nieinwazyjny, brodawkowaty, Tis — rak nieinwazyjny ptaski, T1 — naciek
w lamina propria, T2 — naciek btony mig¢$niowej powierzchowny, T3a — naciek
gleboki, T3b — naciek tkanki ttuszczowej okotopecherzowej, T4 — naciek przy-
legajacych struktur anatomicznych; 8 — N1-3° — przerzut; najczesciej do wezla
chlonnego. Dodatkowe okreslenia stadium zaawansowania klinicznego (staging)
w klasyfikacji TNM (tumor-noduli-metastasis) to: cTNM (clinical) — badanie
kliniczne i obrazowe bez uwzgledniania badan morfologicznych), pTNM (pa-
thology) — uwzglednienie badan makro- i mikroskopowych, np. biopsji, 'rTNM
(recurrent) — ponowna ocena po nawrocie po leczeniu pierwotnym, ycTNM
— ocena nowotworu po leczeniu przedoperacyjnym, aTNM (autopsy) — ocena
po$miertna, mTNM (multiple) — mnogie zmiany pierwotne w jednym narzadzie.
W niektérych nowotworach stosuje si¢ tez podstopnie, np. Ia lub Ib. Kombinacja
T, N, M pozwala na ustalenie ogdlnego stopnia zaawansowania klinicznego (sta-
dium nawrotu) na: 0, I, II, III lub IV® (wg UICC — Union Internationale Centre
le Cancer). Dla chtoniakow nieziarniczych stosuje si¢ klasyfikacj¢ z Ann Arbor
na 4° ztosliwosci, obejmujaca tylko wezty chlonne (I°-111°) 1 IV® — dodatkowe
zajecie narzadu poza limfatycznego; 9 — M1 — przerzut odlegly; 9 * — w skorze,
np. w czerniaku zto§liwym jest przerzut do wezta chtonnego klasyczny, przerzut
in transit oraz wysiew skorny skorny lub wg Clarka uzalezniony od gleboko$ci
nacieku czerniaka (I do V); 10 — prawidlowe gatezie drzewa; 11 — huba drzewna
(zespotly paranowotworowe-paraneoplastic syndrome — PS); 12 — jemiota MEN
1 1 MEN 2 (zespoty mnogich nowotworow réznych narzadow endokrynologicz-
nych — multiple endocrine neoplasia, np. MEN 1 (guzy przytarczyc, przysadki,
trzustki), MEN 2 (guzy tarczycy, nadnercza, nerwiaki)
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grafowi spdjnemu niezorientowanemu
1 niezawierajgcemu cykh (15). Drzewo
to obrazuje wspolny pien dla nowotwo-
row, od ktorego oddzielajg si¢ gatezie,
a z nich coraz drobniejsze gatazki,
dajace poczatek potomnym komorkom
nowotworowym. Tak wiec drzewo to
graficznie odzwierciedla nie tylko stosu-
nek pokrewienstwa miedzy komorkami
nowotworowymi, ale takze stopien ich
ztosliwosci (progres;ji).

Uwaza sie, ze do indukcji nowotworu
ztosliwego koniecznych jest 4-5 mutacji
silnych, chociaz nieletalnych, z wyjat-
kiem biataczek, w ktorych moze by¢
ich mniej, gdyz komorki biataczkowe
powstajace w szpiku kostnym, a za-
tem fizjologicznie, tatwo kraza miedzy
tkankami z krwig (14). Nowotwor to
zaburzenie nieodwracalne, ale nie pro-
wadzace z poczatku do $mierci komorki
(AS < ASkr > 0), czyli ma charakter
»Zycia zmutowanego”. Komorki nowo-
tworowe, podobnie jak i wszystkie inne
komorki zywe, musza zwalczaé two-
rzaca si¢ entropi¢ — ,,wroga zycia”, ale
bez ktorego to wroga nie byloby walki,
awiec i zycia. Tak wiec wg Schrodingera
w metabolizmie wazne jest to, aby orga-
nizm uwolnit si¢ od entropii, ktorg musiat
stale produkowac¢, pobierajac z otoczenia
ujemng entropi¢ (17, 21). Teoria ta nie
tlhumaczy jednak powstania zycia ani tez
procesow ewolucji. Szybkos¢ tworzenia
entropii jest bowiem wieksza w okresie
embrionalnym niz w organizmie dojrza-
lym. Mamy woéwczas do czynienia ze
stanem dalekim od rownowagi, gdzie nie
obowigzuja zwigzki miedzy bodzcami
a przeptywami, co wnika ze wzoru:

G=1 > X1,>0

W przypadku nowotworow, zgodnie
z pojeciem termodynamiki nieréwno-
wagowej Prigogine’a, mamy do czynie-
nia ze stanem dalekim od rownowagi.
Organizmy zywe nie tylko utrzymu-
ja swoje uporzadkowanie, pozornie
sprzeczne z Il zasadg termodynamiki, ale
tez na drodze ewolucji daza do wzrostu
komplikacji, co ma by¢ pochodng cech
swoistego dla zycia procesu ewolucji,
czyli autoreplikacji 1 zdolnosci do mu-
tacji. Te ostatnie uwaza si¢ za substraty
ewolucji. Powstajg warunki do powsta-
wania struktur dysypatywnych, ktorym
towarzyszy wzrost zrodet entropii, czyli
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wzrost dyssypacji energii d fi/dt > 0. Struktury te, przy
zmianach fluktuacyjnych, mogtyby tworzy¢ coraz to
bardziej zorganizowane twory i tym sposobem poziom
molekularny thumaczylby teori¢ ewolucji i selekcji wg
Darwina. Wykazano bowiem, ze uktady biologiczne
mayja przesztos¢, poniewaz grupa tworzacych je czaste-
czek jest wynikiem ewolucji, celem ktorej jest uczest-
nictwo w autokatalizie i generacji nowych form zdol-
nych do samoorgamzowama si¢ (17). Zad21w1ajqcy
jest przy tym fakt, ze wszystkie organizmy zywe maja
identyczne skladmkl budulcowe, np. tylko 20 sposrod
kilkuset znanych aminokwasow tworzy u nich biatko
1 to lewoskretne, a takze identyczne ATP. W zwigzku
z tym, a takze dlatego, ze komorki nowotworowe jako
struktury zywe maja przesztos¢, to prawdopodobnie
obejmuje je pojecie procesu niemarkowskiego — od-
wrotnie do procesoéw Markowa (cyt. za 15). Te ostanie
sg bowiem procesami stochastycznymi, w ktérych
znajomo$¢ wartos$ci realizacji w chwili t pozwala na
wyznaczenie zwigzkow probabilistycznych dla tej
realizacji w przysztosci, tj. rozktadu prawdopodobien-
stwa dla chwil pdzniejszych od chwili t, a dodatkowe
informacje o warto$ciach wcze$niejszych niz t nie
pozwalaja na wyrokowanie przysztosci. Sg to zatem
procesy realizowane przez uklady zapominajace
przesztos¢, np. ruchy Browna czy emisja czasteczek
wypromieniowanych przez substancje radioaktywne.

In vitro zauwazono, ze komorka nowotworowa po
zetknigciu z komorka cytotoksyczng albo ulega §mier-
ci, albo tez przezywa, co pozwala na przypuszczenie,
ze komorke te mozna uzna¢ za fluktuacje samodziel-
nie replikujaca si¢. Uzaleznione jest to od licznych
parametrow procesoOw replikacji oraz destrukcji
1 pozwala przewidzie¢ szybko§¢ wzrostu nowotworu
(4). Jednoczesnie zaobserwowano, ze komorki cyto-
toksyczne mogg myli¢ martwe komorki nowotworu
z zywymi, co utrudnia im niszczenie nowotworu.

Poprzez tzw. petle regulacyjna, wytworzong przez
sprzezenie zwrotne ujemne, takie czynniki zewngtrzne
1 wewngtrzne, jak choroba czy staro$¢ moga powodo-
wac wzrost fluktuacji i nieregularno$ci parametréw ho-
meodynamiki ustroju. Petla ta utrzymuje bowiem tzw.
poziom nastawczy (,,set point”) redukujacy zaktocenia
zewngtrzne 1 wewngtrzne. Jednocze$nie przeksztal-
cenie si¢ sprzezen zwrotnych ujemnych w dodatnie
skutkuje uszkodzeniem homeodynamiki i powstaniem
tzw. btednego kota chorobowego. Odchylenie od
stanu rownowagi, czyli tzw. sygnat bledu, musi by¢
korygowane przez wspomniany system sprzezenia
zwrotnego. Odchylenie delta N od normy No w kie-
runku jego zwigkszenia lub zmniejszenia to wtasnie
sygnat btedu dN/dt, ktéry powinien by¢ wyréwnany
(+) dN/dt. Catka btedu S (+) Adt jest informacja
stymulujaca, np. kumulacjg lipidow w tkankach, jak
tez prowadzi do aktywacji procesu glukoneogenezy
z lipidow S (-) Adt (22).

Nowotwor ztos§liwy ztozony jest zkomorek o wyraz-
nie zwiekszonej zdolnosci do samoodnawiania, ktora to
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cecha prawdopodobnie koresponduje z pierwotng jego
zdolnosciag do samoorganizacji termodynamiczne;.
Komorki nowotworowe rosng wyktadniczo z szyb-
koscig porownywang do wzrostu drobnoustrojow.
Zmutowany gen nowotworowy, np. ,,egmstyczny
gen”, ktory nie odnosi sukcesu ewolucyjnego i sam
nie utrwala swego uniesmiertelnienia, prawdopodobnie
prowadzi do mutacji pozbawionej wartoéci przystoso-
wawczej komorek nowotworowych. Pod uwagg bierze
si¢ takze dryft genetyczny, czyli czynnik ewolucji
eliminujacy gen lub zwigkszajacy jego obecnosc, co
hamuje, wzglednie przyspiesza procesy selekcji (19).
Transformacji nowotworowej towarzyszy prawdopo-
dobnie obecno$¢ emergencji, stanowiagcej podstawe
ewolucji emergentnej, tj. skokowemu powstawaniu
coraz to nowych systemow biologicznych, np. komo-
rek, odmiennych jakosciowo od jednostek nizszego
szczebla. Nalezy takze uwzgledni¢ mechanizm roz-
nicowania si¢ komorek nowotworowych na komoérki
potomne (specjacja) oraz stopniowos¢ przemian ewo-
lucyjnych (gradualizm —21). Wedlug Wynne-Edwarsa
dobdr grupowy faworyzuje przystosowania korzystne
dla przezycia populacji, np. komorek, nawet gdyby
cechy te byly niekorzystne dla poszczegdlnych osob-
nikow (22). Z kolei dobor krewniaczy wg Hamiltona
charakteryzuje si¢ tym, ze osobniki spokrewnione maja
wiele genow identycznych, a wigc sukces reprodukcyj-
ny krewnych osobnika Jest genetycznie rownowazny
przezyciu i namnozeniu si¢ samego osobnika (22). Po
to, aby ewolucja nie stangta w miejscu, koniczna jest
zmiennos$¢ alleliczna poprzez rekombinacje¢ DNA.
Ciaglos¢ ewolucji zapewnia takze reprodukcja, jako
nieodzowny konkurent dla staro$ci i $mierci.
Obliczono, ze w przecie;tnym genie jest ok. 1000
zasad azotowych, a wigc liczba mozliwych sekwencji
takiego genu wynosi 10°. Dotychczas w czasie ewolu-
cji trwaj acej ok. 3,5 mld lat (pierwsze mikroskamieliny
maja 3,8-10° lat, a Ziemia 4,6-10°) zostato wykorzy-
stanych zaledwiel0> sekwenCJl przy zalozeniu, ze
co 1 min nastgpowata zmiana mutacyjna (aktualnie
przyjmuje si¢, ze pojedynczy gen moze ulec wigcej
niz 10° przypadkach mutacji w ciggu caltego zycia
cztowieka). Tak wiec do ,,przetestowania’ pozostato
jeszcze 10° sekwencji, czyli organizmy zywe maja
przed sobg olbrzymia przestrzen ewolucyjnq (15)
Nowotwory sg strukturami emergencyjnyml po-
wstalymi w ustroju de novo w procesie tworczym
nieuporzagdkowanym z wiasnej gatezi termodynamicz-
nej i Jako uktady nietrwate nieuchronnie zmierzaja do
stanu rownowagi, a wigc $mierci i przemiany materii
organicznej w nieorganiczng (8, 11). Nowotwory zto-
sliwe mogg wczesniej obumrze¢ niz makroorganizm,
a to wskutek pomyélnej terapii przeciwnowotworowej
lub ging wraz z nim. Jedyng drogg ich przezyma Jest
hodowla komorek in vitro, co zapewnia im ,nie-
$miertelnos¢”, jak np. w przypadku komorek raka
szyjki macicy HeLa (nazwy pochodzacej od nazwiska
ciemnoskorej pacjentki Henrietty Lawrance), ktora to
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hodowla utrzymywana jest w sposob ciagly prawie
od 100 lat.
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