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Najistotniejszą cechą okresu starzenia się jest LltTata
pIzez olganizm właści,,vcści fizjcłogicznego przystoso-
wania. wraz z wiekiem d,oclrodzi do osłabienia wie]u
funkcji fizj,ologicznych rv sposób linearny, pr-zy czym
należy zaznaczyć, że rozptętcścią życla i proliferacją
kom-órek rządzt v,rbudowany w ich genom ,,zegar bio-
logiczny" (25), Każdy bowiem gatunek posia,da okreś]o-
ltą swoistą rozpiętość życia, np. rnysz - ok. 3 lata, pies
o,k. 20 lat, a człowiek ok. 110 lat. Dane te świadczą
o ty,rn, że rozpiętoś ć życia jest cechą trrvarunkowaną
genetycznie, DługoŚĆ życia osobniczego, np. myszy, za-
Ieży od hapJ,oty.pu MHC (major histocompatibility com-
plex enów zgcdnośc
t.vm ie co MHC są
jąceg nkową (SOD) o
jąceg,o stężenie cykliczrrych nukleotydórv (17). W związ-
ku z tyrn, że SOD chroni ustnoj przcd rvolnymi rodni-
kami (WR), będącymi prawdopodobnie powodem sta-
rzenia się, a cyklicz,ne nukleotyd), re,gulują proliferację
i różnicowanie komórek, związek gerretyczny tych trzech
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Człollsiek nie dlatego umżera,
że choruje, ale dlatego, że żgje -Seneka Ą4łodszy

loci sugeruje, że chromoscm 6 u lirdzi, a 17 u myszy
zalł,ierają geny walunkujące długość życia oscbnicze-
go (17).

Przedstar,vione dane świad,czą o tyrr1, że proces sta-
rzen,ia się uwarunkowany jest genetycznie, a różnica
między maks)rrnalną a przeciętną rozpiętcścią życia w
obrębie gatunku jest lv zraczrlytn sto,pniu odzwiercie-
,dleniern wpływu środo,wiska na organizrn ludzi i zwie-
rząt. Stąd też ptzyjrnlje się, że starzenie wynika z właś-
ciwości genomLl iv zlviązku z występowani,ern tzw. ge-
nólv ,,starzenia się" (i5). Inni u\\,ażają, że genorn ko-
morki całkowicie zużywa swą informację genetyczną
ciotyczącą podziałólv, wzgiędnie kod DNA gromadzi
stcpniowo mylną informację, co powoduje svntezę bia-
łek pozbawionych niezbędnej swo,istości dia p,cdtrzy-
mania podziałów (1,3-5,16). W efekcie mamy do czy-
nienie z wa,dliwyrn kodowaniem enzymów napraw-
czych.

Dość ,oryginalną hipotezę dotyczącą starzenia się
pcstarvił Dilman (4), wg którego starość rnożna toz-

Ewotucyiny ospekl onkogenezy ioko przeciwslqwności
procesu slorzenio się orgonizmu
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patrywać jako odchylenie stałości środowiska wewnętrz-
nego, tj. utratę w miarę upływu czasu czułości dzia.ła-
nia r,egulującego pcClvzgórza. Za glór,r,ną, bezpo,ś,rednią
przyczy,nę zmian połvo,dujących starzenie się komórek
u,waża s,ię wołne rodniki, tj. bardzo aktywne grupy che-
miczne por,vstają,ce w niektórych procesach rnetabolicz-
nych, a także pod rł,płyłvem promieniorva_nia, np. jon,izu-
jącego. Najprar,vdopodobniej do,choCzi rvór,vczas dc u.sz-
kodzenia sa!:nego aparatu naprawczego komórki, a więc
układu lizo,sornalnego oraz aparatu odtwarzania, czylt
genornu i aparatu bicsyntezy białka (22). Kumulacja
nie naprawionych uszkodzeń r,v ko,mórce prowadzi do
upośledzenia jej funkcji i śłnierci.

Reasurntrjąc, teorie rnechanizrnu starzenia się orga-
nizmu można podzielić na dwa główne zjawiska: a) zja-
wisko programowane genetycznie, będące konsekr,ven-
cją różnicowania, wzrostu i dojrzewania (15) oIaz
b) zjawisko stcchastyczne, będące r,vynikiem akumulacji
przypadkowych błędów (10). Niestety, do chr,vili obec-
nej b,rak jest definitywnych dowodow na słuszrrość za-
równo jednego, jak i drugiego stanolvis,ka \22).

Współczesne rnetody badań mechanizmów starzenia
się, i,ngerujące już ."v ultrastrukturę, a nar,vet w budowę
molekularną komórek, koncentrują się na poznaniu
różnych układów fizj,olorgiczn;,ch, spośród których naj-
bardziej atrakcyjnym dla wsrpółczesnej medycyny jest
układ iLrnm,un,ologiczny. sprawnośó tego układu jest
ściśle związana z adaptacją organizmu do stresów
i zmiany środowńska. W przypadku zaburze^ jego funk-
cji wzrasta wrażli,wość ustr,o,ju na różne zakażeriia, np.
grzybicze czy lvirusowe. Ponadto obserwuje ;się wów-
czas wzrost częstości występowania chorób autoimmu-
nizacyjnych i chorób wy,woła,nych przez swcliste korn-
pleksy immunologiezr,e. a także wzrost zapadalności na
różne n,owotwory. stą,d też rsLprawnie działający układ
immunologiczny iLrstr,oju jest najważniejszym zabezpie-
czerr,iem przed nowctworzeniem - tzw. nadzór immu-
nologic,zny - i,mnnune surveillance.

Onkogeneza jest procesern rozpoczynającym się przy-
padkową mutacją w tkance wielokomórkowego orga-
nizrnu, która daje klon komórek dcstosowujących się
przez nolve mutacje i selekcję do war;unków trstroju
gospodarza. A wię,c pierwszą istotną cechą nowotr,voru
jest powstanie de ,?o?ro wewnątrz r,vielokornóIkowego
organizmu żywiciela. Powstanie nowotwo,rów najpraw-
dopo do,bnie j uwarunko,uvane jest oibecnością,po siadanych
pTzez organizm genów, na które rJlCE!ą zadziałaÓ róŻne
czynniki onkogenne cherniczne, tizyezne i biołogiczne,
uszkadzające sekwencję DNA. Tak zlmienione geny no-
szą llaz\Mę protoonkogenów i mają one zdolnoŚĆ indu-
kor,vania no\,vot.vvo,ru 

- 
gg][u]ą1 oncogens - c -,,onc".Uważa s,ię, że geny te odgrywają także istotną rolę w

fizjologii kornórek, gdyż są skrzętnie przechowywane w
procesie ewolucji i biorą udział w pro,cesacl' odnawia-
nia się i różnicowania kornórek (2). Ostatnio (23) r,vy-
kryt,o również rrowe geny, tzr,v. antyonkogeny, o,d któ-
Tych zależy wzrost nowotworowy. Geny te lv prawidło-
r,vych kornórkach hamują namnażanie się ich. Utrata
tych genów prowadzi ,Cc zaniku czynnika hamującego
narnnażanie, co daje niekontrolowany wzrost komórek
i. powstanie nowotworu.

Wzrost zachorowalności na nowotwory, zwłaszcza
złośliwe, jest wprost proporcjona,lny do procesu starze-
nia się organizmu. Potwierdzają to obserwacje klinicz-
ne mówiące o tym, że ponad 800/o nowotworów u ludzi
pojarvia się powyżej 55 roku zycia, a szczyt urnieral-
ności ,przypada ,na 6 i 7 dekadę. Np. lt ąężuy,zn bar,dzc
starych prawdorpodobieństwo występowania raka pros-

taty jest niemal 100-procentowe (25), Niestety, do chrvi-
J.i obecnej, mirno rvielu badań, nie lviadomo dokładnie
dlaczego i]ość nowotr,vcrór,v wzrasta wTaz z wiekiem
(2I).

W okres,ie sta,rości po,wstają dogodne warunki do
klinicznego zamanifestowania się onkogenezy w postaci
rozrostu g,uza nowotr,vorcwego. Por,vsta je sytł.rac ja, r,v

której to, co jest niekorzystne dla jednej strony (makro-
organizlmu ży-,łliciela) staje slę korzystne dla drugiej,
tj. nowotworu. Fowstaje charakterystyczna przeciw-
stawność z jawisk, a więc specyficzny ,,antagonizm"
międz;, ustrojcm starzejącym się a roz\vijającym się
nowotl,vorern.

Na znaczną przeciwstawność biochemiczną neięrizy
okrese,m stalzenia się a nowotłlrorzeniem zw-rócono
uwagę już wcześniej. Według Seidlaka (20) nowotwór
jest nawet lokaln5.,rn ,,odrnłodzeniem" sdę tkanki, tzn.
jest to nałvrót pewnych cech ata\,vistycznych organiz-
mu, a lvięc miejscowe cofnięcie ontogenezy. Autor uza-
sadnia to twierdzeniem, że filogenetycznie stara tkanka,
a .vięc bogata w u,ęgiel zaczyna patologicznie ,,młod-
nieć" poprzez wzmożoną gospcdarkę kTzemem (tzw. od-
młodnienie biocherniczne). W zr,viązku z por,vyższym nc-
wotwory rnają zdolność l,viększego kumulolvanie tego
pierwiastka, a ta,kże sodu i potasu, rnniejszą nato,miast
możIiwośc gromadzenia magnezu i wapnia, lv porórr,-
naniu z organizmełrn zylviciela lv r,vieku starczym.

Prawo biogenetyczne Haeckla p,rzyp,isuje ontogene-
zie cechy relrapitu_lacji filogenezy. Jest to jakby skon-
densowany ślad lbardzo długiej drogi rodowej w życiu
osobniczyrn. Stąd też na Lrwagę zasługuje fakt, że naj-
pierwotniejszą ontogenetycznie jest tkanka łączna, tj.
tkanka, z której np. wywodzą się r,vszystkie typy bia-
jaczek limfo-retikularnych u zwierząt. Tkanka łączna
lvykazuje większą zawartcść krzemu, co związane jest
z jej słabszym zróżnicowaniem. Istnieją przyluszczenia,
że w czasie życia embrionalnego krzem spełnia rolę
transporte,ra ,wapnia. W tym ]łontekście rórvnowaga
krze,m - wapń miałaby ,więc charakter zarówno filo-,
jak i ontoge,netyczny (21).

Proces dokonany w enlbriogenezie ulega w nowotwo-
Tze odwróceniu, gdyż tkanka zróżnicowana podlega
dezintegrac ji. Nabyta w toku rozlł,c ju anizotroporn ość
ustępuje miejsca pierwotniejszej biologicznie izotropo-
r,vości. Wraz z cofnięciem się ontogenezy w tkance no-
wotworowej zrnienia się również typ oddychania, tj.
obserw;u je się r,vzrost beztlenowe j glikolizy, co odpo-
rviada lvczesnym stadium tkanki embrionalnej (20).

Jest to więc polvrót do archaicznej postaci trwalniani,a
energii przez fermentację.

Przegtrąd wybranych cech, wskazujących na prze-
ciwstawność (antagonizm) rniędzy procesem starzenia się
a nolvotrvorzeniern przedstawiono na ry,c. 1. Z prezen-
to\^ranego zestawienia wynika, że różnice między no-
wotworem a organiz,mern starzejącym się dotyczą wielu
szlaków metabołicznych i procesów po,działów komór-
kowych, a także cbecności nowych bioma.rl<erów, np.
enzymów czy antygenów w nowotworach.

Należy iakże wspomnieó, że znaczne r:óznice rniędzy
organizrne,rn starym a nowotworem zacltodzą na pozio-
rnie bioenergetycznvm kornórki. Energety,ka chemiczna
komórek podporządkowana jest I zasadzie terrnodyna-
miki (entaipia) i II zasad,zie termodyna,miki (entropia).
Szybkość prodtlkcji enropii w okresie embri.ogenezy
jest ba:dzo duża i małeje w rniarę rozy/oju ontogene-
tycznego, a'by osiągnąć stałe minirnunr rv okresie dojrza-
łości (6, 9). Stąd ko,mórki nowotworowe, np. lirnfocy,ty
białaczkowe mają żywszy metabo]izrn niż limfocyty
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Ryc. 1. Starość jako przeciwstawność nowotwolzenia (nie-
które cechy)

prawidłowe (13, 14), a zatem szybkość produkcji entro-
pii jest wprost propor,cjonalna do metabol,izmu komórek
nowotwoIowy,ch. Wyrnusza to najczęŚciej dodatkową
produkcję entropii. Odwrotne zjawisko spotyka się ,o"

órganizmie dojrzały,m, a z,właszcza w okresie starości
(14). Obie opisane zależności przedstawiono graficznie
na ryc. 2.

Proces nowotworowy pojawił się dopiero na pewnym
etapie rozwoju ewo}ucyjnego, tj. u Metazol, a także
analogicznie łr roŚlin wyższych (?). Organizmy należące
cio krolestwa Protazoa nie chorują na no\MotwoI,y,

względnie proces ten nie z,clsta} u nich jeszcze zdiag-
nozowany. Stąd wynika, Że nowotwory doiyczą tylko

orkowych, mijmo, zrn^-
i mają wiele cech . Or-
owe są samowyst więc
innych komórek. ą je-

dynie rnodelor,vaniu przez środowisko zewnętrzne. Do
takiej samodzielności dążą także komórki nowotworowe,
zwłasz,cza nowotworów złośliwych. W drodze do uzys-
kairia sarnodzielności, nowotwór złośIiwy zaczylla ..r.a-
bywać" cech coraz to bardziej prymitywnych, rn,in,
w}.lkazuje duże zdolnoŚci cytoformatywne araz możli-
wość miglowania metodą ruchu arneboidalnego. Efek-
tem jest zasiedlanie coraz to innych narządów i tkanek
na zasadzie tworzenia pTzeta)tów,'Wygląda to na ,,szu-
kanie" przez nowotwór nowych miejsc do przetrwania,

komorek samoistnie musi, obumrzeć rvskutek niedotle-

Ryc. 2, Teoretyczne zmiany entropii rv czasie (t) w orga-
rriznrie dojrzałym (A) i w nov,,otrvorze (B)

nienia,i niedożyrvienia, spor,ł,odowanego niervspolmier-
ncścią \\r szybkości lr.,zr,ostLL nor,votrvoru ,do naczytl
krrvionośnyclr jego pcdścieliska.

Komórki nowotworowe, dając przerzuty, wykazują
r",liele cech po,dobnych do pierr,votniaków, zwłaszcza ty-
pu amebocytów. Komórki takie :mają dużą samodziel-
ncść er defl.nźtione, zrLaczflie łatwiej adaptują się aniżeli
organizmy wielokomórkowe, dojrzałe i żyjące gromad-
nie, Na tej drodze kornórki na, yrvają nowej cechy, tj-
utegają zmienn,ości, Zmienność jest isto,tnym atutern
ewolucji. 'W wyniku zmienności komórek i ich selekcji
vlystępuje w nowotworze zjawisko progresji, a rvięc
stała skłonnośc do rozwoju w kierurrku coraz to więk-
szej złośliwości. W norvotworze następuje selekcja na
korzyść tych odmian komórek now*otworowych, które
mają większą zColność przeżycia, a więc k,omorek, kto-
re odznaczają się najmniejszą wrażliwością na meclra-
ntzmy regulujące i obronne organizmu.

Przykładem nowotworu jedrrokornórkowego złcśliwe-
go są kornorki białaczkowe we krwi, zarówno u Iudzi
jak i zwierząt, Należy je odróżnić od ca,łych grup tych
komóre]< w postaci guza nowotworowegc zlokalizow-a-
nych w tkankach innych niż krew. Ostatnio białaczki
Iimf atyczne i limf aiyczrre chłcniaki złośliwe określa
się wspó ną nazwą tj. Iimfobłasty,czne biała,czki i chło-
nriaki. Określenie t,o §tosowane jest zam,iennie, gdyż
rłz obu wypadkach pro,Iiferują te same rnłode ko,mórki,
a białaczka, a więc zajęcie krw,i obwo,ciowej, jest tylko
jedn;,m z objawów, który występuje bą,dź na początku
,choroby, ;bądź nie,co później vl jej przebiegu (1B, 19),

Od sarnego początku onkogenezy, rniędzy organizrnem
żvwiciela a nowotwore|rn toczy się ostra walka. Orga-
nizm żywlciela (makroorganizrm) dąży do zniszczenia
nourotworu i odwrotnie, nowotwór wa\czy o przetrwa-
nie i usiłuje ,,wyizolować" się spo,d kontroli organizmu.
Następu je typorxra walka rniędzy starym a nowym.
Z reguŁy walkę tę wygrywa trvór nowy, a- więc nowc-
twór złośliwy. Z punktu widzenia ,biołogicznego,
a z,właszcza ervcltrcji je,st to logi,czne, mimo, że pozosta,
je ił, zasadniczej sprzeczności z oczekiwaniarni współ-
czesnej medycyny klinicznej. Opisane zjawisko jest
prawdopodobnie wyrazem dążnoŚci organizł:nu do nie-
śmiertelności, poprzez nieprzerwany cykl życiowy w
postaci nieśmiertelnych kornórek nowotworowych (cel-

lr-rlar imrnorta).izatiorr), np, komórek llel'a (od nazwiska
pac jentk llitro
(11, 12). lim-
f ocyty , eina-
-Barra 1 zenia
nowotwcł:u, ale są już nieśrniertelne (10). Przykłady te
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świadczą o tym, że jest to najprar.vdopod,obniej jedyna
w bioiogii droga, na której komórki mogą uzyskać nie-
śrniertelnośó, Trudna nato,miast do przyjęcia r,vyda je
się hipoteza) czemu dążność do nieśmierielności odbyr,va
się rvłaśnie dr:ogą procesu patologicznego, jakim dia
klinicysty jest nowotwór. Nie pozostaje to jednakże r,l,
sprzeczrrości z punkte,m widzenia ogólnobiologicznego,
zgodnie z któryrn norvotr,vór jest z,tłpelnie nowym two-
rem ervolucyjnym (21). To przypLlszczenie jest z punktu
widzenia biologicznego nroż]iwe i być może za,sadne.

Ostatnio postau,iono pytanie, czy pol,łlstanie odpor-
ności komórkowej było potrzebne jako mechanizm ha-
mujący indukcję nowotworór,v, czy też odr,vrotnie, brak
noit,otworolł, u bezkręgowcow jest skutkiem nieposia-
dania przez nie tej reakcji organizrnu. Odpowiedź na
to pytanie jest trudna i do chwiti o,becnej nie rozstrzyg-
nięta. Niernniej pozostaje faktern, że nolvotwory poja-
wiają się dopiero u kr-ęgowcór,v, a więc u osobnikór,v
z dę>brze rozwiniętą odpornością typu ko,mórkowego.
tr'akt ten został ustalony na podstarvie ba.dań nad onto-
genezą i filogenezą odporłrości (24). W badaniach tych
uwzględniono pierwotną strukturę białek suro-*,icv
i płynółv ustrojowych na podstawie analizy ich sekwen-
cji aminokwasolvej.

Wiadomo także, że kręgowce, poza nielicznymi rł,y-
jąilłami, utraciły l,v rozw-oju filogenetycznym zdolność
do regeneracji całych narządów czy częśei ciała, jak
tc ma miejsce u zr.l,ierząt niższych. Np. u salamandry
po utracie przez nią kończyny por,ł,staje na jej miejscu
guzorvatość z niezróżnicor,l,anvch tkanek, tzr,v. blastema
regeneracvjna, a dopiero później jest dojrzervanie j, róż-
nicorvanie się te j tkanki z r,vytrvorzeniem braku jące j
kończyny. Odporł,iednikiern takiej blasterny regenera-
cyjnej u osobników, które w rozr,voju filogenetycznym
trtraciły zdolność regeneracji, może być nowotwór. W
takim ujęciu no,"votwór powstaje nie w $r)Iniku muta-
cji somatycznej, ale raczej jako następstrvo nieprawi-
dłowego różnicorvania. Stąd obecność w komórkach nie-
których nor,votworów złośliwych antygenólv neonata],-
ny,ch, np. CEA - carcinoembryonal, antigen czy alfa
1 - fetoproteiny (r,yc. 1).

Jak wspomniano nowotwory u niższych kręgowców
są rzadkością, sporadycznie obserrł,uie się je także u
bezkręgorvców. Być może uwarunkowane jest to m,in.
długością filogenetycznego czasu kształtor,vania się ukła-

du nowotlvór 
- żywiciel, tj. wzajemnego przystosorva-

nia się obu systemorv biologicznych. Podcbne zjarvisko
l,vystępuje ."v układzie pasożyt (np. tasiemce) 

- ży-
rviciel (ryba), które to zwierzęta jako fiJ.ogenetycznie
najstarsze kręgolvce mialy czas przed inn;łmi stać się
żylvicielami pierwszych tasiemców (B). Mała patogen-
ność tych pasożytów względern ryrb moze być uważana
za dowód ,,starożytności" układu żywiciel 

- pasożyt.
\\rielce prar,vdopodobne jest, że podobny mechanizm
działaŁ rv układzie nor,votwór-niższe kręgowce, \,v prze-
cilvieństwie do ssaków, gdzie czas wzajomnego ,,kon-
taktu" był er,volucyjnie znacznie krótszy.

łViele zagadnień związanych z onkogenezą jako prze-
ciwstawnością procesu starzenia się organizmu wymaga
jeszcze wyjaśnień i uściślenia. Niemniej można sądzić,
że w stosunkowo krót,kirn czasie osiągnie się r,vyraźny
postęp w odniesieniu do tego zagadnienia, tak dcniosłe-
go dla współczesnej medycyny i ogóinej biologii. Klu-
czern do rozwiązania tego problernu wydają się b;,.ć
równoległe badania onkologiczne i geriatr.y,czne.
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SEAHORU T. L., BRUMBAUGH G. w., CARTER G. K.,
WOOD R. L,: Bakteriemia u konia spowodorvana przez
ErysipeIothrix rhusiopathiae. (Erysipelothrix rhusiopathiae
bacteremia in a horse). Cornell vet.79, 151-156, 19B9 (2)

Erysipelothrix rlrusiopathiae .u.otyp' 5 wyizo1o,1vanoz krwi pobranej przed padnięciem ogiera w wieku 5 lat.
Na czoło obja.wów klinicznych u ogiera r,vysuwało się mo-Izysko,kślepotaiob
brzltsznej. trzna lvynosiła
110/min., ania hematologzały leukccytozę (11300/mm3), cechującą się neutrofiliąi limfopenią oraz monocytozą (1632/mm3). Poziom biliru-
biny całkowitej wynosił 7,7 mg/ta ml, BUN ?1 mg/i0 m1,
kreatyniny 9,5 mg/10 mI, CPK 1875j/L i AIT j/L. Pomi-
mo stosowania banamine, roztworu izotonicznego chlorkus mycyny zwierzę padło po
9 wyizolowano E. insidiosa,s paciorkolvce, Escherichia
c

GOUGII R. E,, A,LEXANDER D. J.: Wirus zapalenia jelit
kaczek w Wielkiej Brytanii, 1980-1989. (Duck virus ente-
ritis in Great Britain, 1980-1,989). Vet. Rec. 126, 595-59?,
1990 (24)

Wirusowe zapalenie jelit kaczek (pomór kaczek) jest
ostrą chorobą zakaźLą przewodu pokarmowego występu-
jącą u przedstawicieli z rzędu Anatiformes. Czynnik etio-
logiczny choroby, herpeswirus zapalenia jelit kaczek
(DEHV) występuje powszechnie u ptaków. Ptaki po prze-
chorowaniu mogą być nosicielami wirusa. W okresie
1980-1989 przebadano 513 próbek pochodzących od ka-
czek na obecność wirusa DEIfV, pTzy czym w 238 (46,40/o)
przypadków połiejrzev,,ano istnienie zakażenia. W 106 na
238 próbek potwierdzono podejrzenie izolując wirus DEHV
w hodow]i komórek wątroby zarodkó,"v kaczek. W 86 przy-
padl<ach wyosobniono inne wirusy, Aż 92,5blo przypadkórv
zachorowań wystąpiło r,v okresie kwiecień-czerwiec, przy
czym odsetek przypadków podejrzanych o zakaźenie,
a także odsetek izolacji wirusa v,zrastał ,,v drugiej deka-
dzie.

G G


