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PATOLOGIA | TERAPIA

JANUSZ A. MADEJ
Wroctaw

Cztowiek nie dlatego umiera,
ze choruje, ale dlatego, ze Zyje —
Seneka Miodszy

Ewolucyijny aspekt onkogenezy jako przeciwstawnosci
procesu starzenia sie organizmu

Najistotniejsza cechg okresu starzenia sig jest utrata
przez organizm wlasciwosel fizjologicznego przystoso-
wania. Wraz z wiekiem dochodzi do ostabienia wielu
funkecji fizjologicznych w sposéb linearny, przy czym
nalezy zaznaczy¢, ze rozpietoscia zycia i proliferacja
komorek rzadzi wbudowany w ich genom ,zegar bio-
logiczny” (25). Kazdy bowiem gatunek posiada okreslo-
na swoista rozpietosé zycia, np. mysz — ok. 3 lata, pies
ok. 20 lat, a czlowiek ok. 110 lat. Dane te $wiadcza
o tym, ze rozpieto$¢ zycia jest cecha uwarunkowang
genetycznie. Dlugo$é zycia osobniczego, np. myszy, za-
lezy od haplotypu MHC (major histocompatibility com-
plex — kompleks antygenow zgodnosci thankowej). Na
tym samym chromosomie co MHC sa loci genu kodu-
jacegon dysmuiaze nadtlenkows (SOD) oraz genu koduja-
jacego stezenie cyklicznych nukleotydow (17). W zwiaz-
ku z tym, ze SOD chroni ustréj przed wolnymi rodni-
kami (WR), bedacymi prawdopodobnie powodem sta-
rzenia sie, a cykliczne nukleotydy reguluja proliferacje
i réznicowanie komérek, zwigzek genetyczny tych irzech

loci sugeruje, ze chromosom 6 u ludzi, a 17 u myszy
zawierajag geny warunkujgce dilugo$é zycia osobnicze-
go (17).

Przedstawione dane swiadczg o tym, ze proces sta-
rzenia sle uwarunkowany jest genetycznie, a roéznica
miedzy maksymalng a przecietng rozpietoScig zZycia w
obrebie gatunku jest w znacznym stopniu odzwiercie-
dleniem wplywu $rodowiska na organizm ludzi 1 zwie-
rzat. Stad tez przyjmuje sie, ze starzenie wynika z wia$-
ciwodcl genomu w zwigzku z wystepowanlem tzw. ge-
néw ,starzenia sie” (15). Inni uwazaja, ze genom ko-
moérki calkowicie zuzywa swa informacje genefyczng
dotyczaca podzialow, wzglednie kod DNA gromadzi
stopniowo mylng informacje, co powoduje syntezg hia-
lek pozbawionych niezbednej swoistosci dla podtrzy-
mania podziatéw (1,3—5,16). W efekcie mamy do czy-
nienie z wadliwym kodowaniem enzymdéw napraw-
czych.

Doé¢ oryginalng hipoteze dotyczaca starzenia sig
postawil Dilman (4), wg ktérego staro$¢ mozna roz-
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patrywac jako odchylenie stalosci srodowiska wewnetrz-
nego, tj. utrate w miare upltywu czasu czulodci dziata-
nia regulujacego pcdwzgbérza. Za gtéwna, bezposrednig
przyczyne zmian powodujgcych starzenie sie komérek
uwaza sie wolne rodniki, tj. bardzo aktywne grupy che-
miczne powstajace w niektoérych procesach metabolicz-
nych, a takze pod wplywem promieniowania, np. jonizu-
jacego. Najprawdopodobniej dochodzi wowcezas do usz-
kodzenia samego aparatu naprawczego komorki, a wiec
ukladu lizosomalnego oraz aparatu odtwarzania, czyli
genomu i aparatu bicsyntezy biatka (22). Kumulacja
nie naprawionych uszkodzen w komorce prowadzi do
uposledzenia jej funkeji i $mierci.

Reasumujgc, teorie mechanizmu starzenia sie orga-
nizmu mozna podzieli¢c na dwa giéwne zjawiska: a) zja-
wisko programowane genetycznie, bedgce konsekwen-
cja roznicowania, wzrostu 1 dojrzewania (15) oraz
b) zjawisko stochastyczne, bedace wynikiem akumulacji
przypadkowych bledow (10). Niestety, do chwili obec-
nej brak jest definitywnych dowodow na stuszno$¢ za-
rowno jednego, jak i drugiego stanowiska (22).

Wspblczesne metody badan mechanizméw starzenia
sie, ingerujgce juz w ultrastrukture, a nawet w budowe
molekularng komérek, koncentrujg sie na poznaniu
réznych ukladow fizjologicznych, spos$rod ktorych naj-
bardziej atrakcyjnym dla wespoéiczesnej medycyny jest
uktad immunologiczny. Sprawno$é¢ tego ukladu jest
sci§le zwigzana =z adaptacjg organizmu do streséw
i zmiany $Srodowiska. W przypadku zaburzen jego funk-
cji wzrasta wrazliwo$¢ ustroju na rézne zakazenia, np.
grzybicze czy wirusowe. Ponadto obserwuje sie wow-
czas wzrost czesto$ei wystepowania choréb autoimmu-
nizacyjnych i chordéb wywolanych przez swoiste kom-
pleksy immunologiczne, a takze wzrost zapadalnoéci na
rozne nowotwory. Stad tez sprawnie dzialajgcy uktad
immunologiczny ustroju jest najwazniejszym zabezpie-
czeniem przed nowotworzeniem — tzw. nadzér immu-
nologiczny — immune surveillance.

Onkogeneza jest procesem rozpoczynajacym sie przy-
padkowg mutacja w tkance wielokomérkowego orga-
nizmu, ktéra daje klon komoérek dostosowujgcych sie
przez nowe mutacje i selekcje do warunkéw ustroju
gospodarza. A wiec pierwsza istotna cecha nowotworu
jest powstanie de novo wewnatrz wielokomoérkowego
organizmu zywiciela. Powstanie nowotworéw najpraw-
dopodobniej uwarunkowane jest obecno$cig posiadanych
przez organizm gendéw, na ktére megag zadzialaé rdine
czynniki onkogenne chemiczne, fizyczne i biologiczne,
uszkadzajgce sekwencje DNA. Tak zmienione geny no-
sza nazwe protoonkogenow i majg one zdolnos¢ indu-
kowania nowotworu — cellular oncogens — ¢ — ,,onc’”.
Uwaza sie, ze geny te odgrywaja takze istotna role w
fizjologii komorek, gdyz sa skrzetnie przechowywane w
procesie ewolucji i biorg udzial w procesach odnawia-
nia sie i réznicowania komérek (2). Ostatnio (23) wy-
kryto rowniez nowe geny, tzw. antyonkogeny, od kto-
rych zalezy wzrost nowotworowy. Geny te w prawidlo-
wych komorkach hamuja namnazanie sie ich. Utrata
tych genéw prowadzi do zaniku czynnika hamujacego
namnazanie, co daje niekontrolowany wzrost komorek
i powstanie nowotworu.

Wzrost zachorowalnosci na nowotwory, zwlaszcza
zlo§liwe, jest wprost proporcjonalny do procesu starze-
nia sie organizmu. Potwierdzajg to obserwacje klinicz-
ne moéwigce o tym, ze ponad 80% nowotwordow u ludzi
pojawia sie powyzej 55 roku zycia, a szezyt umieral-
nosci przypada ma 6 i 7 dekade. Np. u mezezyzn bardzo
starych prawdopodobienstwo wystepowania raka pros-

taty jest niemal 100-procentowe (25). Niestety, do chwi-
li obecnej, mimo wielu badan, nie wiadomo dokladnie
dlaczego ilo$¢ nowotwerdéw wzrasta wraz z wiekiem
(21).

W okresie staro$ci powstajg dogodne warunki do
klinicznego zamanifestowania sie onkogenezy w postaci
rozrostu guza nowotworcwego. Powstaje sytuacja, w
ktorej to, co jest niekorzystne dla jednej strony {makro-
organizmu zywiciela) staje sie korzystne dla drugiej,
tj. nowotworu. Powstaje charakterystyczna przeciw-
stawnoé$¢ zjawisk, a wiec specyficzny ,,antagonizm”
miedzy ustrojem starzejacym sie a rozwijajacym sie
nowotworem.

Na znaczng przeciwstawno$¢ biochemiczng miedzy
okresem starzenia sie a nowotworzeniem zwrdcono
uwage juz weczesniej. Wedlug Sedlaka (20) nowotwor
jest nawet lokalnym ,,odmlodzeniem” sie tkanki, tzn.
jest to nawrdt pewnych cech atawistycznych organiz-
mu, a wigc miejscowe cofniecie ontogenezy. Autor uza-
sadnia to twierdzeniem, ze filogenetycznie stara tkanka,
a wiec bogata w wegiel zaczyna patologicznie ,mtod-
nie¢” poprzez wzmozong gospodarke krzemem (tzw. od-
miodnienie biochemiczne). W zwigzku z powyzszym no-
wotwory majg zdolno$é wieckszego kumulowania tego
plerwiastka, a takze sodu i potasu, mniejszg natomiast
mozliwosé gromadzenia magnezu i wapnia, w porow-
naniu z organizmem zywiciela w wieku starczym.

Prawo biogenetyczne Haeckla przypisuje ontogene-
zie cechy rekapitulacji filogenezy. Jest 1o jakby skon-
densowany $lad bardzo dlugiej drogi rodowej w Zyciu
osobniczym. Stad tez na uwage zastuguje fakt, ze naj-
pierwotniejszg contogenetycznie jest tkanka laczna, tj.
tkanka, z ktérej np. wywodza sie wszystkie typy bia-
laczek limfo-retikularnych u zwierzgt. Tkanka Igczna
wykazuje wiekszg zawartc$é krzemu, co zwigzane jest
z jej stabszym zréznicowaniem. Istnieja przypuszczenia,
ze w czasie Zzycia embrionalnego krzem spelnia role
transportera wapnia. W tym Lkontek$cie rdéwnowaga
krzem — wapn miataby wiec charakter zaréwno filo-,
jak i ontogenetyczny (21).

Proces dokonany w embriogenezie ulega w nowotwo-
rze odwroceniu, gdyz tkanka zréznicowana podlega
dezintegracji. Nabyta w toku rozwoju anizotropowosé
ustepuje miejsca pierwotniejszej biologicznie izotropo-
wosci. Wraz z cofnieciem sie ontogenezy w tkance no-
wotworowej zmienia sie réwniez typ oddychania, tj.
obserwuje sie wzrost beztlenowej glikolizy, co odpo-
wiada wezesnym stadium tkanki embrionalnej (20).
Jest to wiec powrdt do archaicznej postaci uwalniania
energii przez fermentacje.

Przeglad wybranych cech, wskazujacych na prze-
ciwstawno$é (antagonizm) miedzy procesem starzenia sie
a nowotworzeniem przedstawiono na ryc. 1. Z prezen-
towanego zestawienia wynika, Ze roznice miedzy no-
wotworem a organizmem starzejacym sie dotyczag wielu
szlakdéw metabolicznych i1 proceséw podziatow komor-
kowych, a takze obecno$ci nowych biomarkeréw, np.
enzymoéw czy antygenow w nowotworach.

Nalezy takze wspomnieé, ze znaczne roznice miedzy
organizmem starym a nowotworem zachodzg na pozio-
mie bioenergetycznym komorki. Energetyka chemiczna
komoérek podporzadkowana jest I zasadzie termodyna-
miki (entalpia) i II zasadzie termodynamiki (entropia).
Szybkosé produkeji enropii w okresie embriogenezy
jest bardzo duza i maleje w miare rozwoju ontogene-
tycznego, aby osiggnac state minimum w okresie dojrza-
tosci (6, 9). Stgd komoérki nowotworowe, np. limfoeyty
bialaczkowe majg zywszy metabolizm niz limfocyty
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Ryc. 1. Staro$é jako przeciwstawnosé nowotworzenia (nie-
ktore cechy)

prawidiowe (13, 14), a zatem szybko$¢ produkeji entro-
pii jest wprost proporcjonalna do metabolizmu komorek
nowotworowych. Wymusza to najczesciej dodatkowa
produkcje entropii. Odwrotne zjawisko spotyka sig w
organizmie dojrzalym, a zwlaszcza w okresie starosci
(14). Obie opisane zalezno$ci przedstawiono graficznie
na ryc. 2.

Proces nowotworowy pojawil sie dopiero na pewnym
etapie rozwoju ewolucyjnego, tj. u Metazoz, a takze
analogicznie u roélin wyzszych (7). Organizmy nalezgce
do krolestwa Protozoa nie choruja na nowotwory,
wzglednie proces ten nie zcstal u nich jeszcze zdiag-
nozowany. Stad wynika, ze nowotwory dotyczy tylko
organizmow wielokomorkowych, mimo, ze z organizma-
mi jednokomérkowymi maja wiele cech wspélnyeh. Or-
ganizmy jednokomorkowe sa samowystarczalne, a wiec
nie sa uzaleznione od innych komérek, a podlegaja je-
dynie modelowaniu przez $rodowisko zewnetrzne. Do
takiej samodzielno$ci dazg takze komoérki nowotworowe,
zwlaszeza nowotworow zloSliwych. W drodze do uzys-
kania samodzielno$ei nowotwor zloSliwy zaczyna ,na-
bywac¢” cech coraz to bardziej prymitywnych, m.in.
wykazuje duze zdolnoéci cytoformatywne oraz mozli-
wo$¢ migrowania metoda ruchu ameboidalnego. Efek-
tem jest zasiedlanie coraz to innych narzadow i tkanek
na zasadzie tworzenia przerzutéow. Wyglada to na ,;szu-
kanie” przez nowotwor nowych miejsc do przetrwania,
gdyz w guzie macierzystym, a wiec in situ, szansa na
przezycie maleje wraz z rozrostem guza pierwotnego.
Wynika to z dwu co najmniej powodd po plerwsze
makroorganizm niszezy czgsé komorek nowotworowych
na drodze znanych mu mechanizmow, po drugie czest
komérek samoistnie musi obumrzeé wskutek niedotle-

Ryc. 2. Teoretyczne zmiany entropii w czasie (t) w orga-
nizmie dojrzalym (A) i w nowotworze (B)

nienia i niedozywienia, spowodowanego niewspoimier-
noécia w szybko$ci wzrostu nowotworu do mnaczyn
krwionos$nych jego podscieliska.

Komoérki nowotworowe, dajac przerzuty, wykazuja
wiele cech podobnych do pierwotniakéw, zwlaszeza ty-
pu amebocytéw. Komoérki takie majg duzg samodziel-
nosé ex definitione, znacznie latwiej adaptuja sie anizeli
organizmy wielokomoérkowe, dojrzate i zyjace gromad-
nie. Na tej drodze komorki nabywaja nowej cechy, tj.
ulegajg zmienno$ci. Zmienno$¢ jest istotnym atutem
ewolucji. W wyniku zmiennosci komoérek i ich selekeji
wystgpuje w nowotworze zjawisko progresji, a wiec
stala sktonno$é do rozwoju w kierunku coraz to wigk-
szej zlo§liwo$ci. W nowotworze nastepuje selekcja na
korzyé¢ tych odmian komoérek nowoiworowych, ktore
maja wieksza zdolno$é przezycia, a wige komorek, kto-
re odznaczaja sie najmniejszg wrazliwoécia na mecha-
nizmy regulujgce i obronne organizmu.

Przykladem nowotworu jednokomoérkowego zioSliwe-
go sa komorki biataczkowe we krwi, zaréwno u ludzi
jak i zwierzat. Nalezy je cdrozni¢ od calych grup tych
komoérek w postaci guza nowciworowego zlokalizowa-
nych w tkankach innych niz krew. Ostatnio biataczki
limfatyczne i limfatyczne chioniaki zlosliwe okresla
sie wspbéing nazwa tj. limfoblastyczne bialaczki i chio-
niaki. Okre§lenie to stosowane jest zamiennie, gdyz
w obu wypadkach proliferuja te same mlode komorki,
a bialaczka, a wiec zajecie krwi obwodowe]j, jest tylko
jednym z objawoéw, ktory wystepuje badz na poczatku
choroby, badz nieco poézniej w jej przebiegu (18, 19).

Od samego poczatku onkogenezy, migdzy organizmem
zywiciela a nowotworem toczy sie ostra walka. Orga-
nizm zywiciela (makroorganizm) dazy do zniszczenia
nowotworu i odwrotnie, nowotwoér walezy o przetrwa-
nie i usituje ,,wyizolowaé” sie spod kontroli organizmu.
Nastepuje typowa walka miedzy starym a nowym.
Z reguly walke te wygrywa twor nowy, a wiec nowo-
twor zloSliwy. Z punktu widzenia biologicznego,
a zwlaszeza ewolucji jest to logiczne, mimo, ze pozosta-
je w zasadniczej sprzeczno$ci z oczekiwaniami wspot-
czesnej medycyny klinicznej. Opisane zjawisko jest
prawdopodobnie wyrazem daznogci organizmu do nie-
$miertelno$ci, poprzez nieprzerwany cykl Zycliowy w
postaci nieémiertelnych komorek nowotworowych (cel-
lular immortalization), np. komoérek HeLa (od nazwiska
pacjentki Henrietty Lawrance) hodowanych in vitro
(11, 12). Do komorek takich mozna takze zaliezyé lim-
focyty zawierajace antygen jadrowy wirusa Epsteina-
_Barra (11). Komérki te nie sg zdelne do wytworzenia
nowotworu, ale sa juz nieSmiertelne (10). Przyktady te
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Swiadeza o tym, ze jest to najprawdopodobniej jedyna
w biologii droga, na ktérej komoérki moga uzyskaé nie-
$miertelnosé. Trudna natomiast do przyjecia wydaje
sie hipoteza, czemu dgznos$é do nie$miertelnosci odbywa
sie wiasnie drogag procesu patologicznego, jakim dla
klinicysty jest nowotwor. Nie pozostaje to jednakze w
sprzecznodcl z punktem widzenia ogélnobiologicznego,
zgodnie z ktérym nowotwor jest zupelnie nowym two-
rem ewolucyjnym (21). To przypuszczenie jest z punktu
widzenia biologicznego mozliwe i byé moze zasadne.

Ostatnio postawiono pytanie, czy powstanie odpor-
nosci komoérkowej bylo potrzebne jako mechanizm ha-
mujacy indukcje nowotwordw, czy tez odwrotnie, brak
nowotworow u hezkregowcoéw jest skutkiem nieposia-
dania przez nie tej reakeji organizmu. Odpowiedz na
to pytanie jest trudna i do chwili obecnej nie rozstrzyg-
nieta. Niemniej pozostaje faktem, ze nowotwory poja-
wiajg sie dopiero u kregowedw, a wiec u osobnikdow
z dobrze rozwinieta odpornoscia typu komérkowego.
Fakt ten zostal ustalony na podstawie badan nad onto-
genezg 1 filogeneza odpornosci (24). W badaniach tych
uwzgledniono pierwotna strukture biatek surowicy
i plynoéw ustrojowych na podstawie analizy ich sekwen-
cji aminokwasowej.

Wiadomo takze, ze kregowce, poza nielicznymi wy-
jatkami, utracily w rozwoju filogenetycznym zdolnoseé
do regeneracji calych narzadéw czy czeSci ciata, jak
to ma miejsce u zwierzgt nizszych. Np. u salamandry
po utracie przez nig konczyny powstaje na jej miejscu
guzowato$¢ z niezrdznicowanych tkanek, tzw. blastema
regeneracyjna, a dopiero pézniej jest dojrzewanie i roz-
nicowanie sie tej tkanki z wytworzeniem brakujacej
konczyny. Odpowiednikiem takiej blastemy regenera-
cyjnej u osobnikow, ktére w rozwoju filogenetycznym
utracily zdolno$¢ regeneracji, moze byé nowotwor. W
takim ujgciu nowotwér powstaje nie w wyniku muta-
cji somatycznej, ale raczej jako nastepstwo nieprawi-
dlowego roznicowania. Stad obecnosé w komérkach nie-
ktérych nowotworow zloéliwych antygenéw neonatal-
nych, np. CEA -— carcinoembryonal antigen czy alfa
1 — fetoproteiny (ryc. 1).

Jak wspomniano nowotwory u nizszych kregowcow
sg rzadkoscig, sporadycznie obserwuje sie je takze u
bezkregowcoéw. By¢ moze uwarunkowane jest to m.in.
dlugoscia filogenetycznego czasu ksztaltowania sie ukla-

du nowotwor — zywiciel, tj. wzajemnego przystosowa-
nia sig obu systeméw biologicznych. Podobne zjawisko
wystepuje w ukladzie pasozyt (np. tasiemce) —- A
wiciel (ryba), ktore to zwierzeta jako filogenetycznie
najstarsze kregowce mialy czas przed innymi sta¢ sie
zywicielami pierwszych tasiemcow (8). Mala patogen-
nos¢ tych pasozytow wzgledem ryb moze byé uwazana
za dowdd ,starozytnosci” uktadu zywiciel — pasozyt.
Wielce prawdopodobne jest, ze podobny mechanizm
dziatal w ukladzie nowotwor-nizsze kregowce, w prze-
ciwienstwie do ssakow, gdzie czas wzajemnego |, kon-
taktu” byl ewolucyjnie znacznie krétszy.

Wiele zagadnien zwigzanych z onkogenezs jako prze-
ciwstawnoscig procesu starzenia sig organizmu wymaga
jeszcze wyjasnien i uscislenia. Niemniej mozna sadzié,
ze w stosunkowo krotkim czasie osiggnie sie wyrazny
postep w odniesieniu do tego zagadnienia, tak denioste-
go dla wspéiczesnej medycyny i ogdlnej biologii. Klu-
czem do rozwigzania tego problemu wydaja sie byé
rownolegte badania onkologiczne i geriatryczne.
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SEAHORU T. L, BRUMBAUGH G. W. CARTER G. K.,
WOOD R. L.: Bakteriemia u konia spowodowana przez
Erysipelothrix rhusiopathiae. (Erysipelothrix rhusiopathiae
bacteremia in a horse). Cornell vet. 79, 151—156, 1989 (2)

L]

Erysipelothrix rhusiopathiae serotyp 5 wyizolowano
z krwi pobranej przed padnieciem ogiera w wieku 5 lat.
Na czolo objawow klinicznych u ogiera wysuwalo sie mo-
rzysko, kulawizna, depresja, $lepota i obrzek okolicy
brzusznej. Temperatura wewnetrzna wynosita 38,3°C, tetno
110/min., oddech &8/min. Badania hematologiczne wyka-
zaly leukocytoze (11300/mm?), cechujgea sie neutrofilig
i limfopenig oraz monocytozg (1632/mms3). Poziom biliru-
biny calkowitej wynosit 7,1 mg/10 ml, BUN 71 mg/i0 ml,
kreatyniny 9,5 mg/10 ml, CPK 1875j/L i AIT j/L. Pomi-
mo stosowania banamine, roztworu izotonicznego chlorku
sodu, siarczanu atropiny i gentamycyny zwierze padlo po
96 godzinach. Z wycinkéow plue wyizolowano E. insidiosa,
serotyp 5, beta hemolityczne paciorkowce, Escherichia
coli, Proteus sp.,, Klepsiella sp.

G.

GOUGH R. E.,, ALEXANDER D. J.: Wirus zapalenia jelit
kaczek w Wielkiej Brytanii, 1980—1989. (Duck virus ente-
ritis in Great Britain, 1980—1989). Vet. Rec. 126, 595—597,
1990 (24)

Wirusowe zapalenie jelit kaczek (pomor kaczek) jest
ostra chorobg zakazng przewodu pokarmowego wystepu-
jaca u przedstawicieli z rzedu Anatiformes. Czynnik etio-
logiczny choroby, herpeswirus zapalenia jelit kaczek
(DEHV) wystgpuje powszechnie u ptakéw. Ptaki po prze-
chorowaniu mogg by¢é nosicielami wirusa. W okresie
1980—1989 przebadano 513 prébek pochodzgecych od ka-
czek na obecno$é¢ wirusa DEHV, przy czym w 238 (46,4%0)
przypadkdéw podejrzewano istnienie zakazenia. W 108 na
238 probek potwierdzono podejrzenie izolujgc wirus DEHV
w hodowli komoérek watroby zarodkoéw kaczek. W 86 przy-
padkach wyosobniono inne wirusy. Az 925% przypadkow
zachorowan wystapilo w okresie kwiecien—czerwiec, przy
czym odsetek przypadkéw podejrzanych o zakazenie,
a takze odsetek izolacji wirusa wzrastal w drugiej deka-
dzie.
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