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Onkogeneza jako wynik zaburzeń struktury elektronowei w DNA
Nowotwory uważane są za struktury dysypatpvne, tj,

rozpraszające energię i materię, a więc wykazujące ten-
dencję do wzrostu entropii (5). Te elementy termodynami-
czne moźna połączryć z elementami informacji genetycznej
komórki poptzęz rcakcje clektromagnetyczne. Stąd teorie
zakładające zrniany w procesach genetycznych powinny
uwzględniać także reakcje przebiegające na poziomie
jąder atomowych, Obserwacje takie możliwc są do prze-
prowadzenia dzięki metodzie magnetycznego rezonansu
jądrowego (nuclear resonance rnagnetic - nmr), w której
jądra atomowe rezonując przechwytują energię i zmie-
niają swój stan dynamiczno-przestrzenny (5, 6). Po usta-
niu działania fal elektromagnetycznych, jądra atomowe
oddają przyjętą energię i wracają do poprzedniego stanu,
a trwanie tego zjawiska na7łwa się czasem relaksacji nmr
i zależy od stanu równowagi Z otoczeniem rezonująrych
jąder; im czas ten jest dłuższy, tym stan jest bardziej
oddalony od równowagi. Zmiany czasu relaksacji należą
do najwcześniejszych zablrzefl czynnościowych, nim po-
jawią się zmiany biochemiczne, a następnie morfologi-
czne. Wykazano rn.in., ze komórki nowotworowe mają
rviększy czas relaksacji, anizeli komórki prawidłowe.

Przy podniesieniu się entropii komórki wzrasta inten-
sywność emitowania przez nią fotonów, co wiąze się ze
zmniejszeniem ilości informacji wykorzystyvanej przez
komórkę. Wnikanie fotonów do komórki powoduje po-
wstanie wzbudzonych par zasad, koherentną, degenera-

ryjną emisję fotonów z DNA oraz dekondensację tego
kwasu nukleinowego (6). Stan taki mogą wlłro.Ęrłać
niektóre cz,vnniki kancerogenne.

Działanie czynników kancerogennych na DNA

Watson i Crick zaproponowali biheliks jako Il-rzędową
strukturę DNA. Pod pojęcicm tym rozumiemy konfor-
mację dotyczącą podwójnej spirali oraz oddziałwania
zasad w stosie (base stacking) (18).

DNA zbudowany jest z nukleotydów, zawierająrych
cztery zasady: adeninę (A), cytozynę (C), tyminę (T) i
guaninę (G). Układ zasad w cząsleczce DNA stanowi
informację, jaką niesie gen i która determinuje kolejność
aminokwasów lv łańcuchu polipeptydowym. Informacja
ta przekarywana jest do cząsteczki RNA, co nosi miano
transkrypcji (18).

Kwasy nukleinowe mają zdolność do międrycząsteczko-
wego oddziaĘlvania z różnymi związkami chemicznymi i
jonami metali. Np. srebro wiąze się z DNA bogatym w
pary zasad G - C, a rtęć z DNA bogatym w A - T (7).
Zkoleijony cynku stabilizują strukturę ll-rzędową DNĄ
a jony miedzi - destabilizują ją. W przypadku jonów
miedzi szczegóInie aktyvnymi w ich wiązaniu okazaĘ się
pary zasad C - C. Natomiast jony Mg++ i Mn++ tworzą
z kwasami nukleinowymi tylko kompleksy poprzez wią-
zania z resztami kwasu fosforanowego, a nie budują
innego rodzaju struktur (7).

Szczególnie niebezpieczne dla DNA są czynniki kan-
cerogenne, Substancje te, a właściwie ich biologicznie

czynne postacic, wchodząc w reakcje chemiczne z DNA,
uszkadzają go. W sytuacj niemozności naprawy poprzez
enzymy,,wycinaj ące" (egzo - i endonukle azy), g|lkozylazy
i polimerazy, wypełniające ubytki po ,,wycięciu" i odtwo-
rzenię nici DNA przez tigazy, jest reparacja poreplika-
cyjna. Dochodzi do replikacji uszkodzonego DNA, ale
powstają luki odpowiadające zmienionym zasadom. Luki
tc zostają lvprawdzie wypełnione, lecz proces uzupełnie-
nia jest podatny na błędy, prowadzące do nieprawidłowe-
go sparowania zasad i tym samym do mutacji. Np. w
procesach metylacji DNA mogą być pozycji
gcnów (l0-J mutacji na komórkę) aś czę-
stość mutacji spontanicznych waha o 10-'.
Wiadomo także, że obecność kancerogenu moze je zwię-
kszać 10 do 100 razy (19).

Mutacja polega na zamianie, wypadnięciu lub dodaniu
(substytucji, detecji lub addycji) nukleotydów w zespole
trzech zasad kodująrych jeden aminokwas, Przykładowo
z mutacją punktową mamy do czynienia w ludzkim raku
pĘcherza moczowego, gdzie para zasad G - G jest za-
stąpiona parą T - A (ż).Zjawisko ro polega na innym
rozmieszczeniu ładunków w cząsteczce, czyli tautomery-
zacji i tworzeniu się fałszplych par zasad. Mutacja w
obrębie onkogenu prowadzi zatem do produkcji swoiste-
go białka - produktu aktlrvowanego c-onkogenu, w któ-
rym jeden aminokwas - glicyna - zastąpiony jest waliną
(ryc. 1). Taka zmiana struktury I-rzędorvej białka - kinazy
daje zmianę jego właściwości i aktylvności, stanowiąc
istotny etap w ronvoju nowotworu. Jednocześnie naleĘ
podkreślić, ze mutacja punktowa polega na podstawieniu
pojedynczej zasady azotowej przez inną. Por,vstaje nowy
tryplet, który koduje nowy aminokwas, a więc polystaje
białko wariantowe. Wynika to z faktu, że cZteIJ typy
zasad azotowych występują w grupach po trzy (43 : 64
możliwości kombinacji), Taki tryplet, zvłany kodonem,
koduje kazdy aminokwas. Stąd mówi się, ze kod ge-
netyczny jest trójkowy, bezprzecinkowy i nie nakłada-
jący się (18).

Jak wspomniano, kancerogenna aktywność nviązków
chemicznych może być związana z indukcją mutacji pun-
ktowych w obrębie wysoce speqlficznych miejsc protoon-
kogenów (2). Mutacja genów z rodziny ras - kodująrych
białka regulujące przepĘw sygnałów przez błony - jest
najczęstszym przykładem pobudzenia onkogenu w czasie
chemicznej kancerogenezy w różnych tkankach (11, 13).

Po zadziałaniu czynników onkogennych chemicznych
powstają bezpośrednio lub po zmetabolizowaniu tzw.
elektrofilne kompleksy, tj. elektronowo ujemne ugrupo-
wania cząstcczek, mogące atakować wiele elektronowo
bogatych lub nukleofilnych kwasów nukleinowych, two-
rząc z nimi układy kowalencyjne. Reakcje te przebiegają
na ogół przy atomach azotu, siarki i tlenu i są reakcjami
nieenzymatycznym i, czyli nieswoistymi (3, 4), Ptzyłączenie
elektrofilnych postaci kancerogenu do DNA komórki
może być dziedziczne, łącznie z niestabilnością chromo-
somów i ekspresją genów, \y tyrn onkogenów. Powoduje
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to replikację trwale uszkodzonego DNA i promocję
oraz progresję z proliferacją komórek nowotworowych
włącznie. Inicjowane kancerogenem komórki tworzą
klony zmienione fenotypowo, tzw. ogniska preneopla-
styczne. Pewna ich część może przekształcić się następnie
w guzy no\^/otworowe (16).

Działanie promieni jonizujących (czynnik fizyczny) po-
woduje w obrębie DNA absorpcję fotonów ucziłrniająrych
zasady pirymidynowe (tyminę i rytoąlnę) z następowym
tworzeniem trwałych dimerów pirymidyny, a także niety-
powych wiązań aminokwasowych (7), W przypadku pro-
mieni UV - B i UV - C dochodzi w DNA do miejscowej
denaturacji, rozrywania łańcucha, tworzenia mostków z
białkiem, dimerów pirymidyny i produktów uwodnienia
w wiązaniu fosforanu i dezoksyrybozy. Promienie te dzia-
łają jonizująco, tj. oddzielają one od atomów elektrony,
co powoduje ,,agresywność" cząsteczek, z następowym
uszkodzeniem DNA. Przykładem może być rak skóry u
chorych z xeroderma pigmentosum - chorobie odznacza-
jącej się nadwrażliwością w stosunku do promieni UV,
przy jednoczesnej wrodzonej niemożności naprawy usz-
kodzeń wyrołanych tym promieniowaniem (5, 12),

Uszkodzenie struktury DNA, z następową mutacją kan-
cerogenną, mogą także powodować czynniki utleniające,
np. rodniki hydroksylowe HO'-, rodniki RO', wodoro-
tlenki ROOH, rodniki nadtlenkowe ROO' czy aniono-
rodniki nadtlenkowę O'-z (1). Obserwuje się wówczas
utratę lub utlenienie jednej z zasad, chemiczne związanie
leżących naprzeciw lub sąsiadujących ze sobą zasad (di-
meryzacja), addycję cząsteczki wody do jednej z zasad,
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przenvanie jednego łańcucha DNA (single strand break),
zerwanie obu łańcuchów DNA (double strand break)
oraz addycję obcej cząsleczki do jednego z łańcuchów
DNA (1). Uszkodzenia te, jeżeli usytuowane są w tzw.
protoonkogenach i nie zostaną vJ porę naprawione, mogą
doprowadzić do przekształcenia się komórki prawidłowej
w nowotworową.

Przyłączenie się wirusowego DNA do genomu komórki
jest analogiem mutacji lub innych uszkodzeń tego kwasu
nukleinowego, prowadzących do nowotworzenia i dowo-
dzi lldziału onkogenów komórkowych w patogenezie no-
Wotworu.

Struktura elektronowa puryn i pirymidyn

Istotne znaczenie w biologii molekularnej ma poznanie
budowy elektronowej puryn i pirymidyn, gdyż zrozumie-
nie oddziaływań między tymi zasadami jest podstawą
pojęcia Il-rzędowej struktury kwasów nukleinowych. Z,a-
sady tworzą pary dzięki wiązaniom wodorowym, a nad-
budowywanie się zasad w jednej nici stabilizowane jest
jako oddział}rrania hydrofobowe i siĘ Van der Waalsa.
Siły te, odpowiedzialne za utrzymanie się par zasad A
- T i C - G, analizuje się jako składowe: polarną i
dyspersyjną ('7, L4).

Stan, w którym w pewnej odległości występują ładunki
dodatnie lub ujemne, nosi miano dipolu elektrycznego,
którego wielkość charakteryzuje tzw. moment dipolowy,
Cąsteczki mające moment dipolowy nazywamy polarny-
mi, a nie posiadające go - niepolarnymi.
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W celu obliczenia energii oddział}łvania dwu uĄsteczek
pomiędry sobą moźna wykorilntać dwa modcle matematycme.
Częściej stosuje się tzw. prrrybliżenie dipolowe (D), gdzie
całkowite orldziaływanie Eo - E|ql + E,łcl + E1 : E rp - od-
dział}nvanie dipol-dipol, Epo - oddziałwanie dipol-dipol
indukowany oraz F;, - energia wynikająca z oddziałwa-
nia dyspersyjnego (9).

Odmiennym modelem jest aproksymowanie oddziaĘ-
wania monopol-indukowany dipol. Wszystkie ładunki
dodatnie i ujemne traktowane są jako oddzielnie ist-
niejące monopole. Wówczas całkowita energia oddzia-
ł}ryvania Erq, = Epp ł Epcl ł Ey gdzie: Epp _ oddziaĘwanie
monopol-monopol, Epo - energia pomiędzy monopolem
a indukowanymi przez nie dipolami powstaĘmi w drugiej
cząsteczce oraz EL - energia wynikające z oddziaływania
dyspersyjnego. Model ten jest dokładniejszy od poprze-
dniego, gdyż obejmuje sumę wszystkich indukowanych
monopoli w cząsteczce.

W cząsteczce A mozna ponumerować atomy jako
al,a2,.. on, & w cząsteczce B - bt , b2... bn, zaś odległość
między nimi oznacz,yć jako R. Energia oddziałyrvania
monopol-monopol wyraża się wówczas wzorem (14):

Epp = ), ) ++ gdzie: aeA ozrtacza "clla wszystkichrr 2|4 5259 t(ab

a w A". Po przekształceniu równanie to można zapisać:
1r + . + o-|Epp: -ż lol (Eł - B)' + ae (Es + B)- l , gdzie:

Ba-B - pole indukowane w B przez monopole w A,
w tym miejscu cząsteczki B, w którym zlokalizowany jest
indukowany dipol.

Równania te pozwoliły na obliczenie, że para G - C
jest najtlardziej stabilną, a para A - A niestabilną. I tak
energia oddziałyrvania w kJ/mol par zasad /Ev/ w naj-
bardziej stabilnej orientacji wynosi dla: G - C - 80,4,
G - G - 60,1, C - C - 54,4 ... i dla A - A 24,3.

Błędne sparowanie zasad w DNA

Różnice między poszczególnymi purynami i pirymidy-
nami wynikają z odmienności ich enegii rezonansu i
liczby elektronów n. Tych ostatnich może być 10 (cyto-
zyna, uraryl), 12 (adenina, tymina) i 14 (guanina). Naj-
,większą energię rezonansu ma adęnina (3,89 kcal/mol),
cytozyna (2,28), tymina (2,05) i uracyl (1,9ż). Stąd po-
łączenia adeniny są najtrwalsze.

Puryny są dobrymi donorami elektronów, ale słabymi
ich akceptorami, natomiast pirymidyny mają właściwości
zarówno słabych donorów, jak i akceptorów elektronów.

Substancje mutagenne powodują, że jedna z tysięcy
zasad azotowych, tworzących spiralę DNA, zmienia swe
położenie, co odbija się na procesie genetycznym. Zmiana
ta będzie się powtarzała przy odtlvarzaniu cząsleczki
DNA w komórkach potomnych.

Problem oceny stanu podstawowego i wzbudzonego
zasad w DNA, np, przez promieniowanie jonizujące,
prowadzi do zmian w równowadze w qtozynie i adeninie,
a tym samym do możliwości powstawania spontanicznych
mutacji. W efekcie mutagenezy spontanicznej lub indu-
kowanej powstają w DNA pary zasad różniące się od
par typu G - C i A - T. Jak wspomniano zablrzenie
równowagi w rytozynie powoduje wbudowylvanie adeniny
w nowyrn łańcuchu, co prz.y dalszej replikacji prowadzi

do powstawania pary A - T w miejscu pary G - C.
Szereg mutacji charakteryzuje się dezaminacją zasad i
wskazuje na znacznie mniejsze różnice w energiach
rezonansu równowagi aminowo-aminazowej cytozyny i
guaniny w pienvszym stanic wzbudzonym, niz w stanie
podstawowym. Sprzyja to kopiowaniu tego błędu w pro-
cesach kolejnych replikacji DNA.

Czas Ącia singletowego stanu wzbudzonego wynosi
10-' s, a trypletowego o kilka rzędów więcej. Prawdopo-
dobieństwo przejścia \il mutagenną formę tautorneryczną
jest dla pary zasad dodatnio zjonizowanych IO" razy
większe, niż dIa jej stanu podsta,rvowego (1a),

Energia konformacji w biheliksie DNA

Metylacja DNA jest kluczowym elementem w procesie
ekspresji genów, róznicowaniu się komórek i ich mutacji
(15, 1'7, 19). Energia konformacji molekuł obliczona dla
pary guanina - cytozyna (G - C) m-C - C, tj. pary
cytozyna zmetylowana na piątym węglu - guanina w
podwójnej helisie DNA, wynosi. (8, 10):

- G - C - G - m'C- G - m'C- G - C- G - C-
_ C, - G, - C, - G, _ *5C, _rn5c, _ G,- C, - G,-
czyli E : Eel ł Epot ł Eoi. ł Erep * Etor, gdzie:

Eel - energia elektrostatyczla, Epol - energia polary-
zaqjna, Eais - energia rozproszenia, Etor - energia tor-
syjna (skrętu) i Elep - energia odpychania.

Całkowita energia konfor
(-224,47 kcal mo1-1) niz na
(-zsl,sl kcal mo1-1) - (10).
pewnej sprzeczności z budową podwójnej helisy DNA
(9, 10). Wniosek ten wynika z obliczeń sumy<poszcze-
gólnych energii, np. dla pary G - C i pary m'C - G:

Eogólna Eodpychania Erozproszenia Epolaryzacji

G _ C -ż,914 0,165 -2,227 -0,776

,n5C - G -10,545 4,169 -13,184 -o,43z

a dla par zasad:

Eogólna Epolaryzacji Eelektrosta- E.ozpro.reniu
tyczna + odpchania

G-Cl
I

G - c ł -13,023 -2,559 -7,356 -3,108

C-G _l
G - m5C I -ts,ąls -2,61,9 -8,8ż2 -3,995.

podsumowanie

W prary przedstawiono wpływ działania cąlnników kan-
cerogennych natury chemicznej, fizycznej i biologicznej
na struktury elektronowe puryn i pirymidyn w DNA
Pod ich wpływem zachodzą lokalne zaburzenia helikalnej
struktury DNA, przyczryniając się do powstania mutacji.
Uzależnione jest to od liczby uszkodzeń, a takze od
indyrłidualnej sprawności mechanizmów naprawy DNA.

Celem obliczenia energii oddziałwania cząsteczek mię-
dzy sobą wykorzystano dwa modele matematyczne, a więc
tzw. przyblizenie dipolowe oraz oddziałwanie monopol
- indukowany dipol. Równania te pozwalają na oblicze-
nie, że para zasad guanina - cytozyna jest najbardziej
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stabilną, a para adenina - adenina niestabilną w DNA.
A zatem substancje mutagenne powodują, że jedna z
tysięcy zasad azotowych, budujących DNA, zmienia swoje
położenie, a tak powsta,ły błąd będzie odtwarzany w
komórkach potomnych.

Przedstawiono także zasady błędnego sparowania zasad
oraz zachowanie się energii konformacji w biheliksie
DNA, ze szczególnym uwzględnieniem melylacji tego
kwasu nukleinowego. Metylacja DNA to kluczowy ele-
ment w procesie ekspresji genów, róznicowania się ko-
mórek, ich mutacji i mozliwości onkogenezy.
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gospodarstw wielkostadnych PGR, RSP, RZD itp. We-
dług spisu rolnego w 1980 r. stan bydła w województwie
Wynosił 316 tys. Sztuk, w tym 157 tys. w gospodarstwach
uspołecznionych, z których tylko jedną oborę można było
lzrlać za wolną od EBB, Pod tym względem podobna
sytuacja występuje we wSZyStkich województwach Zachod-
nich i północnych, gdzie 30-60Vo uĄtków rolnych należ^y

do gospodarstw państwolvyrh,
Jednym ze wskaźników szerzenia się EBB są uboje z

konieczności z powodu guzowatej postaci tej choroby.
Zgodnie z rozporządzeniem Ministra Rolnictwa białaczka
guzowata została z dniem 01,01.1980 r. włączona do
zaraźlirych chorób podlegających obowiązkowi zgłasza-
nia. Zwierzęta podejrzane o guzowatą postać białaczki
podlegały zabiciu z urzędu za odszkodowaniem. W latach
19'7 5 -1984 liczba przypadków guzowatej postaci białaczki
w gospodarstwach chłopskich była ponad dziesięciokrot-
nie nizsza, aniżeli w gospodarstwach wielkotowarowych
i wynosiła 9,641100 000 sztuk bydła rocznie (12).

W celu określenia wpływu guzowatej postaci białaczŁj
na dalszy roinvój tej choroby \il stadzie porównano wszy-
stkie przypadki guzowatej postaci białaczki, potwierdzo-
nej przyżyciowo testem AGID oraz histopatologicznie
po uboju z wynikami badań serologicznych reszty bydła
poZostałego w zagrodzie. Analizą objęto 98 zagt5d uprze-
dnio zakażonych wirusem białaczki (BLV), z których w
bieżących badaniach w 64 zagrodach uzyskano wyniki
ujcmne (tab. 1). W gospodarstwach tych, poza ubojem
zwierząt z guzowalą postacią choroby, nie podejmowano
żadnych innych działań celem uv/olnienia obory od EBB.
W 34 zagrodach, w których uprzednio stwierdzano
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Summary

Epizootiological analysis of the occurrence of enzootic
bovine |eukaemia in individual farms

Epizootiological analysis for the occurrence of enzootic
bovine leukaemia (EBL) performed on 35 660 cattle in
private farms situated in the Wrocław region showed
that 5?o of the anirnals were positive, In 1992 EBL was
diagnosed in only 34 out of 98 farms by the AGID test
in which in 1988-1990 a nodular form of leukaemia was
found. Farms with large herds serve as a reseryoir of
BLV because about 47Eo sero|ogically confirmed cases
of EBL in private farms were connected with purchasing
cattle from such farms. The frequency of EBL was twice
as high in the regions where the same veterinary staff
serviced both the private and state farms compared to
regions where the veterinary staff exclusively serviced
private farmers. These observations point to a iatrogenic
route of BLV transmission.

W dotychczasowym piśmiennictwie krajowym istnieje
wiele opracowań dotyczących aspektów epizootiologicz-
nych Występowania EBB w gospodarstwach wielkostadnych
(7,8,9, 10, 11). Wynikało to z faktu, iż te gospodarstwa
stanowiĘ najwięksry potencjał hodowlany i stąd zrozu-
miałe było zainteresowanie państwa prowadzeniem badań
nad tą groźną chorobą.

W niniejszym opracowaniu analizą epizootiologiczną
objęto obszar województwa wrocławskiego w oparciu o
wyniki badań poubojowych oraz badań serologicznych
krwi testem immunodyfuzji w żelu agarowym (AGID).
Wynika z niej, że głólvnymi ogniskami EBB są obory


