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Artyku³ przegl¹dowy Review

Antropomorfizuj¹c, nowotwór wykazuje wzrost anar-
chistyczny i rewolucyjny. Zbudowany jest z komórek
bêd¹cych w ró¿nych stadiach podzia³u, tj. z komórek
znajduj¹cych siê w stanie spoczynku G

o
, aktualnie bê-

d¹cych w cyklu podzia³owym, wzglêdnie komórek
wchodz¹cych do podzia³u ze stanu spoczynku lub od-
wrotnie. Wzrost nowotworu jest zgodny z modelem
Gomysertziana, kiedy to po pocz¹tkowym okresie
wzrostu nastêpuje faza plateau, a liczba komórek gin¹-
cych jest równa liczbie nowo powsta³ych komórek po-
tomnych (15). Guz o �rednicy 1 cm �wysiewa� w ci¹gu
doby u zwierz¹t oko³o miliona komórek do kr¹¿enia
¿ylnego, ale wiêkszo�æ z nich ginie wskutek uszkodzeñ
mechanicznych w �wietle naczyñ. U ludzi obliczono,
¿e prawdopodobieñstwo przerzutu od jednej komórki
nowotworowej obecnej we krwi wynosi > 1 × 106 (9).
Czas prze¿ycia komórki w naczyniu jest wprost propor-
cjonalny do d³ugo�ci przebywania we krwi, tj. im d³u¿ej
jest ona tam obecna, tym szybciej obumiera. Czasem
guz pierwotny (macierzysty) hamuje wzrost przerzutów
i wówczas jego usuniêcie wyra�nie przyspiesza wzrost
metastazy, jak ma to miejsce np. w nadnerczaku (13).

U podstaw nowotworzenia le¿¹ zmiany molekular-
ne, polegaj¹ce na nieletalnym, wieloetapowym uszko-
dzeniu materia³u genetycznego, a wiêc nowotwór to
�choroba� DNA komórki. Uszkodzenia genetyczne do-
tycz¹ czterech kategorii prawid³owych genów, tj. proto-
onkogenów (�c-onc� � cellular oncogens) promuj¹cych
wzrost komórki, genów supresorowych nowotworów
(antyonkogenów), genów reguluj¹cych apoptozê oraz
genów odpowiedzialnych za naprawê uszkodzonego
DNA (9). Jednocze�nie nale¿y dodaæ, ¿e zmutowane
allele protoonkogenów nazywa siê onkogenami, czyli

genami dominuj¹cymi, gdy¿ prowadz¹ do transforma-
cji nowotworowej mimo obecno�ci ich prawid³owego
odpowiednika. Natomiast w genach supresorowych (on-
kogeny recesywne) musz¹ byæ zmutowane oba allele,
aby dosz³o do nowotworowej transformacji. Z kolei geny
reguluj¹ce apoptozê mog¹ byæ protoonkogenami lub
genami supresorowymi nowotworu (24).

Geny naprawy DNA w³¹czaj¹ protoonkogeny, geny
supresorowe nowotworu i geny reguluj¹ce apoptozê.
B³¹d w tym procesie prowadzi do mutacji w genomie
i powstania nowotworu. Ka¿dy z genów zwi¹zanych
z nowotworami ma okre�lon¹ funkcjê w komórce, co
pozwala na przedstawienie patogenezy molekularnej
nowotworów przy uwzglêdnieniu ró¿nych czynników
onkogennych egzo- i endogennych (3). Oprócz muta-
genów egzogennych, np. spalin samochodowych, dymu
papierosowego, istniej¹ i zawsze istnieæ bêd¹ mutacje
spontaniczne, które pojawiaj¹ siê z czêsto�ci¹ ok. 10�6-
-10�7 mutacji/gen/na podzia³ komórki, nawet bez muta-
genów (4). Ka¿dy gen u cz³owieka w ci¹gu ca³ego ¿ycia
mo¿e teoretycznie ulec mutacji w > 109 przypadków.
Na szczê�cie, potrzeba 2-4 mutacji, aby powsta³ nowo-
twór, a ponadto mutacje nie pojawiaj¹ siê jednocze�nie,
ale przez wiele lat. Komórki nowotworowe zawieraj¹ce
wiele mutacji s¹ ponadto niestabilne genetycznie, tj.
replikacja genomu jest niedok³adna, naprawa DNA z³a,
s¹ pêkniêcia i rearan¿acje chromosomów (niestabilno�æ
kariotypu). Nastêpuj¹ powtarzaj¹ce siê cykle mutacji
i proliferacji komórek, a¿ powstanie klon komórek no-
wotworu z³o�liwego (progresja nowotworowa) i �mieræ
makroorganizmu. Z kolei fenotyp z³o�liwo�ci nowotwo-
ru okre�lony jest przez 6 cech, tj. samowystarczalno�æ
w odniesieniu do sygna³ów wzrostu, brak wra¿liwo�ci
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na sygna³y hamuj¹ce wzrost,
unikanie apoptozy, niepo-
hamowana replikacja, pod-
trzymywanie angiogenezy
i powstanie przerzutów
(8, 9).

B³êdy w naprawie DNA,
jak ju¿ wspomniano, mog¹
predysponowaæ do nowo-
tworzenia, np. w ataxia te-
leangiectasia, jest obni¿o-
na zdolno�æ do naprawy
pêkniêæ ³añcucha tego kwa-
su nukleinowego. U homo-
zygot rozwija siê bia³acz-
ka oraz ch³oniaki. Z kolei
u chorych na xerodermia
pigmentosum dochodzi do
nadwra¿liwo�ci na dzia³a-
nie promieni UV wskutek
niemo¿no�ci naprawy ad-
duktów wewn¹trzsiecio-
wych DNA, czyli dimerów
pirymidynowych, utworzo-
nych przez to promieniowa-
nie (12). Efektem jest 1000-
-krotnie czêstsze wystêpo-
wanie nowotworów skóry,
zw³aszcza u Murzynów i ra-
sy kaukaskiej, za co odpowiedzialne s¹ geny XP-A do
XP-G (7 genów), chocia¿ nie ustalono dot¹d, czy pro-
dukty tych genów wspó³dzia³aj¹ w postaci bia³kowego
kompleksu naprawy DNA, czy te¿ dzia³aj¹ po kolei.
Natomiast w niedokrwisto�ci Fanconiego wskutek de-
fektu naprawy wi¹zañ krzy¿owych w DNA mo¿e po-
wstaæ m.in. bia³aczka szpikowa. Z kolei mutacje intro-
nów niektórych genów u ludzi, np. NF 1 oraz Sis wi¹¿e
siê z powstawaniem, odpowiednio: neurofibromatozy,
czyli choroby von Recklinghausena i oponiaków, nato-
miast insercje L 1 unieczynniaj¹ce gen APC (adenoma-
tous polyposis coli) prowadz¹ do indukcji raka jelita
grubego i odbytu (9).

Uszkodzenia chromatyny j¹drowej
Patologiczna fuzja chromosomów 15:17 lub 11:17

prowadzi u ludzi do powstania genów hybrydowych alfa-
-receptora kwasu retinowego (RARA � retinoic acid re-
ceptor-alfa) ulokowanych poni¿ej, a wiêc dalej od po-
cz¹tku DNA, w stosunku do sekwencji kontrolnych ge-
nów (16). Odpowiednio, powstaje wówczas bia³aczka
PML (promyelocytic leukemia � bia³aczka promielocy-
towa) lub PLZF (promyelocytic leukemia zync finger �
bia³aczka promielocytowa �palca cynkowego�). Bia³ko
PML hamuj¹ce wzrost komórki prawid³owej jest zlo-
kalizowane w jej j¹drze, natomiast bia³ko fuzyjne, tj.
PML � RARP, jest zarówno w j¹drze, jak i w cytoplaz-
mie komórki. Bia³ko fuzyjne mo¿e hamowaæ aktywno�æ
bia³ka PML i dochodzi wówczas do wyindukowania
bia³aczki (16). Z kolei fuzja chromosomów, prowadz¹-
ca do zwiêkszenia ekspresji Myc, tj. bia³ka wi¹¿¹cego

DNA w tkance limfatycznej, jest odpowiedzialna za in-
dukcjê ch³oniaka Burkitta. Wskutek translokacji gen
Myc jest kontrolowany przez promotora immunoglobu-
lin i limfocyty B z tak¹ translokacj¹ maj¹ du¿y poziom
ekspresji Myc (20).

Miejsce ³amliwe chromosomów FRA 3 B jest zloka-
lizowane na krótkim ramieniu chromosomu 3, w rejo-
nie 3 p 14.2, czêsto ulegaj¹cemu uszkodzeniu lub dele-
cji w raku szyjki macicy lub w raku p³uc (9).

Translokacja chromosomalna charakteryzuje siê pêk-
niêciami DNA, do których dochodzi na dwóch ró¿nych
chromosomach w tej samej komórce. Takie uszkodze-
nie DNA jest bardzo trudne do naprawy, st¹d ich dras-
tyczne konsekwencje kliniczne. Powodem translokacji
chromosomów czêsto s¹ geny reguluj¹ce transkrypcjê
(ETS) - (2). Np. w erytroblastozie u ptaków (gen trans-
formuj¹cy v-ets), w miêsaku Ewinga (gen EWS) mo¿e
ulec fuzji z genami podobnymi do genu ERG czy FLI 1,
a w bia³aczce dochodzi do fuzji genu ERG z genem TLS
(2). Czê�ciej mamy do czynienia z rearan¿acj¹ genów
TEL (translocation ETS leukemia), w który to proces
w³¹czaj¹ siê geny koduj¹ce receptor beta � p³ytkowego
czynnika wzrostu o aktywno�ci kinazy tyrozynowej
(TEL/PDGFR beta), receptor neurotrofinowy TRK
(TEL/TRKC), bia³ko j¹drowe ABL (TEL/ABL) i bia³-
ko sygna³owe JAK (TEL/JAK 2). Przeciwnie, utrata fuzji
genu ETS mo¿e byæ powodem ostrej bia³aczki limfo-
blastycznej TEL/AML 1, w której mamy do czynienia
z delecj¹ niehybrydowego allela TEL (12).

Wzrost aktywno�ci transkrypcji prowadzi do zwiêk-
szonej aktywno�ci telomerazy, co obserwuje siê w 80-

Ryc. 1. Czynniki uczestnicz¹ce w transformacji nowotworowej komórki zlokalizowane w jej
b³onie komórkowej
Obja�nienia: 1 � czynniki kodowane przez geny supresorowe; 2 � czynniki kodowane przez proto-
onkogeny; EGFR � epidermal growth factor receptor � receptor naskórkowego czynnika wzrostu;
CSFR � colony stimulating factor receptor � receptor czynnika pobudzaj¹cego kolonie limfocytów;
TGF-âR � transforming growth factor â-receptor � receptor â transformuj¹cego czynnika wzrostu

receptory dla czynników wzrostu

czynniki adhezyjne receptory dla czynników

bia³ka podb³onowe

inhibitory przekaŸników sygna³u (1)
przekaŸniki sygna³ów – ras (2)

kadheryna (1) hamuj¹cych wzrost (TGF- R) (1)β

(EGFR, CSFR) (2)
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-90% nowotworów u ludzi i zwierz¹t. Np. w neuroblas-
toma, który ulega spontanicznej regresji, aktywno�æ
telomerazy jest nik³a lub brak jej zupe³nie, natomiast
w guzach rosn¹cych agresywnie � odwrotnie, co zwi¹-
zane jest z amplifikacj¹ N-myc, która sprzyja nie�mier-
telno�ci komórek (9).

Mutacje, które powoduj¹ utratê funkcji genów MMR
(mismatch repair � geny systemu poreplikacyjnej na-
prawy b³êdnie sparowanych zasad) s¹ odpowiedzialne
za pojawienie siê dziedzicznego, niepolipowatego raka
okrê¿nicy � HNPCC (heriditary nonpolyposus colon
cancer) u ludzi (4).

Mutacja dwóch genów BRCA-1 i BRCA-2, wskutek
ich inaktywacji, spotykana jest w 80% rodzinnych ra-
ków sutka, gdy¿ geny te s¹ odpowiedzialne za naprawê
DNA. Komórki, które utraci³y te geny, maj¹ z³amania
chromosomów i charakteryzuj¹ siê aneuploidi¹ (11, 19).
Mutacja genu BRCA-1 ma miejsce na chromosomie
17q21.3, a BRCA-2 na chromosomie 13q12.13. Ponad-
to bierze siê pod uwagê nadekspresjê protoonkogenu
ERBB2 (HER2/NEU), która ulega amplifikacji u 30%
kobiet. Amplifikacji ulegaj¹ tak¿e geny RAS i MYC,
jak równie¿ spotyka siê mutacje niektórych genów su-
presorowych, np. Rb i TP 53 (19).

Translokacja chromosomalna w obszarach loci ko-
duj¹cych zarówno TCR (receptor komórek T), jak i im-

munoglobuliny prowadz¹ do indukcji bia³aczek limfo-
cytarnych. Nale¿y tak¿e wspomnieæ, ¿e nieprawid³owa
glikozylacja wystêpuje w niektórych nowotworach (czer-
niak, rak nerki) i mo¿e towarzyszyæ ekspresji antyge-
nów grupowych ABH oraz antygenowi Lewisa. Docho-
dzi wówczas do hamowania aktywno�ci glikozylotrans-
ferazy, co powoduje wzmo¿on¹ ekspresjê antygenów
Lewis b (Lee) i Lewis Ley i decyduje o prognozowaniu
w procesie nowotworzenia (20).

Podzia³ czynników uczestnicz¹cych w transformacji
nowotworowej komórki przyjêto wg Hanahana i Wein-
berga (12). Udzia³ takich czynników zlokalizowanych
w b³onie komórkowej przedstawiono na ryc. 1, za� zlo-
kalizowanych w j¹drze, organellach, cytoplazmie oraz
w macierzy pozakomórkowej komórki nowotworowej
na ryc. 2.

Rola RNA w nowotworzeniu
RNA, w przeciwieñstwie do DNA, ma niestabiln¹

strukturê, a wiêc jest podatny na b³êdy wskutek predy-
lekcji do rozk³adu przez rybonukleazy. Ponadto uracyl
jest mniej trwa³y ni¿ tymina, a tak¿e kwas ten nie mo¿e
�sprawdziæ�, czy nowy replikowany ³añcuch jest pra-
wid³owy w porównaniu z pierwotn¹ komplementarn¹
sekwencj¹ (brak kontrolnego czytania korekcyjnego), co
posiada DNA (9). Dlatego te¿ RNA jest podatny na ku-

Ryc. 2. Czynniki uczestnicz¹ce w transformacji nowotworowej komórki zlokalizowane w j¹drze, organellach, cytopazmie
oraz w macierzy pozakomórkowej
Obja�nienia: 1 � czynniki kodowane przez geny reguluj¹ce apoptozê; 2 � czynniki kodowane przez geny naprawy DNA; 3 � czynniki
kodowane przez protoonkogeny; 4 � czynniki kodowane przez geny supresorowe; BRCA-1 i BRCA-2 � geny odpowiedzialne za raka
sutka; Rb � retinoblastoma gene � gen siatkówczaka; TP53 (dawniej p53) � gen tzw. �stra¿nik genomu�; CDK � cyclin dependent
kinase � kinazy zale¿ne od cyklin; PDGF � plateled derived growth factor � peptydowy czynnik wzrostu; FGF � fibroblast growth
factor � czynnik wzrostu fibroblastów; ECM � extracellular matrix � macierz pozakomórkowa; APC � adenomatous polyposis coli �
gruczolakowata polipowato�æ jelita grubego; NF-2 � neurofibromatous gene � gen nerwiakow³ókniakowato�ci

regulatory apoptozy
(bcl-2, TP53) (1)

geny naprawy DNA
(BRCA-1, BRCA-2) (2)

czynniki transkrypcyjne
(myc, fos, myb, jun) (3)

regulatory cyklu komórkowego
(Rb, TP53, cykliny, CD4, p16) (4)

ECMczynniki wzrostu
(PDGF, FGF) (3)

inhibitory przekaŸników
sygna³u – APC (4)

aktywatory transkrypcyjne

-katenina (3)β

cytozol

bcl-2 (1)

cytoszkielet
NF-2 (1)
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mulacjê b³êdów w kolejnych pokoleniach. Jest to cecha
niepo¿¹dana w biologii. Powstaj¹ wówczas warunki, aby
niektóre wirusy mog³y wej�æ do komórek ssaków jako
endogenne retrowirusy, np. HERV-y u ludzi, których
ilo�æ ocenia siê na 450 000, co stanowi ³¹cznie 8% ludz-
kiego genomu (12).

Po inicjacji transkrypcji genu nastêpuje jego elonga-
cja, katalizowana przez polimerazê RNA II i zatrzyma-
nie siê tego enzymu w ró¿nych miejscach genu. Elon-
gacjê przyspiesza bia³ko elongina, którego brak prowa-
dzi do czêstych przerw w transkrypcji, co powoduje
ekspresjê niektórych genów, np. genów mitogennych
Myc i Fos. Równowaga miêdzy elongin¹ a innym bia³-
kiem VHL (zespó³ Hippla-Linden), które ulega muta-
cji, zostaje zaburzona i nie dochodzi do przerw w elon-
gacji. Ponadto mog¹ rozwijaæ siê takie nowotwory, jak:
barwiczak (pheochromocytoma), rodzinne raki nerki, rak
jasnokomórkowy nerki i raki brodawczakowate tego¿
narz¹du, z udzia³em zmutowanego genu Met (20).

U podstaw pewnych nowotworów le¿y zmiana sta-
bilno�ci RNA. Np. prawid³owy mRNA genu Myc ma
okres pó³rozpadu trwaj¹cy kilka minut, natomiast zmie-
nionego transkryptu, powsta³ego w wyniku translokacji
chromosomalnej 8:14 obecnego w ch³oniaku Burkitta,
wynosi ju¿ ok. 6 godzin (9). Niektóre herpeswirusy ko-
duj¹ sn RNA i tworz¹ siê cz¹steczki hybrydowego sn
RNA, przy czym transkrypty wirusowe maj¹ na koñcu
5� sekwencji AUUUA i wspó³zawodnicz¹ z cz¹stecz-
kami mRNA gospodarza o miejsce wi¹zania z bia³kiem
powoduj¹cym degradacjê. Wirusy te odpowiedzialne s¹
za niektóre ch³oniaki i bia³aczki, powoduj¹c transfor-
macjê limfocytów T i hamuj¹c degradacjê krótko ¿yj¹-
cych cz¹steczek mRNA gospodarza, które zawieraj¹
sekwencjê AUUUA. Z kolei amplifikacja genu N-Myc
spotykana jest w neuroblastoma i skorelowana ze z³o�-
liwo�ci¹ guza, jak równie¿ z obecno�ci¹ dwóch sekwen-
cji 3� UTR (nieulegaj¹cy translokacji region 3�), bogaty
w pary AU (ARE), wi¹¿¹cych siê z bia³kiem stabilizu-
j¹cym mRNA genu N-Myc i FOS. Podobnie mRNA
Bcl 1, syntetyzowany w komórkach ch³oniaków z ko-
mórek B p³aszcza grudek ch³onnych wêz³ów ch³onnych
(mantle cell lymphoma) i wykazuj¹cych nadekspresjê
cykliny D1, jest stabilizowany przez delecjê sekwencji
ARE (w 3� UTR) (9).

Cz¹steczki adhezyjne i macierz pozakomórkowa
(ECM)

Cz¹steczki adhezyjne dzieli siê na cztery grupy, tj.
kadheryny, selektyny, integryny i cz¹steczki adhezyjne
z domenami przypominaj¹cymi immunoglobuliny (im-
munoglobinopodobne) � immunoglobin-like domain �
CAM � (10). Przyk³adem tych ostatnich jest antygen
karcinoembrionalny � CEA, jako cz¹steczka glikozy-
dowa w surowicy krwi, poziom którego to antygenu jest
markerem progresji lub nawrotu nowotworu.

Kadheryny (E, N i P) uczestnicz¹ w metastazie no-
wotworowej, np. w raku sutka u ludzi i zwierz¹t prze-
rzuty zwi¹zane s¹ z brakiem ekspresji kadheryny E,
wynikaj¹cej z delecji genu; przeciwnie w raku prostaty
nastêpuje zmniejszenie ekspresji kadheryny E i w efek-

cie zwiêkszenie ekspresji kadheryny N (1, 9). Z kolei
zmiana ekspresji kadheryny E na ekspresjê kadheryny
N prowadzi do progresji czerniaka z³o�liwego. U my-
szy transgenicznych pozbawionych kadheryny E (knock-
out) obserwuje siê przerzuty nowotworowe, natomiast
u zwierz¹t z zachowanym genem tej cz¹steczki adhe-
zyjnej (Wild-type) nowotwór zatrzymuje siê na etapie
rozwoju gruczolaka (14). To �wiadczy o tym, ¿e kadhe-
ryna E hamuje naciekanie nowotworu.

Kadheryny maj¹ wewn¹trzkomórkowe domeny obec-
ne w b³onie komórkowej przez zespó³ bia³ek okre�la-
nych mianem katenin (alfa, beta, gamma). Beta-kate-
niny i gamma-kateniny wspó³zawodnicz¹ o wi¹zanie
z E-kadheryn¹, za� alfa-katenina wi¹¿e beta-kateninê
i bia³ka cytoszkieletu � aktynê F i alfa-aktyninê. Bia³ko
wi¹¿¹ce kateninê (300 KDa) kodowane jest przez gen
APC. Mutacja tego genu prowadzi czêsto do powstania
raka jelita grubego (kodon 1309) lub gruczolaka (ko-
don 157). W prawid³owych warunkach kompleks APC
� beta-katenina mo¿e opu�ciæ j¹dro, ale mutacje onko-
genne APC uniemo¿liwiaj¹ to zjawisko i nastêpuje ku-
mulacja beta-kateniny w j¹drze komórki (6). Ponadto
wykazano, ¿e lokalizacja mutacji warunkuje powstanie
nowotworów pozajelitowych. Np. kostniaki ¿uchwy
(zespó³ Gardnera u ludzi) to efekt skrócenia bia³ka miê-
dzy kodonami 1403 i 1578.

Metaloproteinazy macierzy pozakomórkowej � MMP
(matrix metalloproteinases) to rodzina ok. 20 zale¿nych
od cynku enzymów, które degraduj¹ sk³adniki ECM, tj.
kolagen, elastynê czy protoglikany. Do enzymów tych
zalicza siê: kolagenazy (MMP 1, 8, 13, 18), ¿elatynazy
(MMP 2, 9), stromielizyny (MMP 3, 10, 11) i MMP typu
b³onowego (MMP 14, 15, 16, MT � MMPs) � (18).
Metaloproteinazy uczestnicz¹ w nowotworzeniu, np.
w kostniakomiêsaku MMP 1 ulega indukcji przez wi-
tronektynê alfa 3 beta 1, a w miê�niakomiêsaku pr¹¿ko-
wanokomórkowym i glejaku wielopostaciowym MMP 2
indukowana jest przez lamininê alfa 3 beta 1. Podobnie
nadekspresja MMP 9 u³atwia przerzuty raka poprzez
zwiêkszenie dostêpno�ci czynników wzrostu i/lub
zmniejszenia adhezji komórkowej.

Przewodzenie sygna³ów (w tym hormonalnych)
Do bia³ek, które ³¹cz¹ j¹dro komórkowe z sygna³ami

p³yn¹cymi z b³ony komórkowej zalicza siê: bia³ka mi-
togenne H-Ras, K-Ras i N-Ras, bia³ka wi¹¿¹ce GTP
powi¹zane z cytoszkieletem (Rho, Rac) oraz bia³ka we-
wn¹trzkomórkowego transportu wi¹¿¹cego GTP (rodzi-
na Rob, rodzina Ran). W przypadku substytucji waliny
przez glicynê w kodonie 12 K-Ras nastêpuje mutacja
Ras, co ma miejsce w rakach jelita grubego, raku trzust-
ki i raku p³uc. Z mutacj¹ H-Ras zwi¹zany jest rak pê-
cherza moczowego, a z mutacj¹ N-Ras � ostra bia³acz-
ka szpikowa. Z kolei zmutowane bia³ko Rho przyczy-
nia siê do przerzutowania czerniaka, raka sutka i raka
gruczo³u krokowego (17).

Receptory estrogenowe maj¹ izoformy alfa (ER alfa)
lub beta (ER beta), co zwiêksza ich swoisto�æ. Ilo�æ tej
drugiej izoformy spada w raku okrê¿nicy, raku sutka
i raku stercza (5, 7, 10). Reakcje miêdzy oboma izofor-
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mami mo¿e zatem charakteryzowaæ rozwój tych nowo-
tworów estrogenozale¿nych. Podobnie receptor kwasu
retinowego � RAR (retinoic acid receptor) ma trzy izo-
formy (alfa, beta, gamma) kodowane przez ró¿ne chro-
mosomy. W ostrej bia³aczce promielocytowej (PML)
wskutek translokacji chromosomów nastêpuje fuzja
genu RAR alfa z jednym z dwóch genów palca cynko-
wego i zale¿ne od kwasu retinolowego, co powoduje,
¿e neutrofile nie dojrzewaj¹ (16, 21).

Zdolno�æ do pobudzania lub hamowania procesów
wzrostowych komórek ma m.in. transformuj¹cy czyn-
nik wzrostu beta (TGF beta). Na pocz¹tku rozwoju no-
wotworów z³o�liwych TGF beta hamuje ich wzrost, ale
w pewnych guzach, np. w raku prostaty, przyspiesza jego
rozwój w pó�niejszych okresach wzrostu. Czynnik ten
przekazuje informacjê przy pomocy kompleksu kinaz
serynowo-treoninowych receptorów typu I i II, a nastêp-
nie powoduje fosforylacjê efektów docelowych, które
po osi¹gniêciu j¹dra komórkowego ³¹cz¹ siê z DNA.
Mutacje receptora typu II TGF beta spotyka siê m.in.
w raku jelita grubego (9).

Rola cyklu komórkowego
W transformacji nowotworowej uczestnicz¹ cykliny,

np. wzrost ekspresji cykliny D1 obserwuje siê w gru-
czolakach przytarczyc, które to zjawisko polega na trans-
lokacji chromosomowej i na przeniesieniu genu cykli-
ny pod kontrolê genu parathormonu. Z kolei inercyjna
mutageneza genu cykliny D1 przez wirus typu B zapa-
lenia w¹troby to powód pojawienia siê raka w¹troby
(24). W 50% raka sutka komórki wytwarzaj¹ w nad-
miarze cyklinê D1, która mo¿e powodowaæ transforma-
cjê nowotworow¹ nab³onka sutka dwoma drogami, tj.
jest aktywatorem CDK 4/6, które bior¹ udzia³ w poko-
nywaniu punktu restrykcyjnego fazy G

1
, a tak¿e cyklina

D 1 wspó³dzia³a z receptorem dla estrogenów, wzmac-
niaj¹c ich w³a�ciwo�ci transkrypcyjne.

Spotyka siê tak¿e uszkodzenia drugiego eksonu genu
CDKN 2 A, który koduje bia³ko p16 INK4A, a mutacje
w tej strukturze s¹ obserwowane w rakach trzustki, w¹t-
roby, sutka oraz w czerniaku, glejaku wielopostaciowym
i miêdzyb³oniaku. Nale¿y przy tym zaznaczyæ, ¿e muta-
cje punktowe p 16 INK4A zwi¹zane s¹ z czerniakiem z³o�-
liwym, natomiast w glejaku mamy do czynienia z dele-
cj¹ w obu genach, tj. w p 16 INK4A i p 15 INK4B (9, 12).

W regulacji cyklu mitotycznego uczestnicz¹ kinazy
serynowo-treoninowe, czyli kinazy zale¿ne od cyklin,
a wiêc kinazy histonu H

1
, a tak¿e kinazy tyrozynowe

(23). Te drugie dokonuj¹ fosforylacji seryny, treoniny
i tyrozyny, co jest nieodzowne do wytwarzania bia³ek
wzrostowych. Jednocze�nie nale¿y podkre�liæ, ¿e wiele
bia³ek strukturalnych podobnych do kinazy tyrozyno-
wej jest produkowanych przez onkogeny wirusowe, np.
v-src, co �wiadczy o zwi¹zku miêdzy polipeptydowymi
czynnikami wzrostu, onkogenami i kancerogenez¹ (12).

Diagnostyka molekularna
Oprócz klasycznych metod diagnostycznych, takich

jak: badania histopatologiczne i immunocytochemicz-
ne wycinków guza nowotworowego, oligobiopsji, aspi-

ratu cienkoig³owego czy wymazu cytologicznego, co-
raz czê�ciej stosuje siê techniki biologii molekularnej
(15, 22). I tak technika PCR (polymerase chain reaction
� reakcja ³añcuchowa polimerazy) pozwala na ró¿nico-
wanie monoklonalnych, czyli nowotworowych i poli-
klonalnych, czyli nienowotworowych proliferacji lim-
focytów T i B, np. wykrycie transkryptu BCR � ABL
typowego dla bia³aczki szpikowej przewlek³ej. Z kolei
fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (FISH � fluores-
cence in situ hybridization) pozwala na wykrycie trans-
lokacji charakterystycznych dla bia³aczek i ch³oniaków.
Obie, ww. metody s³u¿¹ tak¿e w ujawnieniu amplifika-
cji takich onkogenów, jak HER-2 i N-MYC, np. w raku
sutka. Istnieje równie¿ technika mikromacierzy, pozwa-
laj¹ca na pomiar poziomu ekspresji kilku tysiêcy genów
(technologia �chipów� � gene chip), co pozwala m.in.
udowodniæ, ¿e fenotypowo identyczne ch³oniaki typu
B, pochodz¹ce od ró¿nych chorych, s¹ zró¿nicowane
pod wzglêdem ekspresji ich genów (20). Ma to u³atwiæ
terapiê poprzez indywidualne dopasowanie leków do
specyficznych deregulacji genów u pacjenta.
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