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Summary

The types of genetic mutations in the cancer induction of the parent tumor as well as the types and
mechanism of cancer metastasis formation were described. These are: 1 — metastases arising from differentiated
and undifferentiated cells, step by step through the pre-tumor niche, tumor deposit and metastatic niche,
2 — metastases arising in situ in the tissue from cancer stem cells and 3 — metastases from bone marrow cells
»educated” by exosomes according to the horizontal transfer method, taking place without the participation of
cells. The development of metastases is not a random process and depends on the expression of adhesin molecules,
e.g. on vascular endothelial cells ICAM-1, VCAM-1). It has been noticed that cancer cells proceed analogously
to Darwinian evolution, as DNA damage is preserved and passed on to daughter cells. The relationship between
the phenomena of continuous accumulation and Darwinian selection, leading to the constant evolution of cancer,
and permanently increasing positive entropy, in accordance with the second law of thermodynamics, was also
presented. The lack of effects in the treatment of some cancers may indicate the development of genetically
heterogeneous subclones with constant progression, insensitive to treatment.

Keywords: cancer, genetic mutations, cancer metastases, Darwinian evolution of cancer

Mutacje genetyczne i proliferacja nowotworowa

Rozwo6j nowotworéw ma charakter wieloetapowy,
wieloletni i1 czgsto zapoczatkowany jest przez prze-
wlekly proces zapalny (4). Rozpoczyna si¢ od mutacji
genetycznych w komorce, poprzez etap powstania
guza inwazyjnego, a na jego przerzutach konczac.
Nowotwory sg rozrostem monoklonalnym o nieletal-
nych mutacjach i identycznych lub bardzo podobnych
sygnaturach DNA, chociaz z czasem mogg sta¢ si¢
genetycznie heterologiczne, zwtlaszcza gdy sa juz
klinicznie diagnozowane (2, 24). W takiej sytuacji
mutacja inicjujgca prowadzi do akumulacji mutacji
kierujacych i mutacji pasazerskich, nastgpowego poja-
wienia si¢ subklonow o roznej sygnaturze molekularne;j
1 ostatecznie powstania guza ztozonego z komorek
heterogennych genetycznie (3). W tkance prawidtowej
mamy do czynienia z przypadkowym rozmieszcze-
niem komorek z inaktywacja chromosomu X1 (X1 od
matki) lub X2 (X2 od ojca), co udowodniono w opar-
ciu o genom osobnikoéw zenskich, zawierajacy pare
chromosomoéw X (alle od matki i ojca). Inaktywacje
drugiej kopii chromosomu X wywotuja transkrypty
RNA i biatka — produkty genu Xist (X — inactive
specific transcript — swoisty transkrypt nieczynnego
chromosomu X), poprzez powlekanie go i $ciskanie do
tzw. chromatyny ptciowe;j (ciatka) Barra. W sytuacji,

gdy oba chromosomy X sg jednakowe, inaktywacja ma
charakter losowy. Komoérki nowotworowe natomiast
maja inaktywowany tylko jeden z tych chromosomoéw,
co ma stanowi¢ dowdd klonalnosci tych komorek,
czyli pochodzenia ich z jednej komorki zmienionej
nowotworowo (38).

Warunkiem sine qua non powstania nowotworu
W organizmie jest ,,przyzwolenie” na ten proces przez
uktad odpornosciowy, ktory spetnia tu podwdjnag role,
tj. dziata zar6wno anty-, jak i pronowotworowo. To
thumaczy koncepcje immunoedycji Dunna, wg ktore;j
komorki nowotworowe reguluja przeciwnowotworowa
odpowiedZ immunologiczng gospodarza, a jego odpo-
wiedz immunologiczng z kolei ksztaltuje immunogen-
nos¢ 1 selekcja klonalna nowotworu (26). Dziatanie
pronowotworowe obejmuje selekcje klonalng komorek
nowotworowych najlepiej przystosowanych do zycia
w ustroju immunokompetentnym lub stworzenie odpo-
wiedniego mikrosrodowiska w obrgbie guza. Proces ten
ma 3 fazy okre$lane przez trzy ,,E”, tj. eliminacj¢ no-
wotworu, 2 — stan rdwnowagi (equilibrum) i 3 —escape
(ucieczke) — gdy nowotwor unika uktadu odporno-
sciowego (23, 26). Uktad immunologiczny w czasie
procesu immunoedycji moze pozosta¢ w stosunku
do nowotworu w stanie rownowagi i ,,trzymac¢ w ry-
zach” niewielka populacje komorek nowotworowych
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poprzez nabyta odpowiedZz immunologiczng. Taka
sytuacja moze trwac latami lub uktad odpornosciowy
wplywa na ksztaltowanie immunogennos$ci nowotworu
poprzez presje selekcyjnag na komoérki nowotworowe,
ktére nabyly mutacje, uniemozliwiajagce ominigcie
uktadu immunologicznego. Efektem jest spadek ilo$ci
antygendw nowotworowych lub powstanie stabszych
antygendw. Takie komorki opuszczaja guz macierzysty
(pierwotny) i tworzg przerzuty. Komorki nowotworo-
we maja bowiem wiele ,,powodoéw”, aby uciec z guza
in situ, np. wysokie st¢zenie toksycznych wolnych
rodnikow 1 tworzy¢ przerzuty.

Komorki NK (natural killers), reprezentujace nie-
swoistg odpornos¢, rozpoznaja komorki nowotworowe
dzigki ich obcej powierzchni (brak wlasnego MHC
klasy I 1 II — u ludzi znanych jako HLA — human
leukocyte antigens) lub wigza si¢ receptorami Fc do
optaszczonych przez IgG antygendow na powierzchni
komorki ofiary (ADCC — antibody-dependent cell-
-mediated cytotoxicity — cytotoksyczno$¢ komorkowa
zalezna od przeciwciat). Komodrki NK perforuja btone
komorki nowotworowej przy pomocy perforyn, ktore
przez granzym B (proteaz¢), wnikaja do jej wngtrza
(tzw. pocatunek $mierci), powodujac $miertelng
cytolize lub apoptoze. Ta ostatnia jest rowniez spo-
wodowana przez przylaczenie liganda Fas do biatka
Fas(CD95). Ekspresja receptora CD95(Fas/Apol)
wyprzedza nekrotyczng $§mier¢ komorki i umozliwia
uwolnienie do ECM (extracellular matrix — istoty
mig¢dzykomoérkowej) makroczasteczek wewnatrzko-
moérkowych, wywotujacych odczyn zapalny (29). Tak
wiec apoptoza niszczy komorki na poczatku ich muta-
cji, ale ,,cicho” (,,elegancka” utylizacja), bez udzialu
uktadu odporno$ciowego, odwrotnie jak w nekrozie
komorki (,,niechlujna” $mierc¢), wskutek wylewania sie
zawarto$ci komoérki do ECM (16). Komoérki NK maja
takze receptory hamujace zabijanie — KIR (killer cell
immunoglobulin — like receptor), co chroni komorki
prawidlowe organizmu przed niezamierzong $miercig.
U ludzi opisano NKCD56*e""CD16"¢KIR" 0 wy-
sokim poziomie perforyn i NKCD564™ CD16""KIR",
ktore wydzielaja duza ilo$¢ cytokin (4). Aktywno$¢
przeciwnowotworowa wykazuja takze limfocyty
NKT (natural killer cells), ktére dzieli si¢ na NKT1
(antynowotworowe) i NKT2 (hamujace odpowiedz
antynowotworow3). Z kolei cytotoksyczne komorki T
(zabdjcy) réznicuja si¢ do pomocniczych limfocy-
tow T, ktore dzieli si¢ na komoérki T prozapalne (Thl)
pobudzajace makrofagi za pomoca IFN-y lub limfo-
cyty T pomocnicze (Th2), niezbedne do aktywacji
limfocytow B. Komorki T hamujg si¢ nawzajem, stad
w tym samym czasie jest mozliwa tylko przewaga
jednego ich typu (37).

Komorki uktadu odpornosciowego maja receptory
dla hormonow, jak réwniez same moga wytwarzac hor-
mony, np. TSH, STH, prolaktyng, ale ich produkcja ma
z reguty miejsce dopiero po zadziataniu bodZzcow, np.
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zapaleniotworczych, czyli jest konstytutywna. Nalezy
takze wspomniec¢, ze potencjat uktadu odpornosciowe-
go uwarunkowany jest m.in. ptcig: jest wyzszy u osob-
nikow zenskich o ok. 18%, co potwierdzono u 101
gatunkow ssakow 1 uzalezniony od chromosoméow XX.
U osobniow meskich o garniturze chromosomow XY,
gdy zawodzi jedna kopia, nie ma mozliwo$ci naprawy
DNA, natomiast u osobnikéw zenskich przy obu XX
jest odwrotnie.

Binarny podziat komorek prowadzi do wzrostu ich
liczby y wg wzoru: y = 2 t/T, gdzie t — czas, T — czas
pomigdzy podzialami. Czasem z jednej komorki moze
powsta¢ 1, 3 lub wiecej komorek, stad wzrost liczby
komoérek wygodniej opisa¢ funkcja wykladnicza:
x=y-o0-e", gdziey - 0 —wyjsciowa liczba komorek,
e — podstawa logarytmoéw naturalnych, t — czas, x —
funkcja komorek powstajacych w jednostce czasu.
Funkcja ta dobrze opisuje liczbe komorek w powstawa-
niu guzéw nowotworowych, poniewaz komorki te, nie
wchodzac w stan G0, dzielg si¢ nieskonczenie (6, 27).
Niezaleznie od tego, niektére komérki nowotworowe
moga pozosta¢ w stadium ,,u$pienia” (quiescient cells)
przez wiele miesigcy, a nawet lat, wchodzac prawdopo-
dobnie w fazg spoczynkowa G1 cyklu podziatowego.
Czasem przeciwnie, gdy wszystkie komorki sg w cyklu
mitotycznym, liczba ich wzrasta wg rGwnania: y = x°",
gdzie: y — liczba komoérek powstajacych w czasie t,
x — wzgledna liczba komodrek powstajacych w jedno-
stce czasu 1 e — podstawa logarytmu naturalnego. Tym
samym objeto$¢ nowotworu ro$nie z czasem, a czas
podwojenia objetosci rowna sig: t2 =1 - n - 2a, czyli
wyznaczenie wartosci alfa pozwala obliczy¢ czas t2,
po uplywie ktérego objetos¢ nowotworu wzrasta dwu-
krotnie. Nalezy jednakze doda¢, ze ostateczng decyzje,
jak komodrka ma si¢ zachowac, podejmuja cytokiny,
natomiast czasteczki adhezyjne warunkuja, gdzie ma
ona swoje miejsce w organizmie (6, 17). ,,Cytokiny
zycia” s3 zatem czynnikiem przezycia dla komorki,
a dopiero w wiekszych stezeniach stajg si¢ czynnikami
wzrostu. Istniejg takze ,,cytokiny $mierci” (w mniejszej
ilosci), np. TNF-a, zmuszajace komorki do apoptozy,
np. przy ich nadprodukcji. Decyzja o zyciu lub $mierci
komorek wynika rowniez z rownowagi Bcl-2/Bax.
Z kolei straznikiem morfologicznym komorki decy-
dujacym o jej losie, migdzy zyciem (produkcja ATP)
a $miercig (martwica i/lub apoptoza), sag mitochondria,
stanowiace az 20% objetosci komorki (14).

Mitochondria, oprocz wytwarzania energii 1 kie-
rowania komoérki na droge $mierci, moga rowniez
przeprowadzi¢ caty proces replikacji pierScieniowe-
go DNA, inkorporujac go do swego genomu, tatwo
ulegajg fuzji i fragmentacji, a takze pochlaniaja DNA
1 RNA z zewnatrz. Mitochondria wedruja nie tylko
w obrebie komorki i to zardwno in vitro, jak i in vivo,
ale takze w ECM. Ta drogg ograniczaja np. skutki do-
$wiadczalnego udaru mézgu u myszy, a jednoczesnie
mitochondria pochodzace z uktadu immunologicznego
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inokulowane do komorek nowotworowych stymulu-
ja je, niestety, do dalszej proliferacji. Wedlug teorii
endosymbiozy, mitochondria to pozostato$ci bakterii
tlenowych, prawdopoodobnie alfa — proteobakterii
zrzedu Rickettsiales, zaanektowane przez prymitywne
eukariota ok. 1,5-2 miliardy lat temu, ktore staty si¢
ich pétautonomicznymi organellami komoérkowymi
(24). Ich DNA zawiera 37 gendw, z ktorych wiele
w trakcie ewolucji zostalo wchtonietych do genomu
gospodarza wskutek nizszego tempa mutacji w jadrze
komoérkowym. Mitochondria sg ewolucyjnie podobne
do dzisiejszych bakterii, chociazby ze wzgledu na
antybiotykowrazliwos¢.

Codziennie w kazdej ludzkiej komorce powstaje
10*-10° mutacji, usuwanych dzigki naprawie DNA
przez wycigcie zasady (BER — base excision repair),
naprawie bezposredniej (one-step repair), przez wy-
cinanie nukleotydu (NER — nucleotide excision repa-
ir), naprawie btedow sparowanych zasad (mismatch
repair) lub naprawie rekombinacyjnej (24). Lacznie
w ciggu zycia czlowieka moze powsta¢ 6 x 10%
mozliwo$ci powstania btedu przy podziale komorki,
prowadzacych do mutacji (2). Mutacje DNA nast¢puja
przy btedach procesu replikacji tego kwasu pod wpty-
wem czynnikéw chemicznych, fizycznych i wolnych
rodnikéw. Klasycznym przyktadem mutagendéw pro-
wadzacych do mutacji, powstajacych pod wptywem
promieni UVB, sg fotodimery pirymidyn na nici DNA,
wigzanie tego kwasu z biatkami, peknigecia DNA i mu-
tacje w genie 7P53 1 genie RAS (16, 17). Zmutowane
komorki ulegajq kolejnym mutacjom, tzw. wtdrnym
utrwalonym, nie wylaczajac przy tym licznika mi-
totycznego, ktdry ograniczalby ich podziat i tworza
stany przednowotworowe (11). Mutacje prowadza
do zmian ekspresji genu, a ta do zmian w kariotypie
komorki 1 progresji nowotworowej. Mutacja gendw
typu gatekeeper (,,odzwierny”), np. APC, RB, NF1 to
»Zzezwolenie” na onkogeneze za§ mutacja gendw typu
caretaker (,,opiekun”), np. BRCA, hMSH2, hMSH]1,
to tylko stworzenie sprzyjajacych warunkow, ale
nie bezposrednia droga do kancerogenezy (27). Tak
wiec mutacja gendw odzwiernych szybciej prowadzi
do onkogenezy, anizeli mutacja gendw opiekundw.
Z kolei mutacja typu przyrostu funkcji prowadzi do
powstania genu fuzyjnego, tj. nowego, nieznanego
dotad komorce bialka, czgsto o cechach onkoproteiny
(10, 24). Na przyktad w przewlektej biataczce szpiko-
wej (CML) u ludzi powstaje gen fuzyjny BCR-ABLI,
a jego produkt — biatkko BCR-ABL1 ma zwigkszong
aktywnos¢ kinazy tyrozynowej z nastgpowa wzmozo-
ng proliferacja klonu macierzystych komoérek szpiku,
zahamowaniem apoptozy i uposledzonym przylega-
niem komorek biataczkowych do podscieliska szpiku.
Podobne dziatanie wykazuje rowniez gen fuzyjny
FIPIL1-PDGFRA w zespotach hipereozynofilowych.
Uwaza si¢ takze, ze mitochondrialne DNA (mtDNA)
moze ulec mutacji i uczestniczy¢ w kancerogenezie,
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np. poprzez kompleks mTORC1 (mammalian target
of rapamycin). Hamowanie natomiast tego kom-
pleksu spowalnia zapalenie starcze i towarzyszace
mu nowotwory (24). Ostatnio wykryto réwniez, ze
w ok. 25% komorek nowotwordw litych obecny jest,
oprocz chromosomalnego DNA, takze duzy kolisty
pozachromosomalny DNA — ecDNA (wielkosci od
100 kb do 1, 3 Mb). Po podziale komorki w sposob
niemendlowski, ktéry wynika z braku centromeru
w ecDNA, jest on losowo i nierownomiernie dzielony,
co prowadzi do skrajnej amplifikacji liczby jego kopii
1 heterogeniczno$ci komorek (1). ecDNA moze by¢
zatem Zrodlem mutagenezy wskutek tworzenia ampli-
fikowanych genow, rearanzacji chimerycznych genéw
ireintegracji z liniowym genomem chromosomow (1).
Istnieje w koncu pojecie klonalnej hematopoezy o nie-
okreslonym potencjale (CHIP), czyli stan, w ktérym
w uktadzie krwiotwdrczym obecny jest wprawdzie
klon zmutowanych komorek (> 2%), ale brak jest
jednoczesnie dysplazji szpiku kostnego typowych
dla MDS (zespotéw mielodysplazstycznych) i ALM
(biataczki szpikowej). Oznacza to, ze klonalne stany
przednowotworowe nie muszg powodowac objawow
klinicznych (15).

Do kancerogenezy moga takze prowadzi¢ zmiany
w tzw. genach mutatorowych, ktorych produkty uczest-
nicza w naprawie uszkodzonego DNA (geny MSH2,
MSH3, MSH6, MLHI1, MLH2, PMSI1, PMS2) — (4).
Tak powstaja mutacje rozproszone w calym genomie
(genach kierujacych i genach pasazerskich), co jest
odrgbnym zagadnieniem. Mutacje, ktore uztosliwiaja
okreslony podklon, nazywa si¢ kierujagcymi, a mutacje,
ktore poglebiajg uztosliwienie — modyfikujacymi (24).
Zwykle mutacje inicjujace daja klonalnq przewage pro-
hferacp mutacje kierujace, na ogot zw1qzane Zpowsta-
niem onkogenu, niezalezno$¢ od ograniczen rozrostu,
natomiast mutacje modyfikujace — niewrazliwo$¢, np.
na leki. Mutacje modyfikujace moga takze poprzedzac
mutacje kierujace. Na ekspresj¢ gend6w moga rowniez
wplywa¢ zmiany epigenetyczne, gldwnie metylacja
wysp CpG w promotorze genu oraz metylacja lub ace-
tylacja rdzenia histonowego, ale nie s3 one mutacjami,
gdyz nie powodujq zmian sekwencji nukleotydowe;j
DNA, mimo Ze moga by¢ nape;dzane czynnikami
genetycznym1 srodowiskowymi i metabolicznymi.
Czynniki epigenetyczne modyfikujg natomiast histony
1 metylacj¢ DNA, biorac tym samym udziat w kance-
rogenezie (24). Sa to zmiany utrwalone 1 wytrzymuja
podzial komorki, a ich usunigcie wymaga specyficz-
nych enzymow. Epigenetyka pozwala jednoczes$nie
oddzieli¢ wptyw czynnikow na synteze bialek zako-
dowanych w genach od czynnikéw bahawioralnych.
Mutacje usposabiajace do onkogenezy powstaja takze
pod wptywem acetaldehydu, pochodzacego z alkoholu,
ktéry wigze sie¢ bezposrednio z DNA, dajac jego adduk-
ty (24). Czasem epigenetyczny stan komorek reguluje
ich odpowiedz na identyczne sygnaly, mianowicie
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gen NOTCHI speia rolg onkogenu w biataczce T
komorkowej, natomiast w raku podstawnokomdrkowm
odgrywa rol¢ supresora nowotworowego (15).

Czasem trudno ustali¢, czy nowa cecha jest efek-
tem mutacji, czy horyzontalnego transferu gendéw
zapozyczonych od innych gatunkéw, czyli tzw. kra-
dziezy obcego DNA. Przyktadem moze by¢ poziomy
transfer gendw (transdukcja), jaki zachodzi miedzy
bakteriami poprzez bakteriofagi, a u mszycy grocho-
wej (Acyrthosiphon pisum) dzigki genom nabytym
od grzybdow, co manifestuje si¢ produkcja obcych im
karotenoidéw. Ponadto wykazano, ze material gene-
tyczny bakteriofagow moze by¢ przekazany z jednej
komorki do drugiej, a plazmid F z E. coli (episom,
czyli pozachromosomowy element genetyczny bakte-
rii), ma nawet zdolno$¢ do integracji z chromosomem
gospodarza (16).

Nie zawsze mutacje genowe prowadza do onko-
genezy: mutacja genu supresorowego PTEN w 80%
przypadkow prowadzi do rozwoju nienowotworowego
guza typu btedniaka (hamartoma), a pozostate 20% to
zmutowane geny: GLI3, SDHB/D, PIK3CA 1 AKTI.
Podobnie mutacja w genach supresorowyhch 7.SC/
lub TSC2 powoduje powstanie mi¢sniaka prazkowa-
nego w sercu, ktory czg¢sto sam ustepuje z nieznanych
powodow, stad traktuje si¢ go jako hamartoma, a nie
prawdziwy nowotwor; zatem nie jest on klonalny
(15). Czsem aktywacja genu FGFR3 powoduje zaha-
mowanie proliferacji chondrocytéw i1 dezorganizacje
strefy ich namnazania, zamiast ich rozplem, efektem
czego jest dysplazja $miertelna (thanatophoric dwar-
fism — ,,kochajacy $mier¢”), czyli letalna karlowato$¢
okotoporodowa u dzieci (1/20 000 urodzin) — (15).

Mutacje w komorce narastajg wraz z wiekiem: u no-
worodkow jestich od 0 do 1, au osobnikéw 70-80-1et-
nich— 8 do 12. Obliczono, ze ludzie kumulujg w ciagu
roku 47 mutacji, natomiast myszy 800, a to dlatego, ze
gatunki dlugowieczne gromadza je wolniej niz krotko
zyjace; niemniej pod koniec zycia wszystkie 0siggaja
jednakowa ich liczbe (ok. 3200), najprawdopodobniej
wskutek starzenia si¢ organizmu. Mutacje sg czgstsze
w czasie procesu mitozy komorki, np. w zapaleniach,
w poréwnaniu z komorkami nie dzielgcymi si¢. Moga
si¢ takze kumulowa¢, np. przy braku funkcjonalnych
szlakow apoptozy, spowodowanych rozlegtym uszko-
dzeniem DNA przez leki genotoksyczne. Ma to miejsce
na przyktad w biataczce, w ktorej zastosowana terapia
(therapy related) moze prowadzi¢ do powstania do-
datkowego nowotworu (27). Podobnie w komorkach
raka phluc u 0sob palacych jest 10 x wiecej mutacji
somatycznych niz w komorkach raka u pacjentow
niepalgcych. Takze mutacja w okolicy DNA, kodu-
jacego biatka protoonkogendw lub biatko p53, moze
prowadzi¢ do onkogenezy. Tak si¢ dzieje w sytuacji,
gdy aflatoksyna B, wigze si¢ z guaning DNA i powsta-
je atypowa sekwencja nukleotydow tego zwigzku,
a wiec mutacja kodonu 249 w genie 7P53 komorek
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nowotworowych. Zmutowane s3 takze komorki macie-
rzyste nowotworu nabierajace wowczas zdolnosci do
samoodnowy i r6znicowania si¢ na wszystkie rodzaje
komorek tworzacych guz (4, 9). W guzie moze by¢
wiele linii komodrek macierzystych o roznych cechach,
ktoérych liczba ro$nie jeszcze w czasie jego progresji
(32), dlatego tez uwaza sig, ze tylko zniszczenie ko-
morek macierzystych nowotworu, a nie wytacznie
pozostatych komorek nowotworowych, decyduje
o sukcesie w onkoterapii. Mutacjom ulegaja rowniez
komorki podscieliska, tworzace tzw. mikrosrodowisko
nowotworu (tumor microenvironment) i uwalniajace
jednoczesnie TGFP 1 IL-10. Same jednak nie pro-
wadza do transformacji, chociaz stymuluja komorki
nowotworowe do proliferacji (24). Z kolei mutacja
komorek immunologicznie kompetentnych, np. komo-
rek chtoniaka, jest prawdopodobnie jedng z przyczyn
chordéb autoimmunologicznych. Wyjatkowo mutacja
genu moze by¢ korzystna dla organizmu, np. genu
CCR5 (mutacja delta 32) odziedziczona po obu rodzi-
cach, blokujaca wnikanie wirusa HIV do limfocytow
CD4". Niezaleznie od tego komorki spontanicznie
zmutowane sg preferowane przez selekcje naturalng
(21, 27). Trzeba takze zaznaczyé, ze mutageneza
jest podstawowym czynnikiem zmienno$ci komoérek
1 proceséw ewolucyjnych, a mutacje jadrowe dzie-
dziczg si¢ zgodnie z prawami Mendla (autosomalnie
dominujaco lub recesywnie), natomiast pozajadrowe
(mitochondrialne — mtDNA w sposdb niemendlowski
(21). To zmienno$¢ mutacyjna (mutacja) i zmiennos¢
rekombinacyjna stanowiag podstawe selekcji 1 proce-
soOw ewolucyjnych.

Wskutek mutacji genu w komoérkach nowotworo-
wych biatko Ras staje si¢ nadaktywne i stale pobudza
proliferacj¢. Niemniej musi doj$¢ do wielu mutacji (5,
6,9), aby komorka ulegta transformacji nowotworowe;.
Natomiast w komorkach prawidtowych to ligand, np.
EGF, kontroluje z zewnatrz proliferacj¢ komorki przez
aktywacje receptora $ciezki sygnatowej, prowadzac do
transkrypcji i proliferacji. Tak wigc do proliferacji ko-
morek nowotworowych nie jest konieczna ,,interwen-
cja” z zewnatrz (38). Ostatnio we krwi 0séb chorych
mozna wykry¢ technikg molekularng ,,ptynnej biopsji”
(,,liquid biopsy”) tzw. krazacy guzowy DNA (ctDNA),
pojawiajacy si¢ po $mierci komorek nowotworowych,
a spowodowany lekami inhibijacymi punkty kontrol-
ne cyklu komorkowego (5). Czasem wystarczy sama
mutacja onkogenna i nie jest konieczna hipoksja, aby
HIF1-a (hypoxia inducible factor — czynnik induko-
wany niedotlenieniem) ulegl aktywacji. Co wigcej,
jego poziom ro$nie w komoérkach przeksztatconych
przez same onkogeny Src oraz Ras 1 dlatego uwaza
si¢, ze wzrost glikolizy w nowotworach regulowany
jest zardwno przez charakterystyczny program trans-
krypcyjny, jak i przez brak tlenu (6, 11). Wykazano
np., ze wrazliwo$¢ komorek biataczkowych u myszy
na promieniowanie jest ok. 2-3 x wigksza w warun-
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kach tlenowych niz beztlenowych, co wykorzystano
w radioterapii nowotworow. Radiooporno$¢ komorek
wynika bowiem z faktu, Ze znaczna ich liczba jest
w guzie niedotleniona lub na pograniczu anoksji. Od
nich tez rozpoczyna si¢ nowotworowa wznowa po
napromieniowaniu.

Jedynie 1,5% genomu czlowieka (z ok. 3,2 mld
nukleotydéw), czyli ok. 20 tys. genow koduje biatka,
a 98,5% ich nie koduje, co nosi miano ,,czarnej dziury”
genomu (4). Kodowane sekwencje DNA spetniajg wie-
le funkcji, m.in. stuzg do regulacji genoéw, transpozo-
néw (gendw wedrujacych, skaczacych, stanowigcych
33% ludzkiego genomi i moggcych prowadzi¢ do ich
mutacji, a takze aberracji chromosomoéw), telome-
row oraz centromerow (,,uwiezi”’ chromosomow),
jak réwniez sg one prawdopodobnie odpowiedzialne
za wiele choréb nowotworowych. Regulacja gendéw
zalezy takze od czynnosci niekodujacych RNA (80%
genomu — 250-300 tys. bialek), np. niektore mikroR-
NA o dlugosci ok. 20 nukleotydow. Te, ktore ulegty
nadreaktywnosci, okresla si¢ jako onkogenne miRNA
(oncom Irs) — tzw. Onkomiry, inne za$ dziataja jako su-
presory nowotwordéw lub stanowia dtugi, niekodujacy
RNA (Inc RNA — long noncoding RNA) zawierajacy
> 200 nukleotydow (23, 25). Cechy te wykorzystano
juz do edytowania wybranego genomu, co rozpoczeto
rewolucje¢ molekularng mogaca np. ,.korygowac” wro-
dzone mutacje (2). Powiodto si¢ takze wyindukowanie
pluripotencjalnych komodrek macierzystych — iPS
cells (induced pluripotential stem cells) z catkowicie
zrdznicowanych i dojrzatych komorek macierzystych
(26, 28). Mozna wigc przeprogramowa¢ komorki soma-
tyczne tak, aby uzyskaty cechy komorki typu EC cells
(embryonic stem cells) i mogly ré6znicowac si¢ w rozne
linie komorkowe z 3 listkdw zarodkowych (12).

Chen i Mellman (6) przedstawili siedmiopunktowy
cykl odpornosci przeciw-nowotworowej oparty o roz-
poznanie antygendéw swoistych i nieswoistych nowo-
tworu. Pozwala on na odrdéznienie komorek wtasnych
ustroju (self cells) od nowotworowych i niszczenie
tych ostatnich. Wskutek mutacji i powstania zmienio-
nych bialek lub zaburzen ekspresji genow powstaja
rozne typy antygenOw. Sg one rozpoznawane przez
limfocyty T (T-cell receptor TCR) i po pelnej aktywacji
uwalniaja perforyng¢ oraz granzymy, zabijajac komorki
nowotworowe. Co ciekawe, ok. 10% limfocytow T
ulega zroznicowaniu i zachowuje pami¢¢ immunolo-
giczng po to, aby w przysztosci silniej odpowiedzieé
na poznany juz antygen.

Przeoczenie w ustroju komorek nowotworowych
(10°-10%) przez uktad odpornosciowy prowadzi do
ich rozwoju 1 powstania stanu zwanego koncepcja
immunoedycji nowotworu, taczaca podwdjna role
tego uktadu, tj. dziatania zar6wno anty-, jak 1 prono-
wotworowego (6, 22, 32). Dzialanie pronowotworowe
obejmuje klonalng selekcje komodrek nowotworo-
wych najlepiej przystosowanych do zycia w ustroju
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immunokompetentnym lub stworzenie odpowied-
niego mikrosrodowiska w obrebie guza. Wrodzone
niedobory immunologiczne z kolei zwigkszaja 200 x
liczbe zachorowan na nowotwory w poréwnaniu z ich
wystepowaniem w populacji. Za proces NnOwotworowy
odpowiedzialny jest takze przewlekty stres aktywuja-
cy 0$ HPA (hypothalamus-pituitary-adrenal axis — 0§
podwzgoérzowo-przysadkowo-nadnerczowa), mani-
festujacy sie ostabieniem funkcji komorek NK, IL-2,
IFN-y oraz mechanizmow naprawy DNA, np. spadek
aktywnos$ci enzymu metyloguaninometylotransferazy
(alkilotransferazy), telomerazy i skroceniem telome-
row (15, 36).

Po osiagnieciu kresu podziatow telomerowych
zmutowane komorki moga wprawdzie sygnalizowaé
uktadowi odpornosciowemu swa obecnos¢, ale nie
jest on juz w stanie ich usung¢. Komorki nowotwo-
rowe moga takze sta¢ si¢ anonimowe, np. gdy utracg
ekspresje czasteczek HLA klasy I i typowe dla siebie
antygeny, co uniemozliwia rozpoznanie ich przez uktad
odpornos$ciowy (31). Czasem uktad immunologiczny
reaguje w postaci przewlektego zapalenia, ale 1 wow-
czas mogg by¢ ,,przeoczone” komorki nowotworowe.
Taka rolg rekrutujaca komorki uktadu immunolo-
gicznego w procesie zapalnym, zwtaszcza zapaleniu
starczym (inflammaging), spetniaja np. komorki sta-
rzejace si¢ (19, 32). Nowotworzeniu sprzyja tez tzw.
fenotyp zwigzany ze starzeniem — SASP (senescence-
-associated secreptory phenotype) (24). Niezaleznie
od tego komodrki nowotworowe moga same ostabié
funkcje efektorowa limfocytow T naciekajacych guz,
poprzez obnizenie glikolizy w nastgpstwie spadku
ilosci zewnatrzkomodrkowej glukozy. Zjawisko to nosi
miano przeprogramowania nowotworu na metabolizm
Warburga (wzrost tlenowej glikolizy), dzigki czemu
komorki nowotworowe moga czerpa¢ dodatkowa
energi¢ nawet z kwasu mlekowego, efektem czego jest
wzrost nowotworu (35). Efekt Warburga hamuja na-
tomiast sirtuiny, np. SIRT 6, przy pomocy NAD" jako
substratu dla enzyméw deacetylujacych histony iinne
bialka, np. czynniki transkrypcyjne (30). Biatkom tym
przypisuje si¢ dziatanie przeciwnowotworowe (6, 9).
Poznano takze przebieg onkogenezy (rozne typy ra-
koéw 1 migsakow) w cyklu Krebsa, w sytuacji, w ktorej
dehydrogeneza izocytrynianowa (IDH) ulega zmuto-
waniu i dziata jak onkoproteina poprzez wytworzenie
2-hydroksyglutarenu o cechach ,,onkometabolitu”
(15, 24). Tak wiec komorki nowotworowe nie tylko
unikaja apoptozy, anoikis, czyli apoptozy spowo-
dowanej uszkodzeniem powigzan komorki z ECM,
czy katastrofy mitotycznej (uszkodzenia chromoso-
moéw), ale same kontratakujg uktad immunologiczny,
indukujac apoptoze efektorowych limfocytow T na
drodze aktywacji szlaku Fas — FasL oraz uwolnienia
EV (extracellular vesicles — pecherzykow zewnatrz-
komorkowych) z ekspresja FasL (15, 34). Moga tez
doprowadzi¢ do ,,wyczerpania” komorek efektorowych
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poprzez wydzielanie antygendw nowotworowych
stale pobudzajacych TCR (29). Do wspomnianej juz
katastrofy mitotycznej i ostatecznie apoptozy moze
prowadzi¢ niestabilno$¢ genomowa, wynikajaca
z powtarzajacych si¢ cykli BFB (bridge-fusion-bre-
akge), natomiast przerwanie tego cyklu i reaktywacja
telomerazy chroni komorke przed $miercig. Z kolei
anoikis nalezy odrdzni¢ od abscysji (abscission), czyli
definytywnego, ale fizjologicznego rozdzielenia ko-
morek potomnych po cytokinezie i rozpadzie bardzo
cienkich migdzykomoérkowych mikrotubuli.

Istnieje réwniez wewnatrzkomérkowy uktad im-
munologiczny ztozony z proteasomow 20S 1 268,
czyli nieobtonionych organelli obecnych w jadrze
1 cytoplazmie komorki, zdolny do proteolizy bialek
poprzez wigzanie ich z enzymami ubikwitynowymi
(24). Podobna rol¢ spetniajg pokrewne im biatka, np.
SUMO (small ibiquitin-like modifier). Nadmierna
jednak ubikwitynacja biatek, hamujacych proliferacje
komorek, np. biatka p53, prowadzi do nowotworzenia
(14). Ponadto proteasomy, degradujac biatka do ami-
nokwasow, prezentuja je komorkom uktadu odporno-
sciowego w potaczeniu z MHC klasy I, co warunkuje
nadzor immunologiczny gospodarza.

Komorki nowotworowe sa plastyczne fenotypowo,
tzn. moga, jako komorki w petni zréznicowane, ulegaé
regresji do komorek progenitorowych (dedifferentia-
tion), zatrzymac proces roznicowania na réznych eta-
pach (partiall or blocked differentiation) lub r6znicuja
si¢ do innych komorek, niezwigzanych z wtasng linig
rozwojowa (transdifferentiation) — (12). Nalezy przy
tym dodad, ze w roznicowaniu nie dochodzi do zmian
w strukturze genu, z matymi wyjatkami (poliploidy-
zacja genomu, amplifikacja gendw, np. protoonkoge-
néw), co moze prowadzi¢ do nowotworzenia. Komorki
nowotworowe moga takze indukowa¢ immuno-supre-
sj¢ lokalng poprzez wzrost liczby limfocytéw Treg
(regulatorowych), makrofagéw Mf2, neutrofiléw N2
(obu pronowotworowych) i komoérek MDSC (myeloid-
-derived suppressor cells — trzech typow: Gr-MDSC,
M®-MDSC i tzw. wczesnych — early stage —e-MDSC),
a takze indukowa¢ immunosupresj¢ systemowa, czyli
wydzielanie i/lub stymulacj¢ wydzielania czynnikdéw
krazacych we krwi (np. IL-10, TGF-f), jak rowniez
ekspresje¢ biatek chronigcych komorki nowotworowe
przed fagocytoza (biatka ,,doint eat me”’) — (4). Ponadto
w procesie tym mogg uczestniczy¢ komorki dendry-
tyczne (DC) produkujace IL-10, IDO (diaksygenaze
indolowg) i PGE, oraz mieloidalne komorki dendry-
tyczne (mDC), ktore wskutek przedtuzonej aktywacji
STAT3, spowodowanej obecno$cia w nowotworze
IL-10, IL-6 i VEGF stymulujg produkcje IL-10 o wia-
sciwosciach immunosupresyjnych (24).

Po uszkodzeniu komorek, w tym nowotworowych,
produkowana jest alarmina, czyli struktura moleku-
larna zwigzana z tym zagrozeniem — DAMP (damage
associated molecular patterns). Pobudza ona odporno$é
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wrodzong za pomocg interakcji z receptorami PRR
(pattern recognition receptors — receptory rozpoznajace
wzorce), a takze uczestniczy w naprawie komorek.
Natomiast rozpoznawanie molekularnych wzorcow
zwigzanych z PRR jest mozliwe dzigki receptorom
Toll-podobnym (toll-like receptors — TLRs), ktore
takze uczestnicza w samej regulacji odpowiedzi im-
munologicznej, wptywajac na komoérki Treg (limfocyty
regulatorowe) (22).

Przerzuty nowotworowe

Przerzuty nowotworowe moga mie¢ charakter
mono- lub poliklonalny, a sam mechanizm procesu
odbywa si¢ zgodnie z wzorem liniowym (od guza
pierwotnego do przerzutu) lub rozgatezionym, gdzie
z jednego guza pierwotnego tworza si¢ dwa lub wie-
cej przerzutow (19). Ostatnio uwaza si¢ nawet, ze
obie mozliwosci moga wystepowac jednoczesnie (9).
Niezaleznie od tego procesy te komplikuje fakt, ze
przerzuty powstaja nie tylko z guza pierwotnego, ale
takze z subklonow z innych przerzutdéw, co nosi miano
rozsiewu krzyzowego (cross-seeding). Szczegdlnie
wzor rozgaleziony przerzutdbw nowotworowych od-
powiada obiektom fraktalnym stale rosngcym, gdyz
dzielace si¢ komodrki majg charakter progresywny
o cechach coraz bardziej niedojrzatych, nawet typu
komoérek embrionalnych (12). Wyjatkowo mamy do
czynienia z przerzutami satelitarnymi, tzw. przerzutami
skokowymi, tj. pojawiajacymi si¢ w dalszych weztach
chlonnych, podczas gdy blizsze ognisku nowotworo-
wemu sg pominigte, np. po zmianach zapalnych wezta
lub tez po jego naswietleniu i wtérnym zwtoknieniu,
lub tzw. przerzutami tranzytowymi, powstajacymi
mi¢dzy guzem pierwotnym a weztami chtonnymi, np.
w czerniaku skory.

W metastazie nowotworowej kluczowe znaczenie
odgrywa powierzchnia komorek, na ktorej jest ok. 20
transblonowych kompleksow biatkowych (integryn),
czyli biatek admalizyny (ADAM — a disintegrin and
metalloproteinase) o domenach: cytoplazmatycznej,
srodblonowej i zewnatrzkomorkowej (5, 6). Fragment
metaloproteinazowy utatwia ruch komoérek w ECM
(extracellular matrix — macierzy pozakomorkowej),
odcinajac bialka obecne w btonie komorkowej, tj.
TNF-a, EGF i cytokiny prozapalne (IL-1, IL-6, IL-12),
co sprzyja przerzutom komoérek nowotworowych (32).
Ponadto na powierzchni komorek sg inne proteinazy
1 proteazy, wigzace si¢ z glikoproteinowymi receptora-
mi komorek i rozktadajace liczne biatka ECM — takze
utatwiajace metastazg nowotworowg (24).

Przerzuty nowotworowe moga powsta¢ w rézny spo-
sob, tj.: 1 —zaréwno z komorek niezréznicowanych, jak
1 zroznicowanych nowotworowych, etapowo poprzez
nisze przedprzerzutowa, depozyt nowotworowy inisze
przerzutowa. Problem komplikuje fakt, ze u osobnikéw
dojrzatych komorki macierzyste krazag we krwi nie-
ustannie mi¢dzy miejscami ich hematopoezy a tkanka
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1 odwrotnie. Ponadto w pods$cielisku krwiotworzenia
sa mezenchymalne komodrki macierzyste, ktorych
potomstwo tworzy nisz¢ krwiotworcza, 2 — in situ
w tkance z komodrek macierzystych nowotworowych
niezréznicowanych lub zréznicowanych i 3 — z komo-
rek szpiku kostnego, ktére sg ,,uczone” przez egzoso-
my wedrowki do niszy przedprzerzutowej i depozytu
nowotworowego wg metody transferu horyzontalnego,
odbywajacego si¢ bez podziatu komorki (19, 30).
Niezaleznie od tego egzosomy mogg przeprogramowac
komorki zrebu, przebudowa¢ ECM 1 wywota¢ odczyn
zapalny (29). Z wszystkich ww. przerzutéw moga
powstac przerzuty II, a nawet III rzutu, wg zatozenia,
ze im wigcej jest komorek macierzystych niezrdzni-
cowanych, tym cze$ciej powstajg tam nowotwory, np.
w szpiku kostnym (20).

Powstanie przerzutow nie jest procesem przypad-
kowym i zalezy od ekspresji czasteczek adhezyjnych,
np. komorki raka sutka najczesciej wykazuja na swej
powierzchni ekspresj¢ receptora CXCR4, a miejscem
przerzutow jest kos¢, poniewaz $rdédbtonek naczyn
szpiku kostnego ma na swej powierzchni odpowied-
ni ligand CXCL12 — (24, 29). Innym przykladem
sg prawdopodobnie integryny alfa beta i alfa beta,
odpowiedzialne za przerzuty raka zotadka oraz czer-
niaka w wezlach chlonnych, jako efekt taczenia si¢
ich z czasteczkami adhezyjnymi komorek §rodbtonka
(ICAM-1, VCAM-1) (9).

Niedojrzaly srodblonek wymaga obecnosci tubuli-
nowego cytoszkieletu do utrzymania swego ksztaltu
w poréwnaniu do naczyn dojrzatych, stabilizowanych
przez blone podstawng. Utrata ksztattu i zaokraglenie
komorek srodbtonka w nowych naczyniach blokuje
przeptyw krwi i/lub prowadzi do zapadania si¢ naczyn
wskutek brak tlenu i substratow odzywczych, co skut-
kuje martwica nowotworu. Podjeto proby terapii pole-
gajace na stosowaniu zwigzkoéw wigzacych tubuline,
np. kombretastyny, ktore powoduja depolimeryzacje
mikrotubul i zaburzenie cytoszkieletu (9). Terapie
antyangiogenne zmierzaja do hamowania tworzenia
nowych naczyn lub niszczenia naczyn juz istniejacych.

Podsumowanie

W biologii obalona zostala mocna zasada przyczy-
nowosci (determinizmu), poniewaz w sytuacji, gdy
przyczyny sa podobne, to skutki ich dzialania nie
muszg by¢ podobne. Na przyktad pojedynczy gen
moze mie¢ wpltyw na ekspresje wielu roznych cech
fenotypu w organizmie (plejotropizm), a jeden i ten
sam czynnik onkogenny wywotywac r6zne typy nowo-
twordéw i odwrotnie; rozne czynniki doprowadza¢ do
indukcji jednego tylko typu nowotworu (10). Ostatnio
wykryto, ze rézne typy nowotworow (czerniak, rak
tarczycy, rak jelita grubego, histiocytoza komoérek
Langerhansa) maja t¢ samg mutacje V60OE w genie
BRAF, co dobrze rokuje w terapii tym samym inhi-
bitorem (11). W mutacji tej walina jest podstawiona

glutaminianem w aminokwasie 600 (V600E) przez
kinaze serynowo-glutaminianowa (biatko BRAF).
Mimo tych informacji pytanie, czy przerzutowanie
jest jedynie probabilistyczne (przypadkowe), czy tez
jest to model deterministyczny, ktory odzwierciedla
wewnetrzne roznice w potencjale do przerzutowania,
nie jest do chwili obecnej definitywnie rozstrzygnigte.
Nowotwory zlosliwe rosng wyktadniczo i prawdo-
podobnie przybieraja charakter dystrybuanty rozktadu
mieszanego, tj. skokowo-ciaglego, gdyz komorki no-
wotworowe rosng z r6zng szybkoscia, raz szybciej, raz
wolniej. Oznacza to, ze onkogeneza moze by¢ szybka,
jednostajna, proliferatywna lub transformatywna (13,
18). Do onkogenezy bowiem moze prowadzi¢ juz sama
kumulacja niesfatdowanych biatek UPR (unfolded pro-
tein response) w RER, czyli stresu RER, powodujaca
dysocjacj¢ BIP/GRP78, PERK (kinaza), IREI (RNA
—aza) 1 ATF-6 (prekursor czynnika transkrypcji) i ich
aktywacje, jak 1 mutacja ww. substancji (22). Stres
moze by¢ takze powodem zuzycia przez komorki
wlasnych skladnikow w procesie autofagii. Aby go
unikng¢ komorki nowotworowe moga kumulowad
mutacje lub uszkodzi¢ autofagie, by zapewni¢ sobie
substancje odzywcze do wzrostu i przezycia (34).
Komorki nowotworowe mogg takze powstac z ko-
morek macierzystych, a pochodzace z nich komérki
zréznicowane moga ulec mutacji, ktora reaktywuje
proces samoodnowy. Zmiany genetyczne komorek
zrdznicowanych mogg indukowac pluripotencjalne ko-
morki macierzyste iPSC (induced pluripotential stem
cells). Ostatnio uwaza si¢ jednak, ze tylko przejscie
nablonkowomezenchymalne (EMT) komoérek nowo-
tworowych pozwala, poprzez wczesng faze hybrydy
EMT, hybryd¢ EMT i pdzna faz¢ hybrydy ENT do
komorki mezenchymalnej nowotworu, na powstanie
komorki CSC (cancer stem cells), dzigki cechom
epigenetycznym, bez dodatkowych mutacji (12, 19).
Na inwazj¢ i przerzutowanie komorek nowotworo-
wych, a takze rozwdj miejscowego odczynu zapalnego
ma wplyw zmienna kompozycja mikrobiomu, np.
jelitowej flory bakteryjnej, ze szczegdlnym udziatem
receptoréw TLR, co prowadzi do nadprodukcji pro-
zapalnych cytokin (41). Podobnie przy zaniku flory
komensalnej moga pojawiaé si¢ patogenne szczepy
E. coli produkujace kolibacyne, odpowiedzialng za
rozwoj raka jelita grubego u ludzi (4). Tak wigc mi-
krobiom, ktory wywolal odczyn zapalny, moze przy-
czyni¢ si¢ do onkogenezy. Przeciwzapalnie natomiast,
poprzez obnizenie produkcji cytokin i reaktywnych
form tlenu, dziata hormon iryzyna z grupy adipomiokin
powstaJ acy przy niewielkim wysitku fizycznym orga-
nizmu. Sprzyja to stymulacji komoérek immunologicz-
nych, np. makrofagdéw przeciwzapalnych M2, poprzez
wydzielanie cytokin IL-10 1 TNF-B i znosi wybuch
tlenowy tych komorek, a takze granulocytéw N2 (4).
Starzenie si¢ komorek moze by¢ telomerozalezne lub
telomeroniezalezne (starzenie replikacyjne), wzglednie
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jest spowodowane dzialaniem na komorki subletalnych
dawek réznych stresordéw (starzenie gwaltowne), czyli
starzenie przedwczesne indukowane stresem SIPS
(stress-induced premature senescence), ze wzmozong
produkcja RFT (reaktywnych form tlenu) (28). To
ostatnie dotyczy takze komodrek nowotworowych indu-
kowanych lekami lub jest ono spontaniczne, bez tera-
pii, np. po aktywacji onkogendw BRAF, KRAS 1 NRAS
(29). Istnieje takze mozliwo$¢ mutacji gendow zwigza-
nych z telomeraza, co prowadzi do telomeropatii, czyli
patologii w budowie telomerdéw, manifestujacej sie np.
wioknieniem pluc i watroby (15). Zauwazono ponadto,
ze ekspresja telomerazy nie ma zwigzku z dlugos$cia
zycia osobnika, natomiast wykazuje bardzo silng
ujemng korelacj¢ z masg ich ciata. Przy malej masie
ciata (niektére gryzonie) obserwowano spowolnienie
proliferacji komorek (cell nomen), np. fibroblastow,
co manifestowalo si¢ podwojeniem ich liczby co
7 dni, podczas gdy u ludzi mialo to miejsce $rednio
co 2 dni. Ludzie ze skréconymi telomerami szybciej
umieraj3, w poréwnaniu do osoéb zdrowych o 40%,
z powodu choréb krazenia, nowotwordw, cukrzycy
i choroby Alzheimera. Sztuczne przedtuzenie dlugosci
telomerow nie powiodto si¢; natomiast wymkniecie
si¢ tego procesu spod kontroli grozi transformacja
nowotworowg komorek. Niesmiertelno§¢ nowotwo-
réw zwigzana jest z nadaktywnos$cig onkogenéw, np.
RAS oraz brakiem aktywno$ci genéw supresorowych,
np. TP53, Rb, tj. gené6w bardzo czgsto uszkodzonych
w ich komorkach.

Nowotwor ztosliwy, w przeciwienstwie do nowo-
tworu tagodnego, ma bardzo duzy potencjal zwigk-
szania zdolno$ci do samoodnowy. Nowotwor, mimo
ze podlega ewolucji emergentnej, czyli jest strukturg
zdolng do tworzenia coraz to nowych systemow biolo-
gicznych, jest zmuszony dazy¢, jako uktad nietrwaty,
do wiasnej $mierci lub/i $mierci gospodarza (19).
Uwaza si¢ bowiem, ze skokowe pojawienie si¢ nowych
cech dziedzicznych to najwazniejszy, a nawet jedyny
mechanizm ewolucji (mutacjonizm), z ktérego wy-
wodzi si¢ ewolucjonizm syntetyczny (21). Wykazano
takze, ze rozplem komoérek nowotworowych z reguty
ma charakter chaotyczny, dazacy do tzw. atraktora
dziwnego (atraktora Lorenza) w przestrzeni trojwymia-
rowej o najczesciej utamkowym fraktalu i chropowate;
strukturze (33). To typ atraktora chaotycznego, czyli
dazacego do tzw. atraktora dziwnego.

Ludzie ulegaja ewolucji wolniej niz inne ssaki,
gdyz zegar molekularny DNA cztowieka obraca
si¢ z szybkos$cig raz na milion lat, a np. u szczurow
w tym samym czasie pigciokrotnie, co oznacza, ze
kazdy nukleotyd w genomie ulega jednej zmianie
mutacyjnej (8). Ponadto zegar molekularny mtDNA
u ludzi bije szyciej niz jadrowy DNA, a rupieciowy
DNA szybciej niz kodujacy DNA (6). Przy zalozeniu,
ze co 1 min. nastgpowala zmiana mutacyjna przez ok.
3 mld lat trwania ewolucji, zostato ,,wykorzystanych”
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tylko 10°° na 10%* mozliwosci sekwencji genu, gdyz
zawiera on ok. 1000 nukleotydéw (par zasad) (5, 17).
Ewolucja musiala wigc zachodzi¢ prawdopodobnie
W sposob przerywany, skokowy. Zmiany losowe wg
ewolucji Darwina daja pocza}tek mutacjom o cha-
rakterze fenotypowym i umozliwiaja adaptacj¢ do
srodowiska, efektem czego jest selekcja subklonow
pod katem dopasowania (8). Tak wiec onkogeneza to
ztozony, adaptacyjny system darwinowski, w ktorym
akumulacja mutacji omija system obrony komorki
a uszkodzenia DNA sg zachowane i1 przekazywane
komoérkom potomnym (19).

W rozwoju nowotworu mamy do czynienia z aku-
mulacja komplementarnych mutacji inicjujacych (dri-
ver mutations), nabytych poprzez mutacje punktowe
1 nieprzypadkowe (non random) nieprawidtowosci
chromosomalne (rearanzacje gendw, delecje, ampli-
fikacje) preferowane przez selekcje naturalng (36).
Z czasem pojawiajg sie¢ nowe, przypadkowe mutacje,
takze preferowane przezte selekCJe;, np. mutacja genu
RAS. Ponadto poza inicjacja pOJedynczeJ komorki,
dochodzi do selekcji darwinowskiej 1 statej ewolucji
(4). Udziat biorg takze mutacje wspottowarzyszace
(passenger mutations), ktore z poczatku sg neutralne,
ale z czasem, np. pod wplywem dymu papieroso-
wego, ich liczba rosnie 1 przewyzsza liczb¢ mutacji
inicjujacych. Ponadto tworzg one warianty genetyczne
oporne na leki (24). Jezeli do wywolania onkogenezy
wystarczy mutacja jednego allelu, mowi sig, ze jest to
onkogen (czynnik dominujacy; ktérych poznano ok.
100), natomiast gen supresorowy nowotworu wymaga
mutacji dwu alleli (czynnik recesywny — poznanych
ok. 20 genow). Tak powstaja najagresywniejsze i naj-
silniejsze komorki, ktore dominuja i kolonizujg otocze-
nie. Prowadzi to takze do genetycznej heterogenno$ci
nowotwordow ztosliwych w momencie ich klinicznej
manifestacji. Heterogenno$¢ subklonow komorek
nowotworowych obejmuje komorki inwazyjne, ko-
morki zdolne do przerzutow, komorki nieantygenowe
1 komorki niewymagajace czynnikow wzrostowych
(26). Aktualnie przyjmuje si¢, ze ewolucja genetycz-
na uksztattowana przez selekcj¢ darwinowska moze
wyjasni¢ takie cechy nowotworu jak ich narastajaca
z czasem progresj¢ (zto§liwo$¢) i ostabienie reakcji na
terapie. Jest to prawdopodobnie proces samonapedza-
jacy sie, a sitg sprzyjajaca jest niestabilno$¢ genomu
1 odczyn zapalny. Ten ostatni, indukujac nowotwoér do
wzrostu, thumaczy tzw. teori¢ przystosowawczg onko-
genezy i ewolucji komorek nowotworowych. Z kolei
progresja nowotworu zlosliwego jest wyrazem jego
niedojrzatosci, co jest jakby ,,odwrdoceniem” ewolucji
typu mikroewolucji. Jest to jednak ,.Slepa uliczka”
w biologii konczaca si¢ Smiercig zarowno zywiciela,
jak i nowotworu.

Ciagla akumulacja mutacji i selekcja darwinowska
prowadzi do stalej ewolucji nowotwordéw. Powstaje
jednak pytanie, dlaczego jest ona bardzo przyspieszo-
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na? By¢ moze jest wymuszona przez inng, najczesciej
dodatnig produkcje entropii narastajacg wg Il zasady
termodynamiki. Mimo tych informacji do chwili obec-
nej nie wyjasniono, czy nowotwory w ciggu milionéw
lat ewolucji staly si¢ rodzajem programu usuwajacego
btedy po sprawdzemu systemu, czy tez nie? Wiadomo
natomiast, ze ewolucja oparta o selekcje, czyli wza-
jemne oddziatywanie przypadkowych uszkodzonych
odmian genetycznych ze $rodowiskowymi zagroze-
niami dla zycia, sama w sobie potrzebuje zmian dwu-
torowych, pozwalajacych na rozwoj gatunku, w tym
zmian negatywnych, jak np. nowotwory. Podobnie
dwie funkcje speiniaja makrofagi towarzyszace no-
wotworom — TAMs (tumor-associated macrophages)
zarOwno te niszczace drobnoustroje i1 fragmenty
rozpadtych komorek, jak i te, ktore stymulujg rozwdj
nowotworowy poprzez lepsza jego angiogeneze czy
zwigkszenie ryzyka przerzutow (30).

Aktualnie uwaza si¢, ze mutacja komorek sama
w sobie nie wptywa korzystnie lub szkodliwie na orga-
nizm, tylko jej efekty, ktore z kolei zaleza od warunkéw
istniejacych w lokalnym ECM pobudzaj acym wzrost
guza (8, 40). Ma to szczegolne znaczenie w przerzu-
tach, w ktorych ro$nie liczba komoérek z zaburzeniami
genetycznymi, powstaje bardziej ztosliwy ich fenotyp,
a takze nasila sie lekoopornos¢. Mutacje onkogenne
sg takze uzaleznione od wieku, gdyz u starych myszy
prowadza do proliferacji nowotworowej, a u mtodych
—nie, co thumaczy si¢ nie zmianami w tych komorkach,
ale zmianami w aktywnosci genéw i metabolizmie
komorek otaczajacych. Zauwazono bowiem, ze ogra-
niczajac zmiany w ECM mozna zahamowa¢ dominacje
komorek nowotworowych, co potwierdzono nastgpnie
doswiadczalnie na myszach po przeszczepieniu nowo-
tworu w inne $rodowisko, a takze u chorych na raka
prostaty ludzi (10, 39). Zjawisko to nosi miano onko-
genezy przystosowawczej i pozwala na ograniczenie
naturalnej selekcji komorek rakowych i skuteczniejsza
chemioterapi¢ (terapi¢ adaptatywng), tzn. zastosowanie
skutecznej najwigkszej dawki chemioterapii, zamiast
najwigkszej tolerowanej dawki (terapii konwencjonal-
nej). Dzigki temu masa guza utrzymuje si¢ na statym
poziomie, poniewaz komorki wrazliwe na leki wypie-
raja te oporne, a nie jak w terapii konwencjonalnej,
w ktorej komorki oporne na dziatanie lekow wypieraja
te wrazliwe. Badania te oparto na modelowaniu mate-
matycznym i symulacji komputerowej wykonanym na
Wydziale Matematycznym Onkologii w Moffitt Cancer
Centerin Tampie na Florydzie w USA (7).
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