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tzw. protoonkogen6w oraz genéw supresorowych. Protoonkogeny koduja biatka, ktore
stymulujg proliferacje. Dziatanie drugiej klasy genéw okreslanych jako geny supreso-
rowe polega, jak sama nazwa wskazuje, na przeciwstawnym, tj. hamujagcym oddziaty-
waniu na proliferacje. Z reguty bardziej skomplikowana jest ocena aktywnosci nega-
tywnej. Wydaje sie zatem zrozumiate, ze zidentyfikowano i opisano znacznie mniej
gendéw supresorowych niz protoonkogenow.

Obecnie wiadomo, ze przynajmniej zapoczgatkowanie procesu nowotworowego jest
wynikiem aktywacji protoonkogenow i unieczynnienia genéw supresorowych [1, 21, 24,
25, 27]. Istnieje kilka mozliwych drog aktywacji i unieczynnienia tych genéw: sg to m.in.
rozne formy mutacji2\ Przyczyny mutacji nie sg w petni poznane.

Postuluje sie, ze mutacje moga by¢ indukowane przez czynniki genotoksyczne -
w tym substancje chemiczne, posiadajgce zdolno$¢ do odziatywania na DNA i swoiste-
go uszkadzania jego struktury [2, 27]. Nalezy przypomnieé, ze uszkodzenie DNA jest
tylko zmiang premutacyjng. O tym czy uszkodzenie stanie sie przyczyna mutacji
decyduje rodzaj i liczba uszkodzen, rodzaj naprawy DNA (ktéra moze by¢ poprawna
lub btedna), a takze wzrost proliferacji komérek, poniewaz warunkiem utrwalenia sige
mutacji jest przekazanie uszkodzenia w materiale genetycznym komdrce potomnej.

Protoonkogeny ulegajac mutacji staja sie rakotwdérczymi onkogenami, ktére moga
produkowac¢ zbyt duzo kodowanego przez siebie biatka lub nadmiernie aktywne jego
odmiany: w konsekwencji komaérki otrzymuja sygnaty stymulujgce wzrost. Natomiast
unieczynnienie genow supresorowych prowadzi do utraty funkcjonalnych biatek supre-
sorowych, pozbawiajagc w ten sposéb komorki gtdwnych ograniczen (hamulcow), ktore
normalnie zapobiegajg niewtasciwemu ich namnazaniu sie (Rye. 1).

Wedtug Horsta [24] przewaga rakotwérczych onkogendéw i niedobdr czynnikéw
supresorowych powoduje wzrost nowotworowy, natomiast mata ilos§¢ onkogenow
z przewaga czynnikéw supresorowych zapobiega powstawaniu nowotworow.

Do wyjasnienia roli onkogendw i protoonkogendéw w procesie kancerogenezy przy-
czynity sie wyniki badan nad rolg, jakga w komérce odgrywajg prawidtowe odpowiedniki
tych genow po zadziataniu réznych mitogenéw, w tym czynnikéw wzrostu. Protoonko-
geny koduja biatka uczestniczgce na szlakach transdukcji czyli przekazywania sygnatu
mitogennego od receptora czynnika wzrostu, poprzez cytoplazme do jadra komorki.
Produkty tych gen6w moga zatem dziata¢ jako czynniki wzrostu, receptory dla czyn-
nikbw wzrostu oraz kinazy tyrozynowe zwigzane z czynnikami wzrostu, jako biatka
wigzgce GTP (biatka G, Ras), cytoplazmatyczne enzymy o aktywnosci kinaz biatkowych
oraz moga petni¢ role czynnikéw transkrypcyjnych na poziomie jadra komoérkowego.

Nalezy zaznaczy¢, ze zaréwno transdukcja sygnatu mitogennego jak i cykl komérko-
wy obejmuja ztozong sekwencje zdarzen; co wiecej nie istnieje jeden wspdélny mecha-
nizm sygnalizacji mitogennej. Z uwagi na ograniczong objeto$¢ artykutu transmisja
sygnatu jak i cykl komérkowy przedstawione zostaty jedynie w og6lnym zarysie (Ryc. 2).

Postuluje sie, ze wiekszo$¢ protoonkogenoéw koduje biatka o aktywnos$ci tyrozyno-
wych kinaz biatkowych. Z biochemicznego zatem punktu widzenia regulacja proliferacji
komdrek przez protoonkogeny polega na fosforylacji i defosforylacji biatek uczestni-
czagcych w przekazywaniu sygnatlu mitogennego. Badania ostatnich lat dostarczyly sze-

2) Zmiany w materiale genetycznym przekazywane komérkom potomnym.
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Ryc. 2. Uproszczony schemat udziatu protoonkogenéw w transdukcji sygnatu
Simplified scheme of protooncogens participation in signal transduction

i c-jun, ktére w postaci homodimeru (Jun-Jun) badz heterodimeru (Fos-Jun) wigzg sie
z okreslong sekwencja DNA i aktywujg zalezne od niego geny uczestniczace w cyklu
komérkowym.

Z przytoczonych informacji wynika, ze gtbwnym ogniwem omawianego mechanizmu
sg niskoczasteczkowe biatka, produkty protoonkogenéw z rodziny c-ras. Biatka te wigzg
GTP i wykazujg aktywno$¢ GTPazy. Aktywacja biatek Ras zachodzi poprzez wymiane
zwigzanego z nimi GDP na GTP; natomiast inaktywacja jest wynikiem hydrolizy GTP,
zachodzacej dzigki wykazywanej przez biatka Ras aktywno$¢ GTPazy. Biatka Ras sg
zatem doskonale przystosowane do petnienia swej funkcji z uwagi na szybkie reago-
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rowego. Istotng role w procesie nowotworowym przypisuje sie zmianom efektywnosci
dziatania CDK na skutek zaburzen syntezy podjednostek regulatorowych kinaz - cyklin,
a takze w wyniku braku lub upos$ledzenia syntezy biatkowych inhibitorébw CDK, ha-
mujacych aktywnos¢ kompleksu cyklina-CDK [18, 19, 64, 65]. Zdolno$¢ do przejscia
komorek przez poszczeg6lne fazy cyklu ograniczajg dodatkowo inne biatka hamujace
- w tym m.in. produkty najlepiej poznanych i opisanych genéw supresorowych: biatko
RB i p53 [24, 25, 35, 36]. Nieufosforylowane biatko RB spetnia funkcje hamujaca,
blokujac cykl komorkowy w fazie Gi, dzieki wychwytywaniu czynnikéw transkrypcyj-
nych. Gen RB zostaje ,,wigczony” po dodaniu do biatek Rb odpowiedniej ilosci reszt
fosforanowych, znoszac jego hamujacy efekt i umozliwiajagc komdrce wejscie w faze
Gi, a nastepnie w faze S. Tak wiec bialko Rb jedynie w postaci nieufosforylowanej
wykazuje aktywnos$¢ przeciwnowotworowa.

Niezwykle ciekawa czagsteczka regulatorowg o wiasciwosciach supresorowych jest
produkt genu supresorowego - biatko p53, czesto nazywane straznikiem genomu [36],
poniewaz w normalnych warunkach monitoruje “stan zdrowia” komorki, integralnosé
chromosomalnego DNA oraz pomysine zakonczenie poszczegdélnych faz cyklu komor-
kowego. W przypadku, gdy DNA ulega uszkodzeniu gen p53 gromadzi sie i blokuje
cykl w fazie G, zapewniajgc komodrce czas na usuniecie i naprawe uszkodzen.
W wiekszosci przypadkéw uszkodzenia DNA sa szybko korygowane przez sprawnie
dziatajgce uktady naprawcze obecne w kazdej komaérce. Jezeli jednak system naprawy
myli sie lub nie potrafi usung¢ uszkodzenia DNA, biatko p53 uruchamia proces
zaprogramowanej S$mierci komorki tzw. apoptoze, ktéra eliminuje nieprawidtowa
komérke ze Srodowiska [47]. Wadliwe (zmutowane) czgsteczki p53 umozliwiajg za-
rowno przezycie komoérek z uszkodzonym DNA, jak i jego replikacje; w konsekwencji
uszkodzenie materiatu genetycznego jest przekazywane komdérkom potomnym jako
trwata mutacja. W wielu ludzkich nowotworach wystepuje nadmierna aktywnos¢ biatek
stymulujacych - cyklin, kinaz CDK [18, 64]. Udowodniono tez wystepowanie unieczyn-
nionego biatka RB i p53, co eliminuje dwa podstawowe czynniki hamujace cykl
komdrkowy; w konsekwencji komdrka nie reaguje na zewnetrzne sygnaty hamujace i
zaczyna dzieli¢ sie bez przerwy [23, 24, 25, 64, 65].

W tym miejscu nalezy wspomnie¢, ze komérki prawidtowe majg jeszcze jeden
genetycznie zaprogramowany system, ktéry zabezpiecza przed niekontrolowang, nad-
mierna proliferacjg [28]. System ten liczy i ogranicza liczbe wszystkich podziatéw, jakie
komorka przechodzi w ciggu swojego zycia. Sg to odcinki DNA na koncu chromo-
somow, zwane telomerami, ktére decydujg o liczbie podziatéw. Telomery nieznacznie
sie skracajg podczas kazdego podwajania sie chromosomow w fazie S cyklu komdrko-
wego. Skrécenie sie telomeréw ponizej pewnej wartosci progowej nakazuje komérce
wejscie w okres starzenia sie. Jednakze podczas rozwoju wiekszosci komoérek nowo-
tworowych nastepuje aktywacja genu kodujgcego enzym, zwanego telomerazg, Ktory
niweczy nadzieje na skuteczno$¢ tej ostatniej obrony. Telomeraza odbudowuje bowiem
segmenty telomerdw; w konsekwencji komaorki zaczynajg sie dzieli¢ w nieskonniczonos$¢
i stajg sie nieSmiertelne. NieSmiertelne komdrki nie majg jednak cech ztosliwych.

Posiadamy zatem ogromna wiedze na temat genetycznych uwarunkowan niekontro-
lowanej, nadmiernej proliferacji komorek; nadal jednak niewiele wiadomo o mutacjach
gendw uczestniczgcych w ostatnim etapie rozwoju nowotworéw (inwazji).
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Rola substancji chemicznych w procesie kancerogenezy.

Dla zobrazowania roli substancji chemicznych w kancerogenezie, nalezy szczeg6towo
omowic¢ wieloetapowy charakter rozwoju nowotwordéw [60].
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do destabilizacji (rozchwiania) funkcji genéw i do powstawania klonéw komdrek

najbardziej przystosowanych do automatycznego wzrostu.

Badania na zwierzetach potwierdzaja, ze wérdd chemicznych kancerogenéw mozna
wyroéznié:

1. kancerogeny niekompletne, tj. zwigzki mutagenne posiadajgce zdolno$¢ do inicjacji
procesu nowotworowego,

2. czynniki wspomagajace, tj. niegenotoksyczne i niemutagenne zwigzki, tzw. promo-
tory wzrostu nowotworowego, ktére wspomagaja i przyspieszajg proces nowotworo-
wy,

3. kancerogeny kompletne, ktére posiadajg zdolno$¢ do inicjacji procesu nowotworo-
wego i dopetniaja go na drodze promocji.

Aby chemiczny kancerogen genotoksyczny lub niegenotoksyczny uczestniczyt w
rozwoju procesu nowotworowego - musi by¢ zachowana pewna kolejnos¢ zdarzen.
Obejmuje ona narazenie na czynnik chemiczny, jego absorpcje i transport do docelowej
tkanki. Genotoksyczne kancerogeny moga bezposrednio uszkadza¢ DNA; szereg jed-
nak genotoksycznych zwigzkoéw, tzw. prokancerogeny, wymagajag w ustroju aktywacji
metabolicznej do reaktywnych metabolitow, ktdre uszkadzajg DNA i w wyniku btednej
naprawy lub braku naprawy DNA - indukujg mutacje w docelowych komoérkach (Ryc.
4).

Postuluje sie, ze gtdwnym mechanizmem, przez ktéry srodowiskowe genotoksyczne
kancerogeny wywotujg proces nowotworowy jest aktywacja protoonkogenéw i unieczyn-
nienie genéw supresorowych. W tabeli | przedstawiono mutacje tych genéw w nowo-
tworach indukowanych przez wybrane kancerogeny chemiczne. Z informacji tych
wynika, ze genotoksyczne zwigzki m.in. typu wielopierscieniowych weglowodoréw aro-
matycznych i N-nitrozozwigzki indukujg mutacje punktowe (typu transwersji i tranzycji)
w protoonkogenach K-ras i H-ras, gtdwnie u myszy i rzadziej u szczura. Unieczynnienie
genu supresorowego p53 na drodze mutacji stwierdzono w nowotworach myszy, szczura
i cztowieka po narazeniu m.in. na benzo(a)piren, metylocholantren, butadien i afla-
toksyne Bi. Przedstawione dowody eksperymentalne przemawiajg na rzecz genetyczne-
go podtoza choroby nowotworowej. Tymczasem wzrasta lista substancji chemicznych
obejmujacych zanieczyszczenia przemystowe, rozpuszczalniki, leki oraz srodki ochrony
roslin, ktére nie uszkadzajg DNA i nie indukujg mutacji, natomiast w dtugookresowych
badaniach zywieniowych wywotujg nowotwory u zwierzat laboratoryjnych. W dwustop-
niowym modelu kancerogenezy, inicjowanej czynnikami genotoksycznymi, szereg nie-
genotoksycznych kancerogenéw oddziatywuje na etapie promocji (promotory wzrostu
nowotworowego) (tabela Il) [15, 16, 42, 43].



Ry°. 4. Przebieg zdarzen warunkujacych dziatanie chemicznych kancerogendéw
The pathway of the chemical carcinogens action
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Tabela 1. Mutacje protoonkogendw i genéw supresorowych w nowotworach indukowa-
nych przez wybrane kancerogeny chemiczne
Mutations in protooncogenes and suppressor genes in human and rodent tumors



Tabela I c.d.

45



46

Tabela | c.d.
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Tabela 11. Wykaz wybranych niegenotoksycznych kancerogenéw i/lub promotoréw wzrostu
nowotworowego
Some nongenotoxic carcinogens and/or tumor promoters
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carcinomas of NON/Shi mice treated with N-butyl-N-(4-hydroxy-butyl)-nitrosoamine. Carcino-
genesis 1995, 16, 2363. 131.
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