
ROCZN. PZH, 1998, 49, 35-54



36

tzw. protoonkogenów  oraz genów supresorowych. Protoonkogeny kodują białka, które 
stymulują proliferację. D ziałanie drugiej klasy genów określanych jako geny supreso- 
rowe polega, jak sama nazwa wskazuje, na przeciwstawnym, tj. hamującym oddziały­
waniu na proliferację. Z  reguły bardziej skomplikowana jest ocena aktywności nega­
tywnej. Wydaje się zatem  zrozum iałe, że zidentyfikowano i opisano znacznie mniej 
genów  supresorowych niż protoonkogenów.

O becnie w iadom o, że przynajmniej zapoczątkowanie procesu now otw orow ego jest 
wynikiem aktywacji protoonkogenów  i unieczynnienia genów supresorowych [1, 21, 24, 
25, 27]. Istnieje kilka możliwych dróg aktywacji i unieczynnienia tych genów: są to m.in. 
różne formy mutacji2 \  Przyczyny mutacji nie są w pełni poznane.

Postuluje się, że mutacje m ogą być indukowane przez czynniki genotoksyczne -  
w tym substancje chem iczne, posiadające zdolność do odziaływania na D N A  i sw oiste­
go uszkadzania jego struktury [2, 27]. Należy przypomnieć, że uszkodzenie D N A  jest 
tylko zmianą premutacyjną. O tym czy uszkodzenie stanie się przyczyną mutacji 
decyduje rodzaj i liczba uszkodzeń, rodzaj naprawy D N A  (która m oże być poprawna 
lub błędna), a także wzrost proliferacji komórek, ponieważ warunkiem utrwalenia się 
mutacji jest przekazanie uszkodzenia w m ateriale genetycznym kom órce potom nej.

Protoonkogeny ulegając mutacji stają się rakotwórczymi onkogenam i, które mogą 
produkować zbyt dużo kodow anego przez siebie białka lub nadm iernie aktywne jego  
odmiany: w konsekwencji komórki otrzymują sygnały stymulujące wzrost. Natom iast 
unieczynnienie genów supresorowych prowadzi do utraty funkcjonalnych białek supre­
sorowych, pozbawiając w ten sposób komórki głównych ograniczeń (ham ulców), które 
norm alnie zapobiegają niewłaściwemu ich namnażaniu się (Rye. 1).

Według Horsta [24] przewaga rakotwórczych onkogenów i n iedobór czynników  
supresorowych powoduje wzrost nowotworowy, natom iast mała ilość onkogenów  
z przewagą czynników supresorowych zapobiega powstawaniu nowotworów.

D o  wyjaśnienia roli onkogenów i protoonkogenów  w procesie kancerogenezy przy­
czyniły się wyniki badań nad rolą, jaką w kom órce odgrywają prawidłowe odpowiedniki 
tych genów  po zadziałaniu różnych m itogenów, w tym czynników wzrostu. Protoonko­
geny kodują białka uczestniczące na szlakach transdukcji czyli przekazywania sygnału 
m itogennego od receptora czynnika wzrostu, poprzez cytoplazm ę do jądra komórki. 
Produkty tych genów  mogą zatem  działać jako czynniki wzrostu, receptory dla czyn­
ników wzrostu oraz kinazy tyrozynowe związane z czynnikami wzrostu, jako białka 
wiążące GTP (białka G, Ras), cytoplazmatyczne enzymy o aktywności kinaz białkowych 
oraz m ogą pełnić rolę czynników transkrypcyjnych na poziom ie jądra kom órkowego.

Należy zaznaczyć, że zarówno transdukcja sygnału m itogennego jak i cykl kom órko­
wy obejmują złożoną sekwencję zdarzeń; co więcej nie istnieje jeden  wspólny m echa­
nizm sygnalizacji m itogennej. Z  uwagi na ograniczoną objętość artykułu transmisja 
sygnału jak i cykl komórkowy przedstawione zostały jedynie w ogólnym zarysie (Ryc. 2).

Postuluje się, że większość protoonkogenów koduje białka o aktywności tyrozyno- 
wych kinaz białkowych. Z  biochem icznego zatem  punktu widzenia regulacja proliferacji 
kom órek przez protoonkogeny polega na fosforylacji i defosforylacji białek uczestni­
czących w przekazywaniu sygnału m itogennego. Badania ostatnich lat dostarczyły sze-

2) Zmiany w materiale genetycznym przekazywane komórkom potomnym.
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Ryc. 2. Uproszczony schemat udziału protoonkogenów w transdukcji sygnału
Simplified scheme of protooncogens participation in signal transduction

i c-jun, które w postaci hom odim eru (Jun-Jun) bądź heterodim eru (Fos-Jun) wiążą się 
z określoną sekwencją D N A  i aktywują zależne od niego geny uczestniczące w cyklu 
komórkowym.

Z przytoczonych informacji wynika, że głównym ogniwem  om awianego mechanizmu  
są niskocząsteczkowe białka, produkty protoonkogenów  z rodziny c-ras. Białka te wiążą 
GTP i wykazują aktywność GTPazy. Aktywacja białek Ras zachodzi poprzez wymianę 
związanego z nimi G D P na GTP; natomiast inaktywacja jest wynikiem hydrolizy GTP, 
zachodzącej dzięki wykazywanej przez białka Ras aktywność GTPazy. Białka Ras są 
zatem  doskonale przystosowane do pełnienia swej funkcji z uwagi na szybkie reago­
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rowego. Istotną rolę w procesie nowotworowym przypisuje się zm ianom  efektywności 
działania C D K  na skutek zaburzeń syntezy podjednostek regulatorowych kinaz -  cyklin, 
a także w wyniku braku lub upośledzenia syntezy białkowych inhibitorów CDK, ha­
mujących aktywność kompleksu cyklina-CDK [18, 19, 64, 65]. Z dolność do przejścia 
kom órek przez poszczególne fazy cyklu ograniczają dodatkowo inne białka hamujące
-  w tym m.in. produkty najlepiej poznanych i opisanych genów  supresorowych: białko 
RB i p53 [24, 25, 35, 36]. N ieufosforylowane białko RB spełnia funkcję hamującą, 
blokując cykl komórkowy w fazie Gi, dzięki wychwytywaniu czynników transkrypcyj- 
nych. G en R B zostaje „włączony” po dodaniu do białek Rb odpowiedniej ilości reszt 
fosforanowych, znosząc jego hamujący efekt i umożliwiając kom órce wejście w fazę 
G i, a następnie w  fazę S. Tak w ięc białko Rb jedynie w postaci nieufosforylowanej 
wykazuje aktywność przeciwnowotworową.

Niezwykle ciekawą cząsteczką regulatorową o właściwościach supresorowych jest 
produkt genu supresorowego -  białko p53, często nazywane strażnikiem genom u [36], 
ponieważ w normalnych warunkach monitoruje “stan zdrowia” komórki, integralność 
chrom osom alnego D N A  oraz pomyślne zakończenie poszczególnych faz cyklu kom ór­
kowego. W  przypadku, gdy D N A  ulega uszkodzeniu gen p53 gromadzi się i blokuje 
cykl w fazie G, zapew niając kom órce czas na usunięcie i naprawę uszkodzeń . 
W  w iększości przypadków uszkodzenia D N A  są szybko korygowane przez sprawnie 
działające układy naprawcze obecne w każdej komórce. Jeżeli jednak system naprawy 
myli się lub nie potrafi usunąć uszkodzenia D N A , białko p53 uruchamia proces 
zaprogramowanej śmierci komórki tzw. apoptozę, która elim inuje nieprawidłową 
kom órkę ze środowiska [47]. W adliwe (zm utowane) cząsteczki p53 umożliwiają za­
równo przeżycie kom órek z uszkodzonym D N A , jak i jego replikację; w konsekwencji 
uszkodzenie materiału genetycznego jest przekazywane komórkom potom nym  jako  
trwała mutacja. W wielu ludzkich nowotworach występuje nadmierna aktywność białek  
stymulujących -  cyklin, kinaz CDK  [18, 64]. U dow odniono też występowanie unieczyn- 
nionego białka R B i p53, co elim inuje dwa podstawowe czynniki hamujące cykl 
komórkowy; w konsekwencji komórka nie reaguje na zewnętrzne sygnały hamujące i 
zaczyna dzielić się bez przerwy [23, 24, 25, 64, 65].

W  tym miejscu należy wspom nieć, że komórki prawidłowe mają jeszcze jeden  
genetycznie zaprogramowany system, który zabezpiecza przed niekontrolowaną, nad­
mierną proliferacją [28]. System ten liczy i ogranicza liczbę wszystkich podziałów, jakie 
komórka przechodzi w ciągu swojego życia. Są to odcinki D N A  na końcu chrom o­
som ów, zwane telom eram i, które decydują o liczbie podziałów. Telom ery nieznacznie 
się skracają podczas każdego podwajania się chrom osom ów w fazie S cyklu kom órko­
wego. Skrócenie się telom erów poniżej pewnej wartości progowej nakazuje kom órce 
w ejście w okres starzenia się. Jednakże podczas rozwoju większości kom órek now o­
tworowych następuje aktywacja genu kodującego enzym, zwanego telom erazą, który 
niweczy nadzieje na skuteczność tej ostatniej obrony. Telom eraza odbudowuje bowiem  
segm enty telom erów; w konsekwencji komórki zaczynają się dzielić w nieskończoność 
i stają się nieśm iertelne. N ieśm iertelne komórki nie mają jednak cech złośliwych.

Posiadamy zatem  ogrom ną w iedzę na temat genetycznych uwarunkowań niekontro­
lowanej, nadmiernej proliferacji komórek; nadal jednak niew iele w iadom o o mutacjach 
genów uczestniczących w ostatnim  etapie rozwoju nowotworów (inwazji).
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R o l a  s u b s t a n c j i  c h e m i c z n y c h  w p r o c e s i e  k a n c e r o g e n e z y .
D la zobrazowania roli substancji chemicznych w kancerogenezie, należy szczegółow o  

omówić w ieloetapow y charakter rozwoju nowotworów [60].
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do destabilizacji (rozchwiania) funkcji genów i do powstawania klonów komórek  
najbardziej przystosowanych do autom atycznego wzrostu.

Badania na zwierzętach potwierdzają, że wśród chemicznych kancerogenów można 
wyróżnić:
1. kancerogeny niekom pletne, tj. związki m utagenne posiadające zdolność do inicjacji 

procesu nowotworowego,
2 . czynniki wspom agające, tj. niegenotoksyczne i niem utagenne związki, tzw. promo- 

tory wzrostu nowotworowego, które wspomagają i przyspieszają proces now otw oro­
wy,

3. kancerogeny kom pletne, które posiadają zdolność do inicjacji procesu nowotw oro­
w ego i dopełniają go na drodze promocji.
Aby chem iczny kancerogen genotoksyczny lub niegenotoksyczny uczestniczył w 

rozwoju procesu nowotworowego -  musi być zachowana pewna kolejność zdarzeń. 
Obejmuje ona narażenie na czynnik chemiczny, jego absorpcję i transport do docelowej 
tkanki. G enotoksyczne kancerogeny mogą bezpośrednio uszkadzać D N A ; szereg jed ­
nak genotoksycznych związków, tzw. prokancerogeny, wymagają w ustroju aktywacji 
m etabolicznej do reaktywnych m etabolitów, które uszkadzają D N A  i w wyniku błędnej 
naprawy lub braku naprawy D N A  -  indukują mutacje w docelowych komórkach (Ryc.
4).

Postuluje się, że głównym m echanizm em , przez który środowiskowe genotoksyczne 
kancerogeny wywołują proces nowotworowy jest aktywacja protoonkogenów  i unieczyn­
nienie genów  supresorowych. W  tabeli I przedstawiono mutacje tych genów  w now o­
tworach indukowanych przez wybrane kancerogeny chem iczne. Z  informacji tych 
wynika, że genotoksyczne związki m.in. typu wielopierścieniowych w ęglow odorów  aro­
matycznych i N-nitrozozwiązki indukują mutacje punktowe (typu transwersji i tranzycji) 
w protoonkogenach K-ras i H-ras, głównie u myszy i rzadziej u szczura. U nieczynnienie 
genu supresorowego p53 na drodze mutacji stwierdzono w nowotworach myszy, szczura 
i człowieka po narażeniu m.in. na benzo(a)piren, m etylocholantren, butadien i afla- 
toksynę Bi. Przedstawione dowody eksperymentalne przemawiają na rzecz genetyczne­
go podłoża choroby nowotworowej. Tymczasem wzrasta lista substancji chemicznych  
obejmujących zanieczyszczenia przemysłowe, rozpuszczalniki, leki oraz środki ochrony 
roślin, które nie uszkadzają D N A  i nie indukują mutacji, natomiast w długookresowych  
badaniach żywieniowych wywołują nowotwory u zwierząt laboratoryjnych. W dwustop­
niowym m odelu kancerogenezy, inicjowanej czynnikami genotoksycznymi, szereg nie- 
genotoksycznych kancerogenów oddziaływuje na etapie promocji (prom otory wzrostu 
nowotw orow ego) (tabela II) [15, 16, 42, 43].
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Ry°. 4. Przebieg zdarzeń warunkujących działanie chemicznych kancerogenów 
The pathway of the chemical carcinogens action



T a b e l a  I . Mutacje protoonkogenów i genów supresorowych w nowotworach indukowa­
nych przez wybrane kancerogeny chemiczne
Mutations in protooncogenes and suppressor genes in human and rodent tumors
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Tabela I c.d.
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Tabela I c.d.
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T a b e l a  II .  Wykaz wybranych niegenotoksycznych kancerogenów i/lub promotorów 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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