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NOWY PARADYGMAT: ONKOGENY A CZYNNIKI WZROSTU

W artykule dyskutowana jest zdolnoéé protoonkogenéw do wytwarzania
autonomii komérek rakowych w zaleZnodci od dziatania czynnikéw wzro-
stu.

1. Na wstepie chciaibym wyjaénié powody pewnych naduzy¢é termi-
nologicznych swojej pracy (np. uzycie w tytule pracy pojecia "pa-
radygmat", jako dosé wieloznacznego i w odczuciu czytelnikéw su-
gerujacego zbyt wiele). Jesli jednak przyjaé najprostsze wyja-
énienie terminu "paradygmat" jako '"sposobu widzenia i artykuio-
wania &wiata przez uczonych" (zob. m. in. T. S. Kuhn, Dwa bieguny,
Warszawa 1985), to sformulowania, Ze: 1) "aparat genetyczny ko-
mérek eukariotycznych zawiera szereg gendw, ktérych modyfikacje
prowadza do nowotworzenia" oraz, ze: 2) "geny te biorg udziai w
regulacji wzrostu (proliferacji) komérek", sq podstawowymi twier-
dzeniami umozliwiajacymi ‘"widzenie" w okreslony sposéb etiologii
(powstania) i rozwoju nowotworu.

Jest oczywiste, Ze w tym aparacie pojeciowym tkwig nadal ta-
kie pojecia, jak '"nie kontrolowany wzrost komérek nowotworowych'
czy "ewolucja mechanizméw regulujgcych proliferacje komérek no-
wotworowych". Ale jest réwniez oczywiste, 2e 'nie kontrolowany
wzrost komérek nowotworowych“ mozna interpretowaé jako "wymykanie
sie komérek nowotworowych spod precyzyjnej kontroli tkankowych i.
ogélnoustrojowych mechanizméw regulacyjnych", a "ewolucja mecha-
nizméw regulujacych proliferacje komérek nowotworowych" jest wy-
nikiem "powstania wariantéw genetycznych umozliwiajacych komérkom
nowotworowym uzyskiwanie coraz to wigkszej autonomii wzrostu i
tym samym adaptacii do zréznicowanych warunkéw Srodowiska wewng-
trznego".
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Szczuptoéé miejsca nie pozwala na bardziej szczegdiowe omé-
wienie roli niektérych genéw i ich modyfikacji w powstawaniu i
rozwoju nowotworéw. Chciatbym jednak zwrécié uwage na dwa wazne,
wspomniane juz =zagadnienia, a mianowicie na 'nie kontrolowany
wzrost komérek nowotworowych" 1 '"ewolucje mechanizméw regulujg-
cych proliferacje komérkowa". Zamieszczony na Xkoficu pracy spis
literatury dotyczy gidéwnie najbardziej liczacych sie prac prze-
gladowych.

2. Jedng z charakterystycznych cech komérek nowotworowych jest
zdolnoéé do nie kontrolowanego wzrostu. W procesie zwanym trans-
formacja nowotworowg komdérki nabywaja cech fenotypowych charakte-
rystycznych dla komérek nowotworowych: 2zdolnoseci wywolywania gu-
z6w (tzw. tumorogenno$ci), nieograniczonej ilosci cykli podziaZo-
wych (tzw. immortalizacji), wzrostu na péipiynnych podiozach z
dodatkiem agaru, braku kontaktowego zahamowania wzrostu. W wyniku
transformacji nowotworowej wrazliwoSé komérek na swoiste egzogen-
ne czynniki wzrostowe stymulujace ppdzialy komérkowe zostaje
zmniejszona lub wrecz zniesiona, a nie kontrolowany wzrost komé-
rek nowotworowych staje sie efektem badZ tworzenia przez komérki
wlasnych czynnikéw wzrostowych (autokrynna regulacja podziaidw
komérkowych), badZ swego rodzaju "faiszywej" transmisji sygnaiéw
mitogennych (transmisji sygnalu mitogennego powstajacego bez u-
dzia¥u czynnikéw wzrostu). (Czynniki wzrostowe to polipeptydy,
ktére wiazac sie ze swoistymi receptorami na powierzchni komérek
stymuluja ich podzialy komérkowe; zob. [8, 9].

W komérkach transformowanych w miejsce pobudzonego przez swo-
isty czynnik wzrostu receptora pojawia sie zmieniony receptor,
ktéry, mimo iz nie jest w stanie zwigzaé czynnika wzrostowego po-
budza komorke do podziaidéw komérkowych (gen kodujgcy taki zmie-
niony receptor nazwano umownie erbB). Zamiast bialtka bioracego
udziat w transmisji sygnaiu mitogennego od receptora ze zwigzanym
czynnikiem wzrostu do wnetrza cytoplazmy, swoistego mediatora sy-
gnatu mitogennego, pojawia sig bialko zmutowane, ktére samo staje
sie swego rodzaju wewnatrzkomérkowym sygnatem mitogennym (biatka
genéw ras).

Permanentne wchodzenie komérek nowotworowych w cykle podzia-
towe jest wreszcie efektem konstytutywnej aktywacji gendéw biorg-
cych udzial w podziatach komérkowych, ktérych transkrypcija Dbyla
uprzednio kontrolowana przez czynniki wzrostu (geny, myc, myb,
fos). Szereg wymienionych juz genéw (erbB, ras, myc itd.) nazy-
wa sie w literaturze genami onc (onkogenami komérkowymi lub pro-
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toonkogenami), zob. [1-7, 10, 11, 14, 15, 17, 18, 20]. Geny te wy-
izolowane z komérek nowotworowych, w odpowiedni sposéb "uaktyw-
nione" (najczeSciej zmienione mutacyjnie), posiadajg zdolno&é
transformacji nowotworowej odpowiednich prawidiowych 1inii komér-
kowych [6]. Okreslenie: "geny transformacyjne" ma wyiacznie sens
operacyjny (definiowane jest operacyjnie) i odnosi sig wyiacznie
do "genéw" pochodzgcych z preparatéw DNA izolowanych 2z materiaiu
nowotworowego. W komérkach prawidiowych geny te kodujg bialka
stanowigce poszczegdlne elementy transmisji sygnaidédw mitogennych,
a wigc: niektére czynniki wzrostu, ich receptory, szereg enzyméw
typu kinaz fosforylujacych tyrozyne lub kinaz fosforylujgcych se-
ryne i treoning, bialek wigZacych GTP, czy tez bialek biorgcych
bezposredni udziat w regulacji cyklu mitotycznego (zob. [3, 'y,
9, 18]). "Geny transformacyjne" pochodzace 2z materiaiu nowotwo-
rowego nazywa sig czesto 'protoonkogenami', natomiast geny trans-
£ormacyjAne" izolowane z wiruséw onkogennych (retrowiruséw) - "on-
kogenami".

3. 2Zdolno&é do nie kontrolowanego wzrostu komérek nowotworo-
wych, jak juz wspomniano, jest niekiedy efektem wytwarzania przez
komérki nowotworowe wiasnych czynnikéw wzrostowych (zob. [8, 9,
13, 19]). szereg nowotworédw typu migsakéw, glejakéw, rakéw piuc
lub pecherza wytwarza czynnik wzrostu typu piytkowego czynnika
krwi (PDGF, ang. plateleted derived growth factor) 1lub jego po-
chodne (czynnik wzrostowy PDGF jest kodowany przez protoonkogen
sis). ;

W transformowanych liniach komérkowych, jak i w niektérych
nowotworach, obserwuje sie réwniez pojawianie tzw. transformacyj-
nych czynnikéw wzrostu (TGF, ang. transforming growth factors),
ktérych dodanie do hodowli komérek prawidiowych wywoiuje fenoty-
powy efekt transformacji nowotworowej [13]. Czynnik wzrostu zwany
TGFa jest czynnikiem wykazujgcym duze strukturalne podobienstwo
do nablonkowego (naskdrkowego) czynnika wzrostu EGF (ang. epi-
dermal growth factor) i jego pojawienie sie w transformowanych
komérkach jest uzaleznione od "uaktywnienia" onkogendéw mos i Ki-
-ras. Czynnik wzrostu TGFE, drugi typ transformacyjnych czynni-
kéw wzrostu, w zaleznoSci od typu komérki jest albo mitogenem,
albo inhibitorem wzrostu. TGFR indukuje w fihroblastach synteze
PDGF i stymuluje w ten sposéb ich podzialy komérkowe. Zahamowanie
wzrostu komérek epidermalnych (nabionkowych) pozbawionych recep-
tora PDGF, ale wykazujgcych obecno&é receptora EGF i wytwarzajg-
cych réwnoczeénie TGFR, mozna interpretowa¢ jako negatywng regu-
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lacjg autokrynng [19]. Szereg nowotworowych linii komérkowych wy-
kazuje réwniez cechy tzw. parakrynnej regulacji wzrostu (czynnik
wzrostu jest wytwarzany przez jeden typ komérek i przekazywany
innemu). Ten typ regulacji wystepuje najczesciej wdwczas, gdy
wzrost transformowanych linii komérkowych, zwiaszcza pochodzenia
epidermalnego, jest uzalezniony od czynnikéw wzrostu wydzielanych
przez prawidlowe fibroblisty (zob. [8]).

4. Procesowi odréznicowania funkcjonalnego komérek nowotworo-
wych towarzyszy pogiebiajgca sie ich autonomizacja wzrostu. Ewo-~
lucia proceséw kontrolujgcych proliferacje komérek polega na
przeksztalcaniu sie autokrynnych mechanizméw regulujacych podzia-
iy komérkowe w systemy tworzace coraz bardziej "faiszywe" sygnaly
mitogenne. 2Zanikowi autokrynnych mechanizméw regulacji podziaidéw
komérkowych towarzyszy pojawianie sie '"zaaktywowanych!" systeméw
genetycznych (genéw onc) wymuszajacych permanentny stan podzia-
16w komérkowych (8, 9]. Proces taki zaobserwowano podczas rozwoju
zioSliwego nowotworu weziéw chionnych zwanego chioniakiem Bur-
kitta [12].

Chioniak Burkitta rozwija sie z limfocytéw B. W jego powsta-
niu wazng role odgrywa wirus Epstein-Barr (wirus typu DNA), kté-
ry jak sie powszechnie uwaza, jest odpowiedzialny za immortaliza-
cje limfocytéw (w procesie zwanym immortalizacja komérki nabywaja
zdolnoséci do nieograniczonej ilosci cykli podziaiowych, ale nie
wykazuja jeszcze wtasciwoéci tumorogennych, tzn. wywolywania na
odpowiednich zwierzetach guzéw nowotworowych). Immortalizowane
przez wirusa Epstein-Barr limfocyty B w dalszym cijgu s wrazliwe
na czynniki wzrostu charakterystyczne dla limfocytéw B, ale akty-
wuja swoista petle autokrynng i zaczynaja wytwarzaé czynnik wzro-

stu BCGF (ang. B-cell growth factor). Zanim zainfekowane wirusem
limfocyty B zostang wyeliminowane z krwiobiegu droga  immunolo-
giczna lub wejda w koncowe stadium réznicowania komérkowego,

przejda caty szereg podzialéw komérkowych, podczas ktérych docho-
dzi prawdopodobnie do powstania wielu aberacji chromosomalnych.
Niektére z nich, zwlaszcza te, ktére prowadza do translokacji
jednego z kluczowych genéw bioragcych udziat w regulacji prolife-
racji genu myc w sasiedztwo aktywnych transkrypcyjnie gendw immu-
noglobulinowych powcduje, 2e gen myc staje sie genem konstytutyw-
nie aktywnym, genem "wymuszajacym" na komérkach stan statej
kompetencji do syntezy DNA i podziadéw komérkowych.

Komérki z '"uaktywnionym" genem myc wykazuja zmniejszong wra-
31iwoéé na szereg sygnaiéw zewnetrznych, w tym réwniez na sygna-
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1y réznicowania i nabywaja wiadciwodci tumorogennych. Wprawdzie
komérki wydaja sie nadal byé wrazliwe na czynnik wzrostu typu
BCGF, niemniej nie jest on juz wiecej potrzebny do ich wzrostu.
W dalszych etapach rozwoju chioniaka Burkitta dochodzi do "akty-
wacji" genu ras i Blym, ktérych aktywnodé, zwlaszcza genu ras,
wydaje sig by¢é komplementarng i (lub) synergistyczng do '"zaakty-
wowanego'" uprzednio genu myc. 2mutowane biaiko ras (tzw. biatko
p2l) imituje sygnal mitogenny i pobudza komérke do podzialéw mi-
togennych,

"Aktywacja" kluczowych gendw transformacyjnych typu myc, myb,
Ki-ras czy abl przebiega réwniez drogg amplifikacji genéw [1, 4,
10, 12, 17]. W szeregu nowotworach pochodzenia nabionkowego (np.
raku sutka, odbytnicy czy piuc) obserwuje sie zwielokrotnienie 1li-
czby kopii genéw myc i przypuszcza sig, 2ze proces ten prowadzi,
w koficowym efekcie, do zwiekszonej ilosci regulatorowego biatka
myc. Zjawisko amplifikacji onkogenéw jest zjawiskiem charakte-
rystycznym dla péZniejszych stadidéw rozwojowych nowotwordéw zwa=
nych progresjg nowotwordw.

Stopniowa "aktywacje" réznego typu onkogenéw, podobna jak w
guzie Burkitta, obserwuje sig réwniez w innych typach nowotworéw
(np. w réznych typach biataczek, szpiczakach, raku drobnokomér-
kowym piuc) [12].

5. Powstanie i ewolucja populacji komérek nowotworowych prze-
biega drogg selekcjonowania réznych wariantéw subpopulacyjnych i
klonalnym rozprzestrzenianiu sie wariantu o najlepiej wyksztalco-
nej autonomii wzrostu. Warianty subpopulacyjne powstajg w dowol-
nym czasie rozwoju guza i wykazujg na ogéxr lepsza zdolno§é do au-
tonomicznego wzrostu niz warianty poprzedzajace. Najczesciej jed-
nak populacja komérek nowotworowych sktada sig z subpopulacji
mieszanych o rdznych wiadciwosciach wzrostowych [12].

Zjawisko progresji nowotworu jest niekiedy zwigzane z przej-
Sciem z fazy wzrostu in situ w stan wzrostu inwazyjnego (nacieka-
nie i niszczenie sasiednich struktur komérkowych obserwowane np.
w rozwoju raka szyjki macicy [12] o udziale tzw. genéw modulato-
rowych w inwazyjnym wzroscie nowotworéw). Wydaje sig, 2ze przej-
Scie z fazy stacjonarnej przewlekiej bialaczki szpikowej w faze
ostrej biataczki jest uwarunkowane pojawieniem sig nowych abera-
cji chromosomalnych [12, 21], Przewlekla biataczka szpikowa cha-
rakteryzuje sie tzw. chromosomem Philadelphia (Phl) powstalym w
wyniku translokacji czedci chromosomu 22 do chromosomu 9 i fuzyj-
aym genem abl kodujgcym, zmieniong pod wzgledem aktywnosci enzy-
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matycznej, tyrozynowg kinaze. Nowe liczne aberacje chromosomalne
dotyczg trisomii chromosomu 8 zawierajgcego m. in. gen myc, tri-
somii chromosomu 19, dodatkowego chromosomu Ph1 lub tzw. izo~-
chromosomu 17q. Prawdopodobnie, dodatkowe aberacje chromosomalne
wytwarzajq szereg wariantéw umozliwiajqcych adaptacje komérek no-
wotworowych do zréznicowanych warunkéw Srodowiska  wewnetrznego.

6. Tych kilka uwag dotyczgacych wzrostu komérek, roli czynni-
kéw wzrostowych, nie kontrolowanego i autonomicznego wzrostu ko-
mérek nowotworowych, ewolucji systemédw regulujgcych proliferacie
komérek nowotworowych nie pretenduje do wyczerpujgcego i monogra-
ficznego oméwienia. Bardziej szczegbiowe oméwienie tych zagadnien
mozna znaleZé w monograficznych opracowaniach zamieszczonych w
spisie literatury. Szkic ten jest tylko skromng préba zasygnali-
zowania nowej i niezwykle obiecujgcej interpretacji  dotyczacej
powstania i rozwoju nowotworédw.
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NEW PARADIGM: ONCOGENES AND GROWTH FACTORS

In this short review the ability of protooncogenes to make cancer cells
autonomous in respect to growth factors requirements has been discussed.



