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Biologia molekularna chorob nowotworowych
— oczekiwania, mozliwoSci, granice

Mieczystaw Chorazy

Molecular biology of cancer — expectations, possibilities, limitations

Niezwykla intuicje naukowa wykazali w przesztosci bada-
cze procesu nowotworowego, formulujac Smiale i aktualne
do dzi§ hipotezy, nakreSlajac ramy i obszary badan dla
przyszlych pokolen. Przyktadem moga by¢ obserwacje ko-
morek rakowych przez Boveri, z poczatku ubieglego stule-
cia i sformutowana przez niego, aktualna do dzi$, hipote-
za, ze rak powstaje w wyniku liczbowych i strukturalnych
aberacji chromosomowych. W miar¢ rozwoju nowych me-
tod badawczych, w miar¢ poznawania molekularnego po-
ziomu organizacji i funkcji chromosomoéw, DNA i genow,
wprowadzeniu do biologii informatyki i technik kompute-
rowych dla obrobki i przechowywania danych, wraz z roz-
wojem szybkiej komunikacji elektronicznej, utatwionego
dostepu do zasob6w bibliotecznych, hipoteza Boveri przy-
brata inny ksztalt, ale ciagle jest aktualny poglad, ze rak
powstaje wskutek daleko posunietej dezorganizacji apara-
tu informacyjnego komorki. Ciagle jednak jeszcze badacze
spieraja sie, czy pierwotnym zjawiskiem w nowotworze-
niu jest dyskretna mutacja, czy glebsze uszkodzenia chro-
mosomalne. Terminy te obejmuje si¢ ogélnym terminem
,»hiestabilno$¢ genetyczna”, ma ona by¢ istotnym pierwot-
nym impulsem dla inicjacji raka i znamieniem procesu
nowotworowego. W duzej mierze zostaly poznane moleku-
larne podtoza niestabilnoSci genetyczne;.

Jaki jest rak?

Jestesmy Swiadkami wielkich postepoéw w zakresie wie-
dzy o biologii raka w kilku ostatnich dziesigcioleciach:
biochemia, chemia, biologia, modele zwierzece i biolo-
gia molekularna przyczynily si¢ do szeregu nowych od-
kry¢, rewizji pogladoéw i nagromadzenia ogromu faktow
i informacji. Badania do§wiadczalne nad rakiem, zwtasz-
cza badania ostatnich kilku dekad, przy uzyciu pot¢znych
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technik biologii molekularnej, byly motorem rozwoju na-
uki o zyciu.

Wielkie nadzieje poktadano w rozwijajacych si¢ no-
wych technikach badawczych w obszarze genetyki, od-
kryciu i poznaniu struktury DNA, poznaniu struktury
i funkcji gendw, technik inzynierii genetycznej (manipula-
cji materialem genetycznym), poznaniu mechanizméw
ekspresji genow. Wiele odkry¢ pozwolito na sformutowa-
nie pogladu, ze rak rozwija si¢ wskutek gromadzenia
uszkodzenh DNA w komorkach somatycznych, co prowa-
dzi do nadmiernego rozplemu komorek, zaburzenia me-
chanizméw homeostazy komoérkowej, utraty specjaliza-
cji, nabycia nowych cech i ekspansji klonalnej komdrek
najbardziej przystosowanych do mikrootoczenia.

Obecnie przyjmuje si¢, ze zmiany w genotypie ko-
morek nowotworowych prowadza generalnie do kilku
zmian w funkcjach komorki, ktore, wystgpujac w réznych
konstelacjach, na ogdt nieuporzadkowanych w czasie, na-
rzucaja komorce niekontrolowany wzrost i zto§liwy cha-
rakter. Podfozem molekularnym tych zjawisk jest mutacja
duzych, kluczowych dla funkcji komorki grup gendw i na-
stepowe nabycie lub utrata okre§lonych funkcji, a dalej
nieprawidlowa funkcja komorki i powstanie nowego feno-
typu. Zmianami, ktére narzucaja komdrce somatyczne;j
zlo§liwy charakter wzrostu s3: 1) uniezaleznienie si¢ ko-
morki od sygnatéw wzrostowych, 2) utrata wrazliwosci
na sygnaly hamujace wzrost, 3) unikanie programowane;j
$mierci (apoptozy), 4) wyzwolenie nieograniczonego i nie-
kontrolowanego potencjatu replikacyjnego, 5) indukcja
i podtrzymywanie angiogenezy, 6) destrukcja, naciekanie
i inwazja tkanek, naczyn krwionos$nych i limfatycznych
i przerzutowanie. Doda¢ tu nalezy jeszcze malo poznany
na poziomie molekularnym proces odréznicowania, kto-
ry jest zapewne nieodzownym warunkiem podjg¢cia na
nowo przez komorke cyklu komorkowego i zdolnosci do
proliferacji. Ze proces odréznicowania komorki moze
mie¢ miejsce, pouczajg nas doSwiadczenia z klonowaniem
zwierzat, gdy jadro wysoko zroéznicowanej komorki, wpro-
wadzone do §rodowiska cytoplazmy komorki jajowej,
przechodzi proces ,,odprogramowania”, nabywa cechy to-
tipotencjalne i wchodzi w cykl komorkowy. Mechanizmy
odr6znicowania sa stabo poznane na poziomie molekular-



nym (jak zreszta rdwniez proces rdznicowania). Malo sa
roéwniez poznane procesy molekularne starzenia — zja-
wiska fizjologicznego, w czasie ktorego pojawia si¢, cze-
Sciej niz w inych okresach zycia, transformacja nowotwo-
rowa.

Na kazda z tych zmian skfada si¢ kompleksowa ,,gra”
gendw, biatek i innych makromolekut, czynnikéw drobno-
czasteczkowych, jonow, itp. Zidentyfikowanie ponad
100 kluczowych gendw typu onc i genéw supresorowych,
bioracych udzial w zapoczatkowaniu i promowaniu tych
zmian. Poznano ich wzajemne wspoldziatanie, cz¢Sciowo
poznano sieci i szlaki, w ktorych geny i ich biatkowe pro-
dukty operuja. Na kazdym ze zjazdéw naukowych przed-
stawiane sa zawite schematy, wedlug ktérych wzajemnie
oddzialywuja geny i ich biatkowe produkty, dajac kofico-
wy efekt fenotypowy (np. utrata regulacji w punktach
kontrolnych cyklu komé6rkowego, utrata zdolnosci do
apoptozy, nabycie cech inwazyjnosci). Byt to wazny etap
na drodze poznawania raka. Ale stale jeszcze jesteSmy
daleko od poznania istoty procesu rakowacenia.

Proby usystematyzowania w czasie zmian genetycz-
nych w procesie indukc;ji i progresji rozwoju raka daly ni-
kie rezultaty. W taki zorganizowany, w osi czasu, sposdb
rozwija si¢ zapewne tylko nikta cz¢§¢ nowotwordw. Zapo-
czatkowanie procesu najpewniej zaczynac si¢ moze w ob-
szarze roznych szlakow enzymatycznych i w obrebie roz-
nych funkcji komorki, ktére w ostatecznym wyniku prowa-
dza do transformacji nowotworowej. Nie wiemy, czy
najpierw zachodzi zahamowanie apoptozy czy pobudzenie
proliferacji?, odr6znicowanie czy pobudzenie mitozy?,
czy na tle pobudzonej lokalnie angiogenezy (w prawidlo-
wej tkance) nastgpuje podwyzszony rozplem rozplem ko-
morek, czy dopiero zrakowaciate komorki wytwarzaja no-
we naczynia krwiono$ne? Dotychczas nie wiemy napewno,
czy zawsze mutacja jest pierwszym krokiem, czy zdarze-
niem pozniejszym. A moze na poczatku drogi do rakowa-
cenia pojawiajg si¢ zaburzenia epigenetyczne?

Do dzi$ trwa spor, czy pierwotnym zdarzeniem jest
mutacja, czy aberracja chromosomalna? — jesli tak, to
moze np. zaburzenia mechanizméw i mechaniki mitozy
(biatka wrzecionka, centriole?) lub nieprzewidywalna
,»choreografia” chromosoméw w jadrze interfazowym pro-
wadzi do aberacji liczbowych chromosomoéw lub ich zta-
man, translokacji, delecji itd.? Czy genotyp warunkujacy
przerzutowanie pojawia si¢ w okresie progresji nowotwo-
ru, czy moze istnieje juz od na etapie inicjacji?

Znamy chemig setek ksenobiotykéw i chemicznych
czynnikow rakotworczych, znamy ich metabolizm w réz-
nych komoérkach ustroju, znamy przynajmniej cze¢$¢ enzy-
moéw bioracych udziat w ich transporcie, aktywacji i detok-
syfikacji. Znamy z grubsza uszkodzenia genéw (mutacje),
wystepujace pod wplywem endo- i egzogennych czynni-
kéw uszkadzajacych DNA i mechanizmy naprawy tych
uszkodzen (cho¢ jest to wiedza giéwnie na poziomie
DNA, a nie chromatyny). Wiemy, jakie rodzaje mutacji sa
charakterystyczne dla r6znych czynnikdw mutagennych
i jakie dominuja w réznych typach nowotwordw i jakie
moga by¢ skutki takich mutacji dla funkcji komorki. Ale

czy wszystkie hipotezy z tego obszaru zblizaja nas do
prawdy o istocie raka?

Genotyp — fenotyp

Nasze wspotczesne mySlenie jest wyraZnie skierowane na
ekspresje i regulacje gendéw z cichym zalozeniem, ze jeden
gen to jedno biatko i jedna funkcja. Jest to dogmat zupel-
nie nieprawdziwy.

Liczba rodzajéw biatek (warunkujacych fenotyp!)
w komorce eukariotycznej roznych gatunkow wielokrotnie
przewyzsza liczbe genéw. Liczba gendw czlowieka szacu-
je sie¢ w granicach 50 — 70 — 80 tysigcy, przypuszczalnie nie
przekracza 100 000. Natomiast rodzajow bialek jest ponad
300 000, a niektdérzy badacze sadza, ze moze 2-3 razy wig-
cej! Zatem na bazie informacji zawartej w jednym genie
moze powsta¢ w ostatecznym wyniku kilka r6znych, final-
nych produktéw biatkowych. Nie mamy petnej wiedzy,
jaka role dla r6znorodnosci bialek ma dobieranie r6z-
nych motywdéw mRNA w procesie obrobki pre-mRNA,
sktadanie i, editing” (ostateczne redagowanie informa-
cji) mRNA, jak doktadnie przebiega kodowanie z obu
pasm DNA. Niedawno odkryte wlasciwosci enzymatyczne
RNA i DNA i ich rola w procesie transkrypcji i syntezy
biatka wnosza nast¢pny element, komplikujacy nasz
uproszczony obraz tych proceséw w komorce. Dopiero
od niedawna zbiera si¢ wiedza o roli drobnych, niekodu-
jacych czagsteczek RNA (ncRNA) w transkrypcji, wyci-
szaniu gendw, replikacji, obrébce RNA, stabilnosci oraz
translokacji RNA i bialek na terenie komorki. Sam proces
regulacji transkrypcji jest ciagle jeszcze niedostatecznie
poznany. Nie znamy wielu czynnikow regulujacych trans-
krypcje (szacuje sig, ze jedynie biatkowych czynnikow
transkrypcyjnych jest w komoérce eukariotycznej okoto
2000!). Na bogactwo rodzajow biatek wplywa oczywiscie
modyfikacja czasteczki biatkowej po translacji (np. fosfo-
rylacja, acetylacja, glikozylacja). Mowimy o rodzajach bia-
tek, a przeciez kazde z nich moze przybieraé r6zna, dy-
namiczng konformacj¢ przestrzenna, w zaleznosci od
mikroSrodowiska. Tak wigc wielka liczba czynnikow i wa-
runkéw w mikro§rodowisku komorki ksztattuje caly boga-
ty ,,proteom” i ostateczny funkcjonalny i strukturalny fe-
notyp komorki.

Od niedawna wiemy, ze poszczeg6lne chromosomy
w interfazie nie mieszaja si¢ beziadnie, lecz zajmuja okre-
Slone terytoria na terenie jadra komodrkowego. Ma to
oczywiscie okreslone konsekwencje dla takich zjawisk,
jak rekombinacja i translokacja chromosomow oraz topo-
logia przebiegu roznych reakcji. Wynika to z prostego
faktu, ze zajmowanie przez okre§lony locus (np. gen) $ci-
stego terytorium w jadrze musi doprowadzi¢ do wytworze-
nia gradientu stezen produktdw tego locus w jadrze i na-
stepowe konsekwencje tego zjawiska, jak np. transport
makroczasteczek. A moze zaréwno okreslony locus chro-
mosomu, jak i jego bezposredni produkt biatkowy, upra-
wiajg swego rodzaju ,,choreografi¢”, stwarzajac swoista,
dynamiczng strukture, zajmujaca okreslony obszar ko-
morki? Moze zatem rozne funkcje przebiegaja w okre-
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Slonych przedziatach komorki, mimo ze nie ma osobnych
struktur ograniczajacych takie obszary?

Zozonos¢ fenotypu

Wspolczesne badania w biologii biegna wedtug wyraZnie
genocentrycznej filozofii! A tymczasem... Tymczasem ma-
my biatka — makromolekuly ksztattujace fenotyp, a wiedza
o ich ro6znorodnosci, strukturze, funkcji i choreografii
tych makromolekut w komorce jest w poczatkowych sta-
diach rozwoju. Ten obszar nauki jest trudny teoretycznie,
wymagajacy glebokiej wiedzy o miedzyatomowych od-
dziatywaniach i sitach wplywajacych na przestrzenne
ksztaltowanie taficucha peptydowego, obszar jest kosz-
towny w zakresie izolowania, oczyszczania i fizycznej cha-
rakterystyki czasteczek bialkowych, a cata logistyka strate-
gii badan w obszarze biatek jest wielkim wyzwaniem dla
nauki, nawet w najbardziej przygotowanych do takich ba-
dan oSrodkach Ameryki. Dopiero niedawno ukazaly si¢
pierwsze prace nad interakcja fizyczng czasteczek bial-
kowych migdzy soba u drozdzy. Odkryto potencjalne sieci
polaczefi i oddzialywan miedzy czasteczkami biatka, z cze-
go wylania si¢ zarys podstawowych regut obowiazujacych
w sieci, oraz okreSlajacych topologie i stabilnoS¢ sieci.

Komponenty bialkowe takich sieci sg wciagniete
w regulacje genetyczng syntezy bialek i same podlegaja
kontroli przez sie¢ regulacji genetycznej komorki oraz
dynamicznym przemianom i obrotowi (ubikwitynacja,
rozpad bialtek). Wzajemnie powiazane i wzajemnie zalez-
ne dynamiczne systemy spelniaja rozne funkcje i co jest
zdumiewajace — wykazuja wielka stabilno$¢ na szkodli-
we wplywy i perturbacje. Jest to istotna cecha homeosta-
zy i, by¢ moze, warunek ksztaltujacy procesy adaptacji
.

Wokot poszezegdlnych centréw niektorych biatek
tworza si¢ systemy i moduly. Na przyktadach skonstruo-
wanych sieci biatkowych wida¢, ze ,,weztowe” czasteczki
biatkowe, majace motywy (sekwencje aminokwasow), wy-
kazuja duza zdolno$¢ do oddzialywan z innymi czasteczka-
mi bialkowymi, a mi¢dzy sobg (tzn. migdzy biatkami ,,we-
zlowymi”), wykazuja raczej niska zdolno$¢ do potaczen.
Przypuszczalnie, dzigki wtasnie takiej matej zdolnosci do
oddzialywan poszczegdlnych centrdw ,,weztowych” miedzy
soba, moze by¢ uwarunkowana i podwyzszona kompart-
mentalizacja i swoisto$¢ topologiczna calego systemu. Na-
suwa si¢ tu mysl, czy bialka, stanowiace ,,wezly” takiej
sieci, nie beda stanowily docelowych makroczasteczek
dla przysztego ataku leczniczego (np. w chemioterapii ra-
ka?). Dopiero od niedawna rozwija si¢ nauka o moleku-
larnej mechanice; nie wiemy, czy zagadnienia adhezji,
poruszania si¢ komorek, kurczliwo$¢ biatek i ich prze-
mieszczanie si¢ po strukturach podporowych (np. szkiele-
cie cytoplazmatycznym), molekularne ,,silniki” i ,,pom-
py” nie wkrocza roéwniez do nauki o raku.

Z faktéw tych wylania si¢ nam ponadgenomowy dy-
namiczny i niezwykte ztozony system, warunkujacy osta-
teczny, ale zapewne tylko czg¢Sciowy fenotyp komorki.
Czesciowy, gdyz w organizmach wielokomo6rkowych mu-
simy jeszcze bra¢ pod uwage oddzialywania miedzyko-

morkowe i ogélnoustrojowe procesy, np. homeostaze, od-
czyny odpornosciowe, plejotropowe oddzialywania cytokin
i hormonow itd. Samoorganizujace si¢ sieci biatkowe sa
elementem sktadowym molekularnych sieci i dynamicz-
nych systemow zywej komorki. Sieci takie reguluja rozne
szlaki dla np. fosforylacji i regulacji allosterycznej biatek,
szlaki metaboliczne, szlaki sygnalne regulujgce dziatanie
hormonow itp. Wiekszo$¢ chorob u ludzi, w tym choroby
nowotworowe, s3 zlozonymi procesami, w ktorych zmiany
w genach s3 niezbedne, ale majg one tylko czesciowy
w tych procesach udzial. Na drodze migdzy genotypem
a fenotypem istnieje wiele poziomdw kontroli. Istotg kaz-
dego z takich poziomdw jest samoorganizujaca si¢ sieé
biafek, ktorych struktura, dynamika i reguly nimi rzadza-
ce sa stabo poznane. Moze najlepiej poznanym przykia-
dem takiego poziomu kontrolnego jest szlak metabolicz-
ny glikolizy i mitochondrialny szlak redox. Kontrola pro-
cesu chorobowego (fenotyp) moze obejmowacé jeden
okreslony system kontrolny (np. odpowiedZ na sygnat
hormonalny) albo, i zapewne czesciej, moze obejmowad
wiecej systemow i poziomoéw kontrolnych.

Konformacja czasteczki bialkowej jest tym ostatecz-
nym stanem, ktory warunkuje fenotyp. Zatem efekt kon-
cowy (np. aktywno$¢ enzymatyczna) zaleze¢ bedzie od
sposobu sfaldowania si¢ czasteczki biatkowej, trwatosci
jego przestrzennej struktury, modulacji poprzez oddzialy-
wanie z innymi bialkami, jonami metali i drobnymi cza-
steczkami, ale ten obszar jest jeszcze stabo poznany.

Aby zrozumie¢ biologi¢ na poziomie systemow (co
bedzie wymagalo intelektualnego ,,przestawienia” si¢ i no-
wego spojrzenia na funkcje komorki), musimy prowadzié
badania nad struktura i funkcja komorek i organizmu,
a nie bada¢ cechy izolowanych czgsci sktadowych komor-
ki i organizmu.

»Goraczka bialtkowa”

Badania nad wzglednie stabilna czasteczka DNA, geno-
mem, genami, ekspresja genéw i juz nieco bardziej labil-
nymi czasteczkami RNA wydaja si¢ dziecinnie proste,
w poréwnaniu z tym, co niesie nam ,,proteomika”. Termin
,proteomika” zostal ukuty dla okreslenia nauki o struktu-
rze i funkgji bialek. Wielka r6znorodnos¢ biatek, co do ich
masy czasteczkowej, chemicznej modyfikacji potransla-
cyjnej i wlaSciwosci chemicznych, stwarzaja olbrzymie
trudnosci techniczne. Nie ma jednej prostej metody lub
techniki, ktéra mozna uzywacé dla wszystkich biatek. Roz-
nie zmodyfikowanych biatek nie mozna izolowac z miesza-
niny przy uzyciu jednej metody. Podstawowe technolo-
gie, stosowane w badaniu bialek, sprowadzaja si¢ do roz-
dziatu mieszaniny biatek, izolowania ich np. metoda
dwuwymiarowej elektroforezy (pod wzgledem tadunku
i masy), ekstrakcji poszczegdlnych biatek z zelu, cigcia
na fragmenty, ustalenia sekwencji aminokwasow, pomiaru
masy na spektrometrze masowym, ustalenia struktury
krystalicznej przy pomocy dyfrakcji promieniami X. Dale-
ko posunig¢ta robotyzacja utatwia niektore z tych etapdow,
tak ze trwajace poprzednio miesigcami procedury skraca-
ja si¢ do godzin.



Badania bialek rozwijaja si¢ w dramatycznie szalo-
nym tempie, a aura towarzyszaca przypomina wyscigi lu-
dzi ogarnigtych ,,goraczka zlota” na dzikim zachodzie
Ameryki.

W proteomice zainteresowany jest w pierwszym rze-
dzie Swiat biznesu. Poréwnanie sktadu biatek z dwoch
roznych tkanek, np. prawidiowego utkania ptuc i raka
pluc, da¢ moze nowe typy markerdw biatkowych. Biatka
stanowia docelowe czasteczki dla chemioterapii nowo-
tworéw i nie tylko. Szacuje si¢, ze dotychczas znamy oko-
fo 500 lekéw dziatajacych na okreSlone biatko. Przypusz-
cza si¢, ze w najblizszym czasie takich docelowych cza-
steczek biatkowych, kluczowych dla terapii chemicznej,
bedzie 10 moze 20 tysiecy.

Dla szybkiej diagnostyki choréb proponuje si¢ ko-
rzystac z techniki ,,macierzy biatkowych” (protein chips)
analogicznych do ,,macierzy DNA”. Jedynie w Stanach
Zjednoczonych Ameryki dziata juz kilkanascie firm pro-
dukujacych , macierze biatkowe”. Za kazdym z tych zasto-
sowan przemyst farmaceutyczny i aparaturowy weszy
wielki interes, za kazdym neci stawa, uznania i nagrody.
Goraczkowo zabezpiecza si¢ ztotodajne pole patentami,
gwaltowna rozbudowa zaktadéw badawczych, zawiera-
niem konsorcjow itd. Za trzy lata, jedynie w Stanach Zjed-
noczonych Ameryki rynek ,,macierzy biatkowych” szacu-
je sie na 500 milionéw dolaréw, a niektorzy szacuja go
10 razy wyzej! Szwajcarska grupa prywatna GeneProt zor-
ganizowala , fabryczna” analize biatek, z my$la o identyfi-
kacji bialek kluczowych dla okre§lonych choréb (m.in.
rak), z czego oczekuje wielkich profitow (patenty, leki,
testy diagnostyczne). GenProt szczyci si¢ juz wielkim ka-
pitalem i rozbudowuje swoje imperium w USA i Japo-
nii. GenProt wyposazony jest w 51 spektrometrow ma-
sowych, kazdy w cenie ponad 150 000 dolaréw. Dla prze-
robu niezliczonej iloSci danych zawarto umowe na
konstrukcje superkomputera o 1400 procesorach, zdolne-
go wykona¢ 2 tryliony operacji na sekundg! Zawarto juz
takze umowe (jedynie 85 mIn dolaréw) z firma famaceu-
tycznag Novartis, umowe pod przyszie leki, celowane na
biatka zidentyfikowane przez Szwajcaréw. W najblizszym
czasie rozgorzeje bezpardonowa walka miedzy posiada-
czami ,,patentow na geny” (tylko dwie firmy amerykanskie
posiadaja takich patentow 25 tysigcy), a wiascicielami
»patendw na biatka”.

Gdzie podziat si¢ etos pracy badawczej? Gdzie gubia
si¢ miliony chorych w tym jarmarku?

Bialka sprawig jeszcze wiele niespodzianek

Naplywaja tez nowe, tamiace obecne dogmaty, informa-
cje: niezalezna od genéw synteza peptyddw, a moze i bia-
tek (?), synteza biatek na matrycy biatek (?), niezwykta
plastycznos$¢ biatek, odmienna funkcja kontrolna biatek
w ekspresji genow, zalezna od stezenia.
Zdumiewajacym odkryciem w ostatnich latach byta
plastyczno$¢ czasteczek biatkowych. Jako przyktad mo-
ze stuzy¢ biatko P53. Gen p53 jest zmutowany w wielu
typach nowotworéw. W warunkach doswiadczalnych rein-
trodukcja dzikiego genu p53 do komoérek o genotypie

p53-/- przywracata prawidlowy fenotyp i tlumita tumoro-
genno$¢. Mutacje w biatku P53 powoduja zmiany kon-
formacyjne czasteczki i nastgpowa redukcje stabilnoSci
domeny wiazacej DNA. Przeszukano biblioteki okoto 100
000 zwiazkdw syntetycznych i ich analogow, z ktérych 300
przetestowano, co do zdolnosci stabilizowania formy dzi-
kiej P53. Odkryto takie zwiazki, ktore istotnie maja wiasci-
woS¢ stabilizowania funkcjonalnych domen w zmutowanej
czasteczee P53. Takie zwiazki jednoczes$nie wykazuja zdol-
no$¢ hamowania wzrostu guzow ze zmutowanym genem
p53. Zatem upraszczajac, mozna powiedzie¢, ze pewne
zwigzki drobnoczasteczkowe maja zdolnos$¢ przywraca-
nia prawidtowych funkcji zmutowanej czasteczki biatko-
wej. Oddzialywanie biatek z malymi czasteczkami i migdzy
soba to nowy wielki obszar badan. W tym obszarze wyta-
nia si¢ tez ciekawa funkcja bialek ,,opiekuniczych” typu
tzw. biatek szoku cieplnego (HSP). Niektore biatka HSP
maja zdolno$¢ chronienia i stabilizowania ,,dzikiej” kon-
formacji bialek, kodowanych przez zmutowany gen. Taka
wia$ciwos¢ obserwowano dla biatka HSP90 w stosunku do
wspomnianego wyzej biatka supresorowego P53.

Na przykladzie biatka P53, tak wszechstronnie bada-
nego pod katem swojej ochronnej funkcji nad integralno-
Scig genomu, a za tym i protekcyjnej roli w powstawaniu
raka, wida¢, jak bardzo moga si¢ zmienia¢ nasze poglady
w miar¢ gromadzenia wiedzy o funkgcji tej czasteczki. Oka-
zuje si¢, ze P53 moze mie¢ dualistyczng funkcje fizjolo-
giczng: pobudzona aktywno$¢ genu p53 moze w pewnych
warunkach mie¢ niszczace dziatanie na uktad homeosta-
zy organizmu i przySpieszac proces starzenia.

Gromadzg si¢ takze przyktady wskazujace, ze aktyw-
no$¢ regulatorowa bialek moze zaleze¢ od ich stezenia
w uktadzie: w skrajnych przypadkach dwa rézne st¢zenia
moga mie¢ dziatanie dodatnie lub ujemne.

Oczywiscie studia genomu (jak teraz méwi si¢ ,,geno-
mika”) moga dac jeszcze wiele bezcennych informacji dla
biologii, a onkologii w szczeg6lnosci: okreslenie grup ryzy-
ka przez genotypowanie i badanie polimorficznych ge-
néw, weiagnietych w metabolizm i detoksyfikacje kseno-
biotykow, polimorfizm pojedynczych nukleotydow i zwia-
zek z chorobowym fenotypem. Spostrzezono, ze genom
posiada raczej zorganizowang architekture sekwencji nu-
kleotydowych, a nie chaotyczna, przypadkowa budowe.
U r6znych ludzi tysigce nukleotydow DNA i wariacje po-
jedynczych nukleotydow uktadaja sie w pewnym charakte-
rystycznym porzadku. Sekwencje istnieja w blokach (ha-
plotypy, czyli szczegdlne kombinacje sekwencji) w okreslo-
nym miejscu (locus) na chromosomie. Genomy réznych
ludzi, mniej wigcej co kilkaset nukleotydow rdznia si¢
jednym nukleotydem. Takie polimorficzne miejsca, zwane
SNP (single nucleotide polimorphism), maja okreslony
wzor. Poznanie (genotypowanie) i konstrukcja map haplo-
typowych (HapMap) moze mie¢ pewna warto$¢ rowniez
dla poznania biologii raka (np. zwiazek ze zdolnoscia ko-
morek rakowych do przerzutowania).

Profile ekspresji gendéw w réznych formach raka (kla-
syfikacja molekularna) maja pewna przydatnos¢ dla celow
diagnostycznych i chemioterapii, a takze dla prognozowa-
nia. Z dotychczasowych badan wida¢ jednak, jak niezwy-
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kle bogaty i réznorodny jest obraz ekspresji genoéw tego
samego typu, okres§lonego dla nowotwordw tego samego
narzadu u r6znych ludzi. Tego zjawiska nie da si¢ w pelni
wytlumaczy¢ ztozong budowa histologiczna guza, ani r6z-
norodno$cia komorek bedacych w réznych fazach cyklu
komorkowego. Poznawanie indywidualnych profili gene-
tycznych (genotypowanie), warunkujacych migedzyosob-
nicze réznice w metabolizowaniu (fenotyp) lekéw, po-
zwoli zrozumieé zjawisko opornoSci lub wrazliwosci na
leki. Ale, postugujac si¢ tym podejsciem badawczym, mu-
simy pamigtaé, ze miedzy ekspresja genu, mierzong iloScia
mRNA, a koficowym produktem (produktami) biatko-
wym, jest jeszcze dtuga droga.

Czy potrzebne sa badania podstawowe w onkologii?

Jednym z gléwnych tematoéw tego zjazdu, jak zapowia-
dat komunikat, jest kwestia: czy potrzebne s3 badania
podstawowe w onkologii? Chciatoby si¢ zapyta¢ w tym
miejscu tak, jak w dialogu zapytywat Dziewonski: Przepra-
szam, a kto méwi? Kto ma watpliwosci? Moze bardziej
trafne na zjezdzie onkologicznym byloby pytanie: Jakie
badania podstawowe sa potrzebne w onkologii? Jak bar-
dzo bytby ubogi kliniczny oglad raka bez pogtebionej wie-
dzy lekarza o biologicznych podstawach procesu nowo-
tworowego, bez wiedzy o genach, o biatkach, bez znajo-
moSci podstaw mutacji, bez wiedzy o procesach
naprawczych DNA, mechanizmach przerzutowania, an-
giogenezy, onkogenach, receptorach hormonalnych.

Trudne, wrecz niemozliwe, byloby budowanie spdjne;j
opieki onkologicznej i formowanie polityki zdrowotne;j
bez rozumienia problematyki nowotworéw dziedzicznych,
bez szacowania grup podwyzszonego ryzyka na podsta-
wie badan molekularnych i molekularnej epidemiologii,
bez rozpoznania czynnikoéw rakotworczych w diecie i oto-
czeniu czlowieka, bez mozliwosci szacowania dawki eks-
pozycji, bez identyfikacji i poznania chemii tysiecy kseno-
biotyk6w, ich metabolizmu i mechanizmu dziatania itd.

Biologia molekularna otwiera nowe mozliwosci
w prewencji raka. Beda rozwijaly si¢ modele i badania
w obszarze genomiki i proteomiki, zmierzajace do oceny
indywidualnego ryzyka i szacowania (na poziomie mole-
kularnym) spodziewanej odpowiedzi organizmu. Poznanie
zmienno$ci genetycznie uwarunkowanych drég metabo-
licznych, wiaczonych w przemiany i detoksyfikacje kse-
nobiotykéw (np. badania polimorficznych genéw i aktyw-
nosci ich koficowych produktéw), pozwoli na okreSlenie
indywidualnego ryzyka i by¢ moze nastgpnie pozwoli
opracowac testy przesiewowe dla duzych populacji. Po-
dobne badania nad metabolizmem czynnikéw chemio-
prewencyjnych stworza podstawy do czynnej chemiopre-
wengcji, a farmakogenetyka i poznawanie przemian lekow
umozliwi racjonalna, zindywidualizowana chemioterapi¢
raka. Ta, jeszcze w Polsce nieznana dziedzina, najszyb-
ciej wkroczy do kliniki nowotwordw, jako zasadnicza po-
moc w chemioterapii.

Terapia lekowa nowotwordw bytaby bardzo prymi-
tywna bez nauk chemicznych, bez wiedzy o molekular-
nych mechanizmach dziatania leku, punktach ,,zaczepu”,

bez wiedzy z zakresu toksykologii, a zwlaszcza farmakoge-
netyki. Na bazie znajomosci molekularnych zjawisk,
zwlaszcza dzieki poznaniu systemu sieci bialek w komor-
ce bedzie mozliwa konstrukcja nowych lekéw. Przykiady
uzytecznych syntez to choéby: Herceptin dziatajacy na
receptor HER2 w leczeniu raka piersi lub Gleevec, inhibi-
tor tyrozyno-swoistej kinazy Brc/Abl, zastosowany z wiel-
kim sukcesem w leczeniu migsakdw przewodu pokarmo-
wego.

Powstaje wiele kluczowych probleméw dla onkologii
praktycznej (terapia), ktére moze rozwigza¢ tylko i jedy-
nie badacz przy stole laboratoryjnym. To w pracowniach
naukowych powstaja podstawy do badan nad radiowrazli-
woScig i opornoScia na radioterapig, to w laboratoriach fi-
zykdw i warsztatach inzynierskich budowane sa podstawy
fizyczne dla rozwoju aparatury diagnostycznej i leczni-
czej. W perspektywie (choc¢ na razie jest to Swiat fantazji)
jest konstrukcja sztucznych genéw, ktére, wprowadzone
do komorki rakowej, beda kodowaé nowe, nienaturalne
biatka dla sterowania funkcjami komorki lub sterowaé
komorke rakowa do samobdjstwa. Badania z zakresu ,.te-
rapii genowej”, prowadzone obecnie, utoruja droge do
wprowadzania genéw zaprogramowanych w laborato-
rium. Juz teraz na podstawie wzoru ekspresji genOw moz-
na wyrdznia¢ molekularne, swoiste podklasy nowotwo-
row, racjonalnie dobiera¢ program chemioterapii i pro-
gnozowac. Z pewnoScig mozliwe bedzie w wigkszym niz
dotychczas zakresie modulowanie odpowiedzi immunolo-
gicznej, zarowno humoralnej, jak i komorkowej (komor-
ki dendrytyczne, komorki macierzyste?).

Jest nadzieja, ze wkrotce poznamy nowe markery
biatkowe. Dla okreSlonego typu raka, okreSlonej fazy
wzrostu, jego inwazyjnosci i potencjalu proliferacyjnego,
w miare rozwoju proteomiki, beda odkrywane nowe, swo-
iste markery, ktorych znaczenie dla onkologii jest oczywi-
ste. Ale musi by¢ przestrzegana subtelna granica miedzy
uzytecznoscia takich odkry¢ dla chorego, a manipulacja
nimi i naduzyciami dla celow komercyjnych.

Klinika onkologiczna bez gtebokiej wiedzy medycz-
nej i poglebionej znajomosci biologii bytaby bardzo utom-
na.

Granice

Instytut przeciwrakowy nie moze by¢ tylko wysokospe-
cjalistycznym szpitalem. Natura choréb nowotworowych
wymaga spdjnego dziatania i integracji badan podstawo-
wych i klinicznych, ale w moim przekonaniu idea tzw.
wtranslational research” jest elementem splycajacym istote
procesu naukowego. Naukowiec, pracujacy nad rakiem,
nie czyni tego jako sztuki dla sztuki, ani pracy takiej nie
traktuje jako swego zyciowego (i kosztownego) hobby;
w kazdym badaczu do§wiadczalnym nad rakiem tkwi za-
wsze przekonanie i nadzieja, ze jego dociekania, uwiefi-
czone czasem (cho¢ zwykle rzadko) odkryciem, przyczynia
si¢ do precyzyjniejszej diagnozy, wypracuja modele pre-
wencji, rozwing nowe metody postgpowania leczniczego
itp., a zatem beda mialy charakter aplikacyjny, uzyteczny
w praktyce. Wszelkie dziatania ,,na zamdwienie”, ,,na



skréty”, zmierzajace do przeskakiwania naturalnej kolei
proceséw poznawczych, nie wr6za powodzenia.

Nadzieja, ze wyposazenie w kosztowna aparature lu-
dzi, nie majacych ani zacigcia naukowego, ani naukowego
przygotowania i wieloletniego stazu w laboratorium ba-
dawczym, przyniesie autentyczny sukces poznawczy, jest
nieporozumieniem. Fascynacja aparatura i nowymi tech-
nikami, nie powinna przestania¢ nam przekonania, ze
najcenniejszym aparatem jest mozg badacza. Takie dziala-
nie moze by¢ droga do produkowania publikacji wyrafino-
wanym narzedziem badawczym, ale ani to narzedzie ani
fakt posiadania go nie przynosi rzeczywistego postepu,
a publikacja sama w sobie nie powinna by¢ celem na-
ukowca.

Zadaniem naukowca nie jest publikowanie, lecz od-
krywanie i poznawanie natury tego, co jeszcze nie zostato
odkryte i poznane. Przy takich zalozeniach ma sens idea
,»wszechstronnego osrodka onkologicznego badawczego™
czy ,,badawczo-rozwojowego”. OSrodek onkologiczny bez
dziatu badawczego jest zwykltym (mniej lub bardziej do-
brze i sprawnie dziatajacym szpitalem). Oczywiscie nie
jest to w zadnej mierze ocena pejoratywna: dobre szpita-
le sa potrzebne. Tylko w takim przypadku nie mozna
takiej instytucji medycznej nazywac ,,instytutem”. (Na-
wiasem mowigc terminy takie jak: ,instytut”, ,klinika”,
»centrum”, a nawet ,medycyna” zostaly w Polsce zdewa-
luowane do granic absurdu, w wyniku nieudacznych prze-
pisoéw o dziatalnoSci ustugowo-handlowej, wprowadzajac
sporo zametu w odbiorze spotecznym). Wr6¢my do pod-
staw dziatania instytutu onkologicznego. Idealna strategia
dziatania powinno by¢ stale wspoétdziatanie miedzy pra-
cownig badacza a t6zkiem chorego. Ale musi to by¢ dzia-
tanie oparte na glgbokiej wiedzy i lekarza i badacza. Dzia-
tanie oparte o glebokie i rozciagniete na diuzszy hory-
zonty czasowe a nie plytkie i doraZzne, kolegialne, a nie
indywidualne, wynikajace z pasji tworczej, a nie dla zaspo-
kojenia ambicji. Plany ,badawcze” rodzace si¢ moze
i z dobrych checi (polepszenie jakoSci ustugi medycznej
dla chorego na raka), ale oparte na plytkiej wiedzy biome-
dycznej, na hastowej znajomoSci przedmiotu, sa Slepym
zaulkiem. W tym miejscu warto zauwazy¢, ze w procesie
takiego wspoldziatania nieodzowne sg i niezbedne pewne
fizyczne, podstawowe warunki i ulatwienia: bez banku
tkanek, dostgpu do biblioteki i informacji naukowej, bez
genetycznie pewnych (takze genetycznie modyfikowa-
nych) zwierzat do§wiadczalnych, bez podstawowego wypo-
sazenia laboratoryjnego, taka wspoipraca po prostu jest
niemozliwa. Nie moze by¢ mowy o wspOtpracy, gdy nie be-
dzie nawet wspdlnych (klinika/laboratorium dos$wiadczal-
ne) zebran naukowych. Gdzie maja si¢ rodzi¢ projekty
wspolnych dziatan?

Osobna sprawa jest nauczanie onkologii, zwlaszcza
onkologii nowoczesnej, obejmujacej zagadnienia z gene-
tyki, biochemii i biologii raka, cho¢ i onkologii klinicznej
pewnie tez nie uczy si¢ zbyt intensywnie. Mysle, ze w Pol-
sce bardzo niewiele programéw akademii medycznych
dostosowanych jest do wspolczesnych wymogow i ogélnie
przyjetych wzorc6w nauczania onkologii. Wyjatek stano-
wig Akademie Medyczne w Gdansku, £.odzi i Poznaniu,

gdzie nauczaniu poSwigca si¢ nieco wigcej uwagi. A War-
szawa, Gliwice, Krakow?

Chce zwroci¢ uwage, ze mimo wielkich trudnosci,
m.in. finansowych, nasi koledzy-badacze odnosza duze
sukcesy, wyrazem czego sa migdzy innymi zaproszenia
do kooperacji w miedzynarodowych programach badaw-
czych. Co6z z tego, ze mamy intelektualne mozliwosci
wznosic si¢, gdy okolicznoSci sprawiajg, ze raczej Slizgamy
si¢ w dol, prosto w topiel wspdiczesnych systemow go-
spodarczych i labirynty ludzkich ufomnosci? U nas jeszcze
stale hotduje si¢ przebrzmialej zasadzie: , Publish or pe-
rish”. Ta zasada splyca nauk¢. Nowy wynik, nowa odrobi-
na wiedzy jest warta wigcej niz dziesi¢¢ przyczynkéw lub
potwierdzen znanego juz spostrzezenia lub faktu. W na-
szym systemie wartosci od liczby publikacji zalezg kariery
badaczy, stad slogan ten wptywa na formowanie trendow
w badaniach, preferencje tematéw badawczych i promo-
wanie fatwizny. Skomplikowane algorytmy, wartosciujace
1 szacujace osiagni¢cia badawcze, sa poddawane mani-
pulacjom i sa dalekie od narzg¢dzi obiektywnie oceniaja-
cych badacza. Ocene w sposob znacznie prostszy moze
zrobi¢ doSwiadczony i uczciwy czlonek spolecznoSci na-
ukowe;j.

Nauka nie ma granic. Granice poznania w systemach
organizméw ziozonych (wielokomérkowych) w miare po-
zZnawania rozszerzaja si¢ i wydaje si¢, ze temu procesowi
nie bedzie kofica. Ograniczenia w procesie poznania na-
rzucaja dzialania administracji i finanse. Spojrzenie na
badania w sposob dyletancki i instrumentalne traktowanie
nauki, moze dawa¢ chwilowe profity, ale takie ,,sukcesy”
po pewnym czasie pryskaja jak bafika mydlana. Nauke
mozna tylko zbudowaé wieloletnim trudem, zbierajgc nie-
podwazalne fakty. Przestrzeganie etycznych wartoSci jest
nieodzownym elementem badan.

Wielka odpowiedzialno§¢ cigzy na nas wszystkich,
ktorzy pracujemy nad zwalczaniem raka, na jakimkol-
wiek miejscu i pozycji zycie nas uplasowalo. I lekarzy,
i tych, ktorzy s3a oddani pracy laboratoryjne;j i staraja si¢
zglebi¢ nature raka. Odpowiedzialno$¢, ale takze i przywi-
lej, ze bierzemy w tej walce udzial. Ta odpowiedzialno$¢
naktada na nas obowiazek wspolpracy, poszanowania
wzajemnych pogladéw, przyznawania si¢ do porazek.
Wielka niewiadoma, co to jest rak w swej istocie i stale
jeszcze duza bezradno§¢ w zwalczaniu tej choroby powin-
ny by¢ czynnikiem inspirujacym i stymulujacym do ba-
dan. MySle, ze sposrdd réznych dziedzin medycyny on-
kologia jest ta dziedzing, ktora nie zezwala na niewlasciwe
czyny, nie znosi pychy, nie toleruje hatasliwej reklamy
i arogancji. Raczej stale uczy nas pokory.

Prof. dr hab. med. Mieczystaw Chorazy
Centrum Onkologii — Instytut

im. Marii Skfodowskiej-Curie

Wyb. Armii Krajowej 15

44-100 Gliwice

e.mail: chorazy@io.gliwice. pl

517



