
Niezwyk∏à intuicj´ naukowà wykazali w przesz∏oÊci bada-
cze procesu nowotworowego, formu∏ujàc Êmia∏e i aktualne
do dziÊ hipotezy, nakreÊlajàc ramy i obszary badaƒ dla
przysz∏ych pokoleƒ. Przyk∏adem mogà byç obserwacje ko-
mórek rakowych przez Boveri, z poczàtku ubieg∏ego stule-
cia i sformu∏owana przez niego, aktualna do dziÊ, hipote-
za, ˝e 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 chromosomów, DNA i genów,
wprowadzeniu do biologii informatyki i technik kompute-
rowych dla obróbki i przechowywania danych, wraz z roz-
wojem szybkiej komunikacji elektronicznej, u∏atwionego
dost´pu do zasobów bibliotecznych, hipoteza Boveri przy-
bra∏a inny kszta∏t, ale ciàgle jest aktualny poglàd, ˝e rak
powstaje wskutek daleko posuni´tej dezorganizacji apara-
tu informacyjnego komórki. Ciàgle jednak jeszcze badacze
spierajà si´, czy pierwotnym zjawiskiem w nowotworze-
niu jest dyskretna mutacja, czy g∏´bsze uszkodzenia chro-
mosomalne. Terminy te obejmuje si´ ogólnym terminem
„niestabilnoÊç genetyczna”, ma ona byç istotnym pierwot-
nym impulsem dla inicjacji raka i znamieniem procesu
nowotworowego. W du˝ej mierze zosta∏y poznane moleku-
larne pod∏o˝a niestabilnoÊci genetycznej.

Jaki jest rak?

JesteÊmy Êwiadkami wielkich post´pów w zakresie wie-
dzy o biologii raka w kilku ostatnich dziesi´cioleciach:
biochemia, chemia, biologia, modele zwierz´ce i biolo-
gia molekularna przyczyni∏y si´ do szeregu nowych od-
kryç, rewizji poglàdów i nagromadzenia ogromu faktów
i informacji. Badania doÊwiadczalne nad rakiem, zw∏asz-
cza badania ostatnich kilku dekad, przy u˝yciu pot´˝nych

technik biologii molekularnej, by∏y motorem rozwoju na-
uki o ˝yciu.

Wielkie nadzieje pok∏adano w rozwijajàcych si´ no-
wych technikach badawczych w obszarze genetyki, od-
kryciu i poznaniu struktury DNA, poznaniu struktury
i funkcji genów, technik in˝ynierii genetycznej (manipula-
cji materia∏em genetycznym), poznaniu mechanizmów
ekspresji genów. Wiele odkryç pozwoli∏o na sformu∏owa-
nie poglàdu, ˝e rak rozwija si´ wskutek gromadzenia
uszkodzeƒ DNA w komórkach somatycznych, co prowa-
dzi do nadmiernego rozplemu komórek, zaburzenia me-
chanizmów homeostazy komórkowej, utraty specjaliza-
cji, nabycia nowych cech i ekspansji klonalnej komórek
najbardziej przystosowanych do mikrootoczenia.

Obecnie przyjmuje si´, ˝e zmiany w genotypie ko-
mórek nowotworowych prowadzà generalnie do kilku
zmian w funkcjach komórki, które, wyst´pujàc w ró˝nych
konstelacjach, na ogó∏ nieuporzàdkowanych w czasie, na-
rzucajà komórce niekontrolowany wzrost i z∏oÊliwy cha-
rakter. Pod∏o˝em molekularnym tych zjawisk jest mutacja
du˝ych, kluczowych dla funkcji komórki grup genów i na-
st´powe nabycie lub utrata okreÊlonych funkcji, a dalej
nieprawid∏owa funkcja komórki i powstanie nowego feno-
typu. Zmianami, które narzucajà komórce somatycznej
z∏oÊliwy charakter wzrostu sà: 1) uniezale˝nienie si´ ko-
mórki od sygna∏ów wzrostowych, 2) utrata wra˝liwoÊci
na sygna∏y hamujàce wzrost, 3) unikanie programowanej
Êmierci (apoptozy), 4) wyzwolenie nieograniczonego i nie-
kontrolowanego potencja∏u replikacyjnego, 5) indukcja
i podtrzymywanie angiogenezy, 6) destrukcja, naciekanie
i inwazja tkanek, naczyƒ krwionoÊnych i limfatycznych
i przerzutowanie. Dodaç tu nale˝y jeszcze ma∏o poznany
na poziomie molekularnym proces odró˝nicowania, któ-
ry jest zapewne nieodzownym warunkiem podj´cia na
nowo przez komórk´ cyklu komórkowego i zdolnoÊci do
proliferacji. ˚e proces odró˝nicowania komórki mo˝e
mieç miejsce, pouczajà nas doÊwiadczenia z klonowaniem
zwierzàt, gdy jàdro wysoko zró˝nicowanej komórki, wpro-
wadzone do Êrodowiska cytoplazmy komórki jajowej,
przechodzi proces „odprogramowania”, nabywa cechy to-
tipotencjalne i wchodzi w cykl komórkowy. Mechanizmy
odró˝nicowania sà s∏abo poznane na poziomie molekular-
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nym (jak zresztà równie˝ proces ró˝nicowania). Ma∏o sà
równie˝ poznane procesy molekularne starzenia – zja-
wiska fizjologicznego, w czasie którego pojawia si´, cz´-
Êciej ni˝ w inych okresach ˝ycia, transformacja nowotwo-
rowa.

Na ka˝dà z tych zmian sk∏ada si´ kompleksowa „gra”
genów, bia∏ek i innych makromoleku∏, czynników drobno-
czàsteczkowych, jonów, itp. Zidentyfikowanie ponad
100 kluczowych genów typu onc i genów supresorowych,
bioràcych udzia∏ w zapoczàtkowaniu i promowaniu tych
zmian. Poznano ich wzajemne wspó∏dzia∏anie, cz´Êciowo
poznano sieci i szlaki, w których geny i ich bia∏kowe pro-
dukty operujà. Na ka˝dym ze zjazdów naukowych przed-
stawiane sà zawi∏e schematy, wed∏ug których wzajemnie
oddzia∏ywujà geny i ich bia∏kowe produkty, dajàc koƒco-
wy efekt fenotypowy (np. utrata regulacji w punktach
kontrolnych cyklu komórkowego, utrata zdolnoÊci do
apoptozy, nabycie cech inwazyjnoÊci). By∏ to wa˝ny etap
na drodze poznawania raka. Ale stale jeszcze jesteÊmy
daleko od poznania istoty procesu rakowacenia.

Próby usystematyzowania w czasie zmian genetycz-
nych w procesie indukcji i progresji rozwoju raka da∏y ni-
k∏e rezultaty. W taki zorganizowany, w osi czasu, sposób
rozwija si´ zapewne tylko nik∏a cz´Êç nowotworów. Zapo-
czàtkowanie procesu najpewniej zaczynaç si´ mo˝e w ob-
szarze ró˝nych szlaków enzymatycznych i w obr´bie ró˝-
nych funkcji komórki, które w ostatecznym wyniku prowa-
dzà do transformacji nowotworowej. Nie wiemy, czy
najpierw zachodzi zahamowanie apoptozy czy pobudzenie
proliferacji?, odró˝nicowanie czy pobudzenie mitozy?,
czy na tle pobudzonej lokalnie angiogenezy (w prawid∏o-
wej tkance) nast´puje podwy˝szony rozplem rozplem ko-
mórek, czy dopiero zrakowacia∏e komórki wytwarzajà no-
we naczynia krwionoÊne? Dotychczas nie wiemy napewno,
czy zawsze mutacja jest pierwszym krokiem, czy zdarze-
niem póêniejszym. A mo˝e na poczàtku drogi do rakowa-
cenia pojawiajà si´ zaburzenia epigenetyczne?

Do dziÊ trwa spór, czy pierwotnym zdarzeniem jest
mutacja, czy aberracja chromosomalna? – jeÊli tak, to
mo˝e np. zaburzenia mechanizmów i mechaniki mitozy
(bia∏ka wrzecionka, centriole?) lub nieprzewidywalna
„choreografia” chromosomów w jàdrze interfazowym pro-
wadzi do aberacji liczbowych chromosomów lub ich z∏a-
maƒ, translokacji, delecji itd.? Czy genotyp warunkujàcy
przerzutowanie pojawia si´ w okresie progresji nowotwo-
ru, czy mo˝e istnieje ju˝ od na etapie inicjacji?

Znamy chemi´ setek ksenobiotyków i chemicznych
czynników rakotwórczych, znamy ich metabolizm w ró˝-
nych komórkach ustroju, znamy przynajmniej cz´Êç enzy-
mów bioràcych udzia∏ w ich transporcie, aktywacji i detok-
syfikacji. Znamy z grubsza uszkodzenia genów (mutacje),
wyst´pujàce pod wp∏ywem endo- i egzogennych czynni-
ków uszkadzajàcych DNA i mechanizmy naprawy tych
uszkodzeƒ (choç jest to wiedza g∏ównie na poziomie
DNA, a nie chromatyny). Wiemy, jakie rodzaje mutacji sà
charakterystyczne dla ró˝nych czynników mutagennych
i jakie dominujà w ró˝nych typach nowotworów i jakie
mogà byç skutki takich mutacji dla funkcji komórki. Ale

czy wszystkie hipotezy z tego obszaru zbli˝ajà nas do
prawdy o istocie raka?

Genotyp – fenotyp

Nasze wspó∏czesne myÊlenie jest wyraênie skierowane na
ekspresj´ i regulacj´ genów z cichym za∏o˝eniem, ˝e jeden
gen to jedno bia∏ko i jedna funkcja. Jest to dogmat zupe∏-
nie nieprawdziwy.

Liczba rodzajów bia∏ek (warunkujàcych fenotyp!)
w komórce eukariotycznej ró˝nych gatunków wielokrotnie
przewy˝sza liczb´ genów. Liczba genów cz∏owieka szacu-
je si´ w granicach 50 – 70 – 80 tysi´cy, przypuszczalnie nie
przekracza 100 000. Natomiast rodzajów bia∏ek jest ponad
300 000, a niektórzy badacze sàdzà, ˝e mo˝e 2-3 razy wi´-
cej! Zatem na bazie informacji zawartej w jednym genie
mo˝e powstaç w ostatecznym wyniku kilka ró˝nych, final-
nych produktów bia∏kowych. Nie mamy pe∏nej wiedzy,
jakà rol´ dla ró˝norodnoÊci bia∏ek ma dobieranie ró˝-
nych motywów mRNA w procesie obróbki pre-mRNA,
sk∏adanie i „editing” (ostateczne redagowanie informa-
cji) mRNA, jak dok∏adnie przebiega kodowanie z obu
pasm DNA. Niedawno odkryte w∏aÊciwoÊci enzymatyczne
RNA i DNA i ich rola w procesie transkrypcji i syntezy
bia∏ka wnoszà nast´pny element, komplikujàcy nasz
uproszczony obraz tych procesów w komórce. Dopiero
od niedawna zbiera si´ wiedza o roli drobnych, niekodu-
jàcych czàsteczek RNA (ncRNA) w transkrypcji, wyci-
szaniu genów, replikacji, obróbce RNA, stabilnoÊci oraz
translokacji RNA i bia∏ek na terenie komórki. Sam proces
regulacji transkrypcji jest ciàgle jeszcze niedostatecznie
poznany. Nie znamy wielu czynników regulujàcych trans-
krypcj´ (szacuje si´, ˝e jedynie bia∏kowych czynników
transkrypcyjnych jest w komórce eukariotycznej oko∏o
2000!). Na bogactwo rodzajów bia∏ek wp∏ywa oczywiÊcie
modyfikacja czàsteczki bia∏kowej po translacji (np. fosfo-
rylacja, acetylacja, glikozylacja). Mówimy o rodzajach bia-
∏ek, a przecie˝ ka˝de z nich mo˝e przybieraç ró˝nà, dy-
namicznà konformacj´ przestrzennà, w zale˝noÊci od
mikroÊrodowiska. Tak wi´c wielka liczba czynników i wa-
runków w mikroÊrodowisku komórki kszta∏tuje ca∏y boga-
ty „proteom” i ostateczny funkcjonalny i strukturalny fe-
notyp komórki.

Od niedawna wiemy, ˝e poszczególne chromosomy
w interfazie nie mieszajà si´ bez∏adnie, lecz zajmujà okre-
Êlone terytoria na terenie jàdra komórkowego. Ma to
oczywiÊcie okreÊlone konsekwencje dla takich zjawisk,
jak rekombinacja i translokacja chromosomów oraz topo-
logia przebiegu ró˝nych reakcji. Wynika to z prostego
faktu, ˝e zajmowanie przez okreÊlony locus (np. gen) Êci-
s∏ego terytorium w jàdrze musi doprowadziç do wytworze-
nia gradientu st´˝eƒ produktów tego locus w jàdrze i na-
st´powe konsekwencje tego zjawiska, jak np. transport
makroczàsteczek. A mo˝e zarówno okreÊlony locus chro-
mosomu, jak i jego bezpoÊredni produkt bia∏kowy, upra-
wiajà swego rodzaju „choreografi´”, stwarzajàc swoistà,
dynamicznà struktur´, zajmujàcà okreÊlony obszar ko-
mórki? Mo˝e zatem ró˝ne funkcje przebiegajà w okre-
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Êlonych przedzia∏ach komórki, mimo ˝e nie ma osobnych
struktur ograniczajàcych takie obszary?

Z∏o˝onoÊç fenotypu

Wspó∏czesne badania w biologii biegnà wed∏ug wyraênie
genocentrycznej filozofii! A tymczasem... Tymczasem ma-
my bia∏ka – makromoleku∏y kszta∏tujàce fenotyp, a wiedza
o ich ró˝norodnoÊci, strukturze, funkcji i choreografii
tych makromoleku∏ w komórce jest w poczàtkowych sta-
diach rozwoju. Ten obszar nauki jest trudny teoretycznie,
wymagajàcy g∏´bokiej wiedzy o mi´dzyatomowych od-
dzia∏ywaniach i si∏ach wp∏ywajàcych na przestrzenne
kszta∏towanie ∏aƒcucha peptydowego, obszar jest kosz-
towny w zakresie izolowania, oczyszczania i fizycznej cha-
rakterystyki czàsteczek bia∏kowych, a ca∏a logistyka strate-
gii badaƒ w obszarze bia∏ek jest wielkim wyzwaniem dla
nauki, nawet w najbardziej przygotowanych do takich ba-
daƒ oÊrodkach Ameryki. Dopiero niedawno ukaza∏y si´
pierwsze prace nad interakcjà fizycznà czàsteczek bia∏-
kowych mi´dzy sobà u dro˝d˝y. Odkryto potencjalne sieci
po∏àczeƒ i oddzia∏ywaƒ mi´dzy czàsteczkami bia∏ka, z cze-
go wy∏ania si´ zarys podstawowych regu∏ obowiàzujàcych
w sieci, oraz okreÊlajàcych topologi´ i stabilnoÊç sieci.

Komponenty bia∏kowe takich sieci sà wciàgni´te
w regulacj´ genetycznà syntezy bia∏ek i same podlegajà
kontroli przez sieç regulacji genetycznej komórki oraz
dynamicznym przemianom i obrotowi (ubikwitynacja,
rozpad bia∏ek). Wzajemnie powiàzane i wzajemnie zale˝-
ne dynamiczne systemy spe∏niajà ró˝ne funkcje i co jest
zdumiewajàce – wykazujà wielkà stabilnoÊç na szkodli-
we wp∏ywy i perturbacje. Jest to istotna cecha homeosta-
zy i, byç mo˝e, warunek kszta∏tujàcy procesy adaptacji
(?).

Wokó∏ poszczególnych centrów niektórych bia∏ek
tworzà si´ systemy i modu∏y. Na przyk∏adach skonstruo-
wanych sieci bia∏kowych widaç, ˝e „w´z∏owe” czàsteczki
bia∏kowe, majàce motywy (sekwencje aminokwasów), wy-
kazujà du˝à zdolnoÊç do oddzia∏ywaƒ z innymi czàsteczka-
mi bia∏kowymi, a mi´dzy sobà (tzn. mi´dzy bia∏kami „w´-
z∏owymi”), wykazujà raczej niskà zdolnoÊç do po∏àczeƒ.
Przypuszczalnie, dzi´ki w∏aÊnie takiej ma∏ej zdolnoÊci do
oddzia∏ywaƒ poszczególnych centrów „w´z∏owych” mi´dzy
sobà, mo˝e byç uwarunkowana i podwy˝szona kompart-
mentalizacja i swoistoÊç topologiczna ca∏ego systemu. Na-
suwa si´ tu myÊl, czy bia∏ka, stanowiàce „w´z∏y” takiej
sieci, nie b´dà stanowi∏y docelowych makroczàsteczek
dla przysz∏ego ataku leczniczego (np. w chemioterapii ra-
ka?). Dopiero od niedawna rozwija si´ nauka o moleku-
larnej mechanice; nie wiemy, czy zagadnienia adhezji,
poruszania si´ komórek, kurczliwoÊç bia∏ek i ich prze-
mieszczanie si´ po strukturach podporowych (np. szkiele-
cie cytoplazmatycznym), molekularne „silniki” i „pom-
py” nie wkroczà równie˝ do nauki o raku.

Z faktów tych wy∏ania si´ nam ponadgenomowy dy-
namiczny i niezwyk∏e z∏o˝ony system, warunkujàcy osta-
teczny, ale zapewne tylko cz´Êciowy fenotyp komórki.
Cz´Êciowy, gdy˝ w organizmach wielokomórkowych mu-
simy jeszcze braç pod uwag´ oddzia∏ywania mi´dzyko-

mórkowe i ogólnoustrojowe procesy, np. homeostaz´, od-
czyny odpornoÊciowe, plejotropowe oddzia∏ywania cytokin
i hormonów itd. Samoorganizujàce si´ sieci bia∏kowe sà
elementem sk∏adowym molekularnych sieci i dynamicz-
nych systemów ˝ywej komórki. Sieci takie regulujà ró˝ne
szlaki dla np. fosforylacji i regulacji allosterycznej bia∏ek,
szlaki metaboliczne, szlaki sygnalne regulujàce dzia∏anie
hormonów itp. Wi´kszoÊç chorób u ludzi, w tym choroby
nowotworowe, sà z∏o˝onymi procesami, w których zmiany
w genach sà niezb´dne, ale majà one tylko cz´Êciowy
w tych procesach udzia∏. Na drodze mi´dzy genotypem
a fenotypem istnieje wiele poziomów kontroli. Istotà ka˝-
dego z takich poziomów jest samoorganizujàca si´ sieç
bia∏ek, których struktura, dynamika i regu∏y nimi rzàdzà-
ce sà s∏abo poznane. Mo˝e najlepiej poznanym przyk∏a-
dem takiego poziomu kontrolnego jest szlak metabolicz-
ny glikolizy i mitochondrialny szlak redox. Kontrola pro-
cesu chorobowego (fenotyp) mo˝e obejmowaç jeden
okreÊlony system kontrolny (np. odpowiedê na sygna∏
hormonalny) albo, i zapewne cz´Êciej, mo˝e obejmowaç
wi´cej systemów i poziomów kontrolnych.

Konformacja czàsteczki bia∏kowej jest tym ostatecz-
nym stanem, który warunkuje fenotyp. Zatem efekt koƒ-
cowy (np. aktywnoÊç enzymatyczna) zale˝eç b´dzie od
sposobu sfa∏dowania si´ czàsteczki bia∏kowej, trwa∏oÊci
jego przestrzennej struktury, modulacji poprzez oddzia∏y-
wanie z innymi bia∏kami, jonami metali i drobnymi czà-
steczkami, ale ten obszar jest jeszcze s∏abo poznany.

Aby zrozumieç biologi´ na poziomie systemów (co
b´dzie wymaga∏o intelektualnego „przestawienia” si´ i no-
wego spojrzenia na funkcje komórki), musimy prowadziç
badania nad strukturà i funkcjà komórek i organizmu,
a nie badaç cechy izolowanych cz´Êci sk∏adowych komór-
ki i organizmu.

„Goràczka bia∏kowa”

Badania nad wzgl´dnie stabilnà czàsteczkà DNA, geno-
mem, genami, ekspresjà genów i ju˝ nieco bardziej labil-
nymi czàsteczkami RNA wydajà si´ dziecinnie proste,
w porównaniu z tym, co niesie nam „proteomika”. Termin
„proteomika” zosta∏ ukuty dla okreÊlenia nauki o struktu-
rze i funkcji bia∏ek. Wielka ró˝norodnoÊç bia∏ek, co do ich
masy czàsteczkowej, chemicznej modyfikacji potransla-
cyjnej i w∏aÊciwoÊci chemicznych, stwarzajà olbrzymie
trudnoÊci techniczne. Nie ma jednej prostej metody lub
techniki, którà mo˝na u˝ywaç dla wszystkich bia∏ek. Ró˝-
nie zmodyfikowanych bia∏ek nie mo˝na izolowaç z miesza-
niny przy u˝yciu jednej metody. Podstawowe technolo-
gie, stosowane w badaniu bia∏ek, sprowadzajà si´ do roz-
dzia∏u mieszaniny bia∏ek, izolowania ich np. metodà
dwuwymiarowej elektroforezy (pod wzgl´dem ∏adunku
i masy), ekstrakcji poszczególnych bia∏ek z ˝elu, ci´cia
na fragmenty, ustalenia sekwencji aminokwasów, pomiaru
masy na spektrometrze masowym, ustalenia struktury
krystalicznej przy pomocy dyfrakcji promieniami X. Dale-
ko posuni´ta robotyzacja u∏atwia niektóre z tych etapów,
tak ˝e trwajàce poprzednio miesiàcami procedury skraca-
jà si´ do godzin.
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Badania bia∏ek rozwijajà si´ w dramatycznie szalo-
nym tempie, a aura towarzyszàca przypomina wyÊcigi lu-
dzi ogarni´tych „goràczkà z∏ota” na dzikim zachodzie
Ameryki.

W proteomice zainteresowany jest w pierwszym rz´-
dzie Êwiat biznesu. Porównanie sk∏adu bia∏ek z dwóch
ró˝nych tkanek, np. prawid∏owego utkania p∏uc i raka
p∏uc, daç mo˝e nowe typy markerów bia∏kowych. Bia∏ka
stanowià docelowe czàsteczki dla chemioterapii nowo-
tworów i nie tylko. Szacuje si´, ˝e dotychczas znamy oko-
∏o 500 leków dzia∏ajàcych na okreÊlone bia∏ko. Przypusz-
cza si´, ˝e w najbli˝szym czasie takich docelowych czà-
steczek bia∏kowych, kluczowych dla terapii chemicznej,
b´dzie 10 mo˝e 20 tysi´cy.

Dla szybkiej diagnostyki chorób proponuje si´ ko-
rzystaç z techniki „macierzy bia∏kowych” (protein chips)
analogicznych do „macierzy DNA”. Jedynie w Stanach
Zjednoczonych Ameryki dzia∏a ju˝ kilkanaÊcie firm pro-
dukujàcych „macierze bia∏kowe”. Za ka˝dym z tych zasto-
sowaƒ przemys∏ farmaceutyczny i aparaturowy w´szy
wielki interes, za ka˝dym n´ci s∏awa, uznania i nagrody.
Goràczkowo zabezpiecza si´ z∏otodajne pole patentami,
gwa∏townà rozbudowà zak∏adów badawczych, zawiera-
niem konsorcjów itd. Za trzy lata, jedynie w Stanach Zjed-
noczonych Ameryki rynek „macierzy bia∏kowych” szacu-
je si´ na 500 milionów dolarów, a niektórzy szacujà go
10 razy wy˝ej! Szwajcarska grupa prywatna GeneProt zor-
ganizowa∏a „fabrycznà” analiz´ bia∏ek, z myÊlà o identyfi-
kacji bia∏ek kluczowych dla okreÊlonych chorób (m.in.
rak), z czego oczekuje wielkich profitów (patenty, leki,
testy diagnostyczne). GenProt szczyci si´ ju˝ wielkim ka-
pita∏em i rozbudowuje swoje imperium w USA i Japo-
nii. GenProt wyposa˝ony jest w 51 spektrometrów ma-
sowych, ka˝dy w cenie ponad 150 000 dolarów. Dla prze-
robu niezliczonej iloÊci danych zawarto umow´ na
konstrukcj´ superkomputera o 1400 procesorach, zdolne-
go wykonaç 2 tryliony operacji na sekund´! Zawarto ju˝
tak˝e umow´ (jedynie 85 mln dolarów) z firmà famaceu-
tycznà Novartis, umow´ pod przysz∏e leki, celowane na
bia∏ka zidentyfikowane przez Szwajcarów. W najbli˝szym
czasie rozgorzeje bezpardonowa walka mi´dzy posiada-
czami „patentów na geny” (tylko dwie firmy amerykaƒskie
posiadajà takich patentów 25 tysi´cy), a w∏aÊcicielami
„patenów na bia∏ka”.

Gdzie podzia∏ si´ etos pracy badawczej? Gdzie gubià
si´ miliony chorych w tym jarmarku?

Bia∏ka sprawià jeszcze wiele niespodzianek

Nap∏ywajà te˝ nowe, ∏amiàce obecne dogmaty, informa-
cje: niezale˝na od genów synteza peptydów, a mo˝e i bia-
∏ek (?), synteza bia∏ek na matrycy bia∏ek (?), niezwyk∏a
plastycznoÊç bia∏ek, odmienna funkcja kontrolna bia∏ek
w ekspresji genów, zale˝na od st´˝enia.

Zdumiewajàcym odkryciem w ostatnich latach by∏a
plastycznoÊç czàsteczek bia∏kowych. Jako przyk∏ad mo-
˝e s∏u˝yç bia∏ko P53. Gen p53 jest zmutowany w wielu
typach nowotworów. W warunkach doÊwiadczalnych rein-
trodukcja dzikiego genu p53 do komórek o genotypie

p53-/- przywraca∏a prawid∏owy fenotyp i t∏umi∏a tumoro-
gennoÊç. Mutacje w bia∏ku P53 powodujà zmiany kon-
formacyjne czàsteczki i nast´powà redukcj´ stabilnoÊci
domeny wià˝àcej DNA. Przeszukano biblioteki oko∏o 100
000 zwiàzków syntetycznych i ich analogów, z których 300
przetestowano, co do zdolnoÊci stabilizowania formy dzi-
kiej P53. Odkryto takie zwiàzki, które istotnie majà w∏aÊci-
woÊç stabilizowania funkcjonalnych domen w zmutowanej
czàsteczce P53. Takie zwiàzki jednoczeÊnie wykazujà zdol-
noÊç hamowania wzrostu guzów ze zmutowanym genem
p53. Zatem upraszczajàc, mo˝na powiedzieç, ˝e pewne
zwiàzki drobnoczàsteczkowe majà zdolnoÊç przywraca-
nia prawid∏owych funkcji zmutowanej czàsteczki bia∏ko-
wej. Oddzia∏ywanie bia∏ek z ma∏ymi czàsteczkami i mi´dzy
sobà to nowy wielki obszar badaƒ. W tym obszarze wy∏a-
nia si´ te˝ ciekawa funkcja bia∏ek „opiekuƒczych” typu
tzw. bia∏ek szoku cieplnego (HSP). Niektóre bia∏ka HSP
majà zdolnoÊç chronienia i stabilizowania „dzikiej” kon-
formacji bia∏ek, kodowanych przez zmutowany gen. Takà
w∏aÊciwoÊç obserwowano dla bia∏ka HSP90 w stosunku do
wspomnianego wy˝ej bia∏ka supresorowego P53.

Na przyk∏adzie bia∏ka P53, tak wszechstronnie bada-
nego pod kàtem swojej ochronnej funkcji nad integralno-
Êcià genomu, a za tym i protekcyjnej roli w powstawaniu
raka, widaç, jak bardzo mogà si´ zmieniaç nasze poglàdy
w miar´ gromadzenia wiedzy o funkcji tej czàsteczki. Oka-
zuje si´, ˝e P53 mo˝e mieç dualistycznà funkcj´ fizjolo-
gicznà: pobudzona aktywnoÊç genu p53 mo˝e w pewnych
warunkach mieç niszczàce dzia∏anie na uk∏ad homeosta-
zy organizmu i przyÊpieszaç proces starzenia.

Gromadzà si´ tak˝e przyk∏ady wskazujàce, ˝e aktyw-
noÊç regulatorowa bia∏ek mo˝e zale˝eç od ich st´˝enia
w uk∏adzie: w skrajnych przypadkach dwa ró˝ne st´˝enia
mogà mieç dzia∏anie dodatnie lub ujemne.

OczywiÊcie studia genomu (jak teraz mówi si´ „geno-
mika”) mogà daç jeszcze wiele bezcennych informacji dla
biologii, a onkologii w szczególnoÊci: okreÊlenie grup ryzy-
ka przez genotypowanie i badanie polimorficznych ge-
nów, wciàgni´tych w metabolizm i detoksyfikacj´ kseno-
biotyków, polimorfizm pojedynczych nukleotydów i zwià-
zek z chorobowym fenotypem. Spostrze˝ono, ˝e genom
posiada raczej zorganizowanà architektur´ sekwencji nu-
kleotydowych, a nie chaotycznà, przypadkowà budow´.
U ró˝nych ludzi tysiàce nukleotydów DNA i wariacje po-
jedynczych nukleotydów uk∏adajà si´ w pewnym charakte-
rystycznym porzàdku. Sekwencje istniejà w blokach (ha-
plotypy, czyli szczególne kombinacje sekwencji) w okreÊlo-
nym miejscu (locus) na chromosomie. Genomy ró˝nych
ludzi, mniej wi´cej co kilkaset nukleotydów ró˝nià si´
jednym nukleotydem. Takie polimorficzne miejsca, zwane
SNP (single nucleotide polimorphism), majà okreÊlony
wzór. Poznanie (genotypowanie) i konstrukcja map haplo-
typowych (HapMap) mo˝e mieç pewnà wartoÊç równie˝
dla poznania biologii raka (np. zwiàzek ze zdolnoÊcià ko-
mórek rakowych do przerzutowania).

Profile ekspresji genów w ró˝nych formach raka (kla-
syfikacja molekularna) majà pewnà przydatnoÊç dla celów
diagnostycznych i chemioterapii, a tak˝e dla prognozowa-
nia. Z dotychczasowych badaƒ widaç jednak, jak niezwy-
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kle bogaty i ró˝norodny jest obraz ekspresji genów tego
samego typu, okreÊlonego dla nowotworów tego samego
narzàdu u ró˝nych ludzi. Tego zjawiska nie da si´ w pe∏ni
wyt∏umaczyç z∏o˝onà budowà histologicznà guza, ani ró˝-
norodnoÊcià komórek b´dàcych w ró˝nych fazach cyklu
komórkowego. Poznawanie indywidualnych profili gene-
tycznych (genotypowanie), warunkujàcych mi´dzyosob-
nicze ró˝nice w metabolizowaniu (fenotyp) leków, po-
zwoli zrozumieç zjawisko opornoÊci lub wra˝liwoÊci na
leki. Ale, pos∏ugujàc si´ tym podejÊciem badawczym, mu-
simy pami´taç, ˝e mi´dzy ekspresjà genu, mierzonà iloÊcià
mRNA, a koƒcowym produktem (produktami) bia∏ko-
wym, jest jeszcze d∏uga droga.

Czy potrzebne sà badania podstawowe w onkologii?

Jednym z g∏ównych tematów tego zjazdu, jak zapowia-
da∏ komunikat, jest kwestia: czy potrzebne sà badania
podstawowe w onkologii? Chcia∏oby si´ zapytaç w tym
miejscu tak, jak w dialogu zapytywa∏ Dziewoƒski: Przepra-
szam, a kto mówi? Kto ma wàtpliwoÊci? Mo˝e bardziej
trafne na zjeêdzie onkologicznym by∏oby pytanie: Jakie
badania podstawowe sà potrzebne w onkologii? Jak bar-
dzo by∏by ubogi kliniczny oglàd raka bez pog∏´bionej wie-
dzy lekarza o biologicznych podstawach procesu nowo-
tworowego, bez wiedzy o genach, o bia∏kach, bez znajo-
moÊci podstaw mutacji, bez wiedzy o procesach
naprawczych DNA, mechanizmach przerzutowania, an-
giogenezy, onkogenach, receptorach hormonalnych.

Trudne, wr´cz niemo˝liwe, by∏oby budowanie spójnej
opieki onkologicznej i formowanie polityki zdrowotnej
bez rozumienia problematyki nowotworów dziedzicznych,
bez szacowania grup podwy˝szonego ryzyka na podsta-
wie badaƒ molekularnych i molekularnej epidemiologii,
bez rozpoznania czynników rakotwórczych w diecie i oto-
czeniu cz∏owieka, bez mo˝liwoÊci szacowania dawki eks-
pozycji, bez identyfikacji i poznania chemii tysi´cy kseno-
biotyków, ich metabolizmu i mechanizmu dzia∏ania itd.

Biologia molekularna otwiera nowe mo˝liwoÊci
w prewencji raka. B´dà rozwija∏y si´ modele i badania
w obszarze genomiki i proteomiki, zmierzajàce do oceny
indywidualnego ryzyka i szacowania (na poziomie mole-
kularnym) spodziewanej odpowiedzi organizmu. Poznanie
zmiennoÊci genetycznie uwarunkowanych dróg metabo-
licznych, w∏àczonych w przemiany i detoksyfikacj´ kse-
nobiotyków (np. badania polimorficznych genów i aktyw-
noÊci ich koƒcowych produktów), pozwoli na okreÊlenie
indywidualnego ryzyka i byç mo˝e nast´pnie pozwoli
opracowaç testy przesiewowe dla du˝ych populacji. Po-
dobne badania nad metabolizmem czynników chemio-
prewencyjnych stworzà podstawy do czynnej chemiopre-
wencji, a farmakogenetyka i poznawanie przemian leków
umo˝liwi racjonalnà, zindywidualizowanà chemioterapi´
raka. Ta, jeszcze w Polsce nieznana dziedzina, najszyb-
ciej wkroczy do kliniki nowotworów, jako zasadnicza po-
moc w chemioterapii.

Terapia lekowa nowotworów by∏aby bardzo prymi-
tywna bez nauk chemicznych, bez wiedzy o molekular-
nych mechanizmach dzia∏ania leku, punktach „zaczepu”,

bez wiedzy z zakresu toksykologii, a zw∏aszcza farmakoge-
netyki. Na bazie znajomoÊci molekularnych zjawisk,
zw∏aszcza dzi´ki poznaniu systemu sieci bia∏ek w komór-
ce b´dzie mo˝liwa konstrukcja nowych leków. Przyk∏ady
u˝ytecznych syntez to choçby: Herceptin dzia∏ajàcy na
receptor HER2 w leczeniu raka piersi lub Gleevec, inhibi-
tor tyrozyno-swoistej kinazy Brc/Abl, zastosowany z wiel-
kim sukcesem w leczeniu mi´saków przewodu pokarmo-
wego.

Powstaje wiele kluczowych problemów dla onkologii
praktycznej (terapia), które mo˝e rozwiàzaç tylko i jedy-
nie badacz przy stole laboratoryjnym. To w pracowniach
naukowych powstajà podstawy do badaƒ nad radiowra˝li-
woÊcià i opornoÊcià na radioterapi´, to w laboratoriach fi-
zyków i warsztatach in˝ynierskich budowane sà podstawy
fizyczne dla rozwoju aparatury diagnostycznej i leczni-
czej. W perspektywie (choç na razie jest to Êwiat fantazji)
jest konstrukcja sztucznych genów, które, wprowadzone
do komórki rakowej, b´dà kodowaç nowe, nienaturalne
bia∏ka dla sterowania funkcjami komórki lub sterowaç
komórk´ rakowà do samobójstwa. Badania z zakresu „te-
rapii genowej”, prowadzone obecnie, utorujà drog´ do
wprowadzania genów zaprogramowanych w laborato-
rium. Ju˝ teraz na podstawie wzoru ekspresji genów mo˝-
na wyró˝niaç molekularne, swoiste podklasy nowotwo-
rów, racjonalnie dobieraç program chemioterapii i pro-
gnozowaç. Z pewnoÊcià mo˝liwe b´dzie w wi´kszym ni˝
dotychczas zakresie modulowanie odpowiedzi immunolo-
gicznej, zarówno humoralnej, jak i komórkowej (komór-
ki dendrytyczne, komórki macierzyste?).

Jest nadzieja, ˝e wkrótce poznamy nowe markery
bia∏kowe. Dla okreÊlonego typu raka, okreÊlonej fazy
wzrostu, jego inwazyjnoÊci i potencja∏u proliferacyjnego,
w miar´ rozwoju proteomiki, b´dà odkrywane nowe, swo-
iste markery, których znaczenie dla onkologii jest oczywi-
ste. Ale musi byç przestrzegana subtelna granica mi´dzy
u˝ytecznoÊcià takich odkryç dla chorego, a manipulacjà
nimi i nadu˝yciami dla celów komercyjnych.

Klinika onkologiczna bez g∏´bokiej wiedzy medycz-
nej i pog∏´bionej znajomoÊci biologii by∏aby bardzo u∏om-
na.

Granice

Instytut przeciwrakowy nie mo˝e byç tylko wysokospe-
cjalistycznym szpitalem. Natura chorób nowotworowych
wymaga spójnego dzia∏ania i integracji badaƒ podstawo-
wych i klinicznych, ale w moim przekonaniu idea tzw.
„translational research” jest elementem sp∏ycajàcym istot´
procesu naukowego. Naukowiec, pracujàcy nad rakiem,
nie czyni tego jako sztuki dla sztuki, ani pracy takiej nie
traktuje jako swego ˝yciowego (i kosztownego) hobby;
w ka˝dym badaczu doÊwiadczalnym nad rakiem tkwi za-
wsze przekonanie i nadzieja, ˝e jego dociekania, uwieƒ-
czone czasem (choç zwykle rzadko) odkryciem, przyczynià
si´ do precyzyjniejszej diagnozy, wypracujà modele pre-
wencji, rozwinà nowe metody post´powania leczniczego
itp., a zatem b´dà mia∏y charakter aplikacyjny, u˝yteczny
w praktyce. Wszelkie dzia∏ania „na zamówienie”, „na
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skróty”, zmierzajàce do przeskakiwania naturalnej kolei
procesów poznawczych, nie wró˝à powodzenia.

Nadzieja, ˝e wyposa˝enie w kosztownà aparatur´ lu-
dzi, nie majàcych ani zaci´cia naukowego, ani naukowego
przygotowania i wieloletniego sta˝u w laboratorium ba-
dawczym, przyniesie autentyczny sukces poznawczy, jest
nieporozumieniem. Fascynacja aparaturà i nowymi tech-
nikami, nie powinna przes∏aniaç nam przekonania, ˝e
najcenniejszym aparatem jest mózg badacza. Takie dzia∏a-
nie mo˝e byç drogà do produkowania publikacji wyrafino-
wanym narz´dziem badawczym, ale ani to narz´dzie ani
fakt posiadania go nie przynosi rzeczywistego post´pu,
a publikacja sama w sobie nie powinna byç celem na-
ukowca.

Zadaniem naukowca nie jest publikowanie, lecz od-
krywanie i poznawanie natury tego, co jeszcze nie zosta∏o
odkryte i poznane. Przy takich za∏o˝eniach ma sens idea
„wszechstronnego oÊrodka onkologicznego badawczego”
czy „badawczo-rozwojowego”. OÊrodek onkologiczny bez
dzia∏u badawczego jest zwyk∏ym (mniej lub bardziej do-
brze i sprawnie dzia∏ajàcym szpitalem). OczywiÊcie nie
jest to w ˝adnej mierze ocena pejoratywna: dobre szpita-
le sà potrzebne. Tylko w takim przypadku nie mo˝na
takiej instytucji medycznej nazywaç „instytutem”. (Na-
wiasem mówiàc terminy takie jak: „instytut”, „klinika”,
„centrum”, a nawet „medycyna” zosta∏y w Polsce zdewa-
luowane do granic absurdu, w wyniku nieudacznych prze-
pisów o dzia∏alnoÊci us∏ugowo-handlowej, wprowadzajàc
sporo zam´tu w odbiorze spo∏ecznym). Wróçmy do pod-
staw dzia∏ania instytutu onkologicznego. Idealnà strategià
dzia∏ania powinno byç sta∏e wspó∏dzia∏anie mi´dzy pra-
cownià badacza a ∏ó˝kiem chorego. Ale musi to byç dzia-
∏anie oparte na g∏´bokiej wiedzy i lekarza i badacza. Dzia-
∏anie oparte o g∏´bokie i rozciàgni´te na d∏u˝szy hory-
zonty czasowe a nie p∏ytkie i doraêne, kolegialne, a nie
indywidualne, wynikajàce z pasji twórczej, a nie dla zaspo-
kojenia ambicji. Plany „badawcze” rodzàce si´ mo˝e
i z dobrych ch´ci (polepszenie jakoÊci us∏ugi medycznej
dla chorego na raka), ale oparte na p∏ytkiej wiedzy biome-
dycznej, na has∏owej znajomoÊci przedmiotu, sà Êlepym
zau∏kiem. W tym miejscu warto zauwa˝yç, ˝e w procesie
takiego wspó∏dzia∏ania nieodzowne sà i niezb´dne pewne
fizyczne, podstawowe warunki i u∏atwienia: bez banku
tkanek, dost´pu do biblioteki i informacji naukowej, bez
genetycznie pewnych (tak˝e genetycznie modyfikowa-
nych) zwierzàt doÊwiadczalnych, bez podstawowego wypo-
sa˝enia laboratoryjnego, taka wspó∏praca po prostu jest
niemo˝liwa. Nie mo˝e byç mowy o wspó∏pracy, gdy nie b´-
dzie nawet wspólnych (klinika/laboratorium doÊwiadczal-
ne) zebraƒ naukowych. Gdzie majà si´ rodziç projekty
wspólnych dzia∏aƒ?

Osobnà sprawà jest nauczanie onkologii, zw∏aszcza
onkologii nowoczesnej, obejmujàcej zagadnienia z gene-
tyki, biochemii i biologii raka, choç i onkologii klinicznej
pewnie te˝ nie uczy si´ zbyt intensywnie. MyÊl´, ˝e w Pol-
sce bardzo niewiele programów akademii medycznych
dostosowanych jest do wspó∏czesnych wymogów i ogólnie
przyj´tych wzorców nauczania onkologii. Wyjàtek stano-
wià Akademie Medyczne w Gdaƒsku, ¸odzi i Poznaniu,

gdzie nauczaniu poÊwi´ca si´ nieco wi´cej uwagi. A War-
szawa, Gliwice, Kraków?

Chc´ zwróciç uwag´, ˝e mimo wielkich trudnoÊci,
m.in. finansowych, nasi koledzy-badacze odnoszà du˝e
sukcesy, wyrazem czego sà mi´dzy innymi zaproszenia
do kooperacji w mi´dzynarodowych programach badaw-
czych. Có˝ z tego, ˝e mamy intelektualne mo˝liwoÊci
wznosiç si´, gdy okolicznoÊci sprawiajà, ˝e raczej Êlizgamy
si´ w dó∏, prosto w topiel wspó∏czesnych systemów go-
spodarczych i labirynty ludzkich u∏omnoÊci? U nas jeszcze
stale ho∏duje si´ przebrzmia∏ej zasadzie: „Publish or pe-
rish”. Ta zasada sp∏yca nauk´. Nowy wynik, nowa odrobi-
na wiedzy jest warta wi´cej ni˝ dziesi´ç przyczynków lub
potwierdzeƒ znanego ju˝ spostrze˝enia lub faktu. W na-
szym systemie wartoÊci od liczby publikacji zale˝à kariery
badaczy, stàd slogan ten wp∏ywa na formowanie trendów
w badaniach, preferencj´ tematów badawczych i promo-
wanie ∏atwizny. Skomplikowane algorytmy, wartoÊciujàce
i szacujàce osiàgni´cia badawcze, sà poddawane mani-
pulacjom i sà dalekie od narz´dzi obiektywnie oceniajà-
cych badacza. Ocen´ w sposób znacznie prostszy mo˝e
zrobiç doÊwiadczony i uczciwy cz∏onek spo∏ecznoÊci na-
ukowej.

Nauka nie ma granic. Granice poznania w systemach
organizmów z∏o˝onych (wielokomórkowych) w miar´ po-
znawania rozszerzajà si´ i wydaje si´, ˝e temu procesowi
nie b´dzie koƒca. Ograniczenia w procesie poznania na-
rzucajà dzia∏ania administracji i finanse. Spojrzenie na
badania w sposób dyletancki i instrumentalne traktowanie
nauki, mo˝e dawaç chwilowe profity, ale takie „sukcesy”
po pewnym czasie pryskajà jak baƒka mydlana. Nauk´
mo˝na tylko zbudowaç wieloletnim trudem, zbierajàc nie-
podwa˝alne fakty. Przestrzeganie etycznych wartoÊci jest
nieodzownym elementem badaƒ.

Wielka odpowiedzialnoÊç cià˝y na nas wszystkich,
którzy pracujemy nad zwalczaniem raka, na jakimkol-
wiek miejscu i pozycji ˝ycie nas uplasowa∏o. I lekarzy,
i tych, którzy sà oddani pracy laboratoryjnej i starajà si´
zg∏´biç natur´ raka. OdpowiedzialnoÊç, ale tak˝e i przywi-
lej, ˝e bierzemy w tej walce udzia∏. Ta odpowiedzialnoÊç
nak∏ada na nas obowiàzek wspó∏pracy, poszanowania
wzajemnych poglàdów, przyznawania si´ do pora˝ek.
Wielka niewiadoma, co to jest rak w swej istocie i stale
jeszcze du˝a bezradnoÊç w zwalczaniu tej choroby powin-
ny byç czynnikiem inspirujàcym i stymulujàcym do ba-
daƒ. MyÊl´, ˝e spoÊród ró˝nych dziedzin medycyny on-
kologia jest tà dziedzinà, która nie zezwala na niew∏aÊciwe
czyny, nie znosi pychy, nie toleruje ha∏aÊliwej reklamy
i arogancji. Raczej stale uczy nas pokory.
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