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Nowotwodr to zmiana chorobowa wywodzaca sie z prawidtowych tkanek ustroju, lecz wskutek
utrwalonych cech patologicznych rozrastajgca sie w sposéb niekontrolowany, niepoddajacy sie
czynnikom regulujgcym wzrost, dojrzewanie i czynnos¢ komorek.

Zrodto: Scientific Animations, licencja: CC BY-SA 4.0.

Choroby nowotworowe sg druga (po chorobach uktadu krazenia) z najczestszych przyczyn
zgonOw na Swiecie. Niestety prognozy wskazuja, ze liczba zachorowan bedzie rosnac.
Proces nowotworzenia, czyli transformacji nowotworowejlub kancerogenezy, jest
wieloczynnikowy i wielostopniowy. Za powstawanie nowotworoéw odpowiadaja nie tylko
czynniki Srodowiskowe, takie jak promieniowanie ultrafioletowe oraz weglowodory
aromatyczne, nieprawidtowa dieta, palenie tytoniu czy brak aktywnosci fizycznej, ale
rowniez czynniki genetyczne i epigenetyczne. Jakie jest genetyczne podtoze transformacii
nowotworowej?

Twoje cele

» Omowisz etapy kancerogenezy.
» Wskazesz czynniki wptywajace na proces kancerogenezy.
e Wymienisz grupy genow uczestniczacych w transformacji nowotworowe;j.

o Wykazesz, ze powstawanie nowotworu zalezy od funkcjonowania genow.



Przeczytaj

Pojecie nowotworu

Nowotwor to nieprawidtowa tkanka
wywodzgca si¢ z prawidtowych komorek
organizmu, ktore ulegly transformacii
nowotworowej, czyli przemianie w komorki
nowotworowe. Nowotwory rozrastajg sie

w sposob niekontrolowany. Nie poddajg sie
czynnikom regulujgcym wzrost, dojrzewanie
i czynno$ci komorek. Wyrdznia sie

nowotwory lagodne (np. gruczolaki,
wtokniaki, mieé$niaki) oraz zlosliwe (np. raki, 7 Lo S
migsaki, chloniaki, biataczki). ™ RN
WHtékniak, rodzaj nowotworu tagodnego.

Nowotwory lagodne zazwyczajrozwijajg si¢ Zrédto: Wikimedia Commons, domena publiczna.
bardzo powoli i s wyraznie odgraniczone od

okolicznych tkanek, a czesto otorbione - nie dajg wiec przerzutdéw i zazwyczaj po ich
usunieciu nie dochodzi do remisji. Natomiast nowotwory zto$liwe cechuje szybki wzrost
i naciekanie innych tkanek, czyli przerzutowosc.

Wazne!

Pojecia ,nowotwor” i ,rak” nie sa r6wnoznaczne, poniewaz rak jest rodzajem nowotworu
ztosliwego. Prawidlowo terminem ,rak” okreslane sg tylko te nowotwory zlosliwe, ktore

rozwijaja sie z tkanki nablonkowe;j.

Cechy charakterystyczne komoérek nowotworowych

Komorki nowotworowe nie reaguja na sygnaly regulujgce cykl komorkowy i dzielg sie
w niekontrolowany sposob. Mogg sie rozwija¢ w kazdym narzadzie czy tkance, tworzac

guzy.
Cechy odrdzniajace komorki nowotworowe od komérek prawidtowych:
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Nieograniczony potencjat replikacyjny; komorki dzielg sie nieustannie, co
oznacza zaburzenie cyklu komérkowego

Niestabilnos¢ genetyczna: zwiekszona liczba ztaman chromosomow, aberracji
strukturalnych takich jak translokacja, inwersja, delecja, duplikacja oraz
liczbowych, np. aneuplodia, poliploidia

Niewrazliwo$¢ na inhibitory wzrostu i wytwarzanie wtasnych czynnikow
wzrostowych

Zaburzenie mechanizmu apoptozy

Zdolnos¢ do hamowania odpowiedzi odpornosciowej; brak reakcji na sygnaty
kontrolne z organizmu

W przypadku nowotworéw ztosliwych zdolnos¢ do tworzenia przerzutow
nawet do odlegtych tkanek i narzadow (rozsiew nowotworu)

Dla zainteresowanych

W komorkach nowotworowych wystepujg aberracje (mutacje) chromosomowe.

W konteks$cie nowotworow wyrdznia si¢ mutacje pierwotne, specyficzne dla danego
rodzaju nowotworu oraz mutacje wtorne, niespecyficzne, powstajgce w trakcie postepu
choroby nowotworowej (w wyniku niestabilnosci chromosomowej). Diagnostyka
charakterystycznych zmian chromosomowych (analiza liczby ztaman czy aberracii
strukturalnych i liczbowych) stosowana jest w celu postawienia odpowiedniej diagnozy
oraz monitorowania przebiegu choroby i leczenia.

Na podstawie: J. Koztowska, 1. Laczmanska, Niestabilnos¢ genetyczna - jej znaczenie w procesie powstawania

nowotworow oraz diagnostyka laboratoryjna, NOWOTWORY Journal of Oncology” 2010; 60(6), s. 548-553.

Proces przeksztatcenia prawidlowo funkcjonujacych komorek w komorki nowotworowe
nosi nazwe transformacji nowotworowej (kancerogenezy). Transformacja ta ma podloze
genetyczne i przebiega w trzech etapach, ktore moga trwa¢ nawet kilka lat. Sg to: inicjacja,
promocja oraz progresja.

Wiecejinformacji na temat mutacji znajdziesz w e-materiale: Mutacje - kryteria podziatu
i rodzaje.

Etapy kancerogenezy
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Komorki stale narazone sg na dziatanie czynnikow mutagennych: biologicznych, fizycznych
i chemicznych. Czynniki mutagenne, ktore prowadzg do rozwoju nowotworow, to czynniki
kancerogenne. W wyniku kontaktu z czynnikami mutagennymi, predyspozyciji
genetycznych czy tez na skutek spontanicznych mutaciji stale dochodzi do uszkodzen DNA.
Komorki majg jednak systemy naprawcze, ktore chronig genom przed utratg zawartej w nim
informaciji, dlatego uszkodzenia DNA moga zosta¢ naprawione. W sytuaciji, gdy nie jest to
mozliwe, komorka wchodzi na szlak apoptozy - zaprogramowanej $mierci. Brak naprawy
uszkodzonego DNA badz apoptozy komorki z pojedyncza nieodwracalng krytyczng mutacija
DNA stanowi pierwszy etap kancerogenezy - inicjacje. Podczas tego etapu komorki, ktore
wylamaty sie spod kontroli organizmu, zaczynajg zmienia¢ swoje

funkcjonowanie. Pierwotnie zmutowang komorke okresla si¢ jako komorke macierzysta
nowotworu.

Promocja nowotworu polega na niekontrolowanym namnazaniu zmutowanej komorki, co
prowadzi do powstania nowotworu tagodnego. Na tym etapie dochodzi do nagromadzenia
licznych zmian, zarébwno genetycznych, jak i epigenetycznych. Jedng z form modyfikaciji
epigenetycznych jest metylacja - modyfikacja DNA polegajaca na dotgczeniu grupy
metylowej (-CH3) do adeniny lub cytozyny, co skutkuje zmiang ekspresji genow.

W nowotworach czesto dochodzi do hipometylacji (nadmiernej demetylaciji, czyli usuniecia
grup metylowych) wielu gendéw odpowiedzialnych za hamowanie proliferacji komorek, co
w konsekwencji prowadzi do niekontrolowanego wzrastania liczby komorek.

Ostatnim etapem kancerogenezy jest progresja, podczas ktorej komoérki nowotworowe
proliferujg i naciekaja okoliczne tkanki oraz dochodzi do tworzenia przerzutow.

komérka
prawidfowa
inicjacja
- . komérka zmutowana -

PIERWSZA MUTACJA

PROMOCIA < > PROLIFERACIA

)\ nowotwor
H f tagodny —_—
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Etapy karcynogenezy.
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Zrédto: Englishsquare.pl Sp. z 0.0., licencja: CC BY-SA 3.0.

Wiecejinformacji na temat programowanej $mierci komorki znajduje sie

w e-materiale: Apoptoza i jej znaczenie w rozwoju organizmow wielokomorkowych.

Podtoze genetyczne transformacji nowotworowej

Przeksztalcenie komorki prawidlowej w nowotworowa moze by¢ spowodowane mutacjg
genu nalezacego do jednej z trzech grup biorgcych udziat w transformacji

nowotworowej. Tymi grupami sg protoonkogeny, geny supresorowe (antyonkogeny) i geny
stabilizujgce. Zmutowane geny mogg by¢ odziedziczone lub nabyte.

Protoonkogeny

Protoonkogeny koduja biatka stymulujgce wzrost i podziat komoérek. Kontroluja m.in.

replikacje DNA, proliferacje i namnazanie komorek oraz uczestnicza w przekazywaniu
sygnatow miedzykomorkowych. Mutacje punktowe, translokacje chromosomowe

i amplifikacja (czyli powielenie) protoonkogendéw prowadzg do ich przeksztalcenia

i powstania onkogenow. Te z kolei kodujg biatka o zmienionej strukturze i funkcji, tzw.
onkoproteiny. Moga one by¢ zmienionymi czynnikami wzrostu (np. ptytkowy czynnik
wzrostu b (PDGF-b, ang. platelet derived growth factor b), ktore, wydzielane przez komorki
nowotworowe, beda je pobudza¢ do podzialéw. Onkogeny odpowiedzialne za transformacje
nowotworowg majg charakter dominujacy (do zmiany fenotypu wystarczy jeden allel).

W 20-30% nowotworow cztowieka wystepuje mutacja genu ras. Zmiany genetyczne

w ras obserwowane sg w 90% przypadkow raka trzustki.
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Rak trzustki jest jednym z najniebezpieczniejszych typéw nowotworu. Pierwsze objawy raka trzustki sg
niespecyficzne, co utrudnia postawienie diagnozy. Wysoka $miertelno$¢ wynika z faktu, ze choroba
wykrywana jest z reguty w bardzo zaawansowanym stadium, kiedy obecne s3 juz przerzuty, a guz nie nadaje sie

do operacji.
Zrédto: Scientific Animations, licencja: CC BY-SA 4.0.

Wazne!

Niektore onkogeny mogg pochodzi¢ ze Srodowiska zewnetrznego. Przykladem jest wirus
brodawczaka ludzkiego (HPV, ang. human papilloma virus), ktorego niektore typy (przede
wszystkim typ 16 i 18) odpowiedzialne sg za 90% przypadkow raka szyjki macicy. Podczas
cyklu replikacyjnego DNA wirusa blokuje m.in. biatko p53. Biatko p53 odpowiada za
kontrole transkrypciji wielu genow, a takze wstrzymuje cykl komorkowy komorek ze

zmianami genetycznymi w ich DNA.

Geny supresorowe

Geny supresorowe (antyonkogeny), zwane inaczej ,genami opiekunczymi” lub ,straznikami
genomu’, utrzymuja prawidlowq liczbe komorek poprzez hamowanie proliferacji
i aktywacje apoptozy. Niektore z nich naprawiaja uszkodzone DNA lub kontroluja adhezje
jednych komorek do drugich. Mutacje w genach supresorowych powodujg
niekontrolowany wzrost komorek lub akumulacje mutacji w innych komorkach. W ponad
50% nowotworow wystepuje mutacja w genie TP53.

Wazne!
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Mutacje w genie TP53 powodujg, ze cykl komorkowy zachodzacy w nieprawidtowych
komorkach nie zostaje zatrzymany, przez co mutacje DNA zostajg przeniesione na
komorki potomne.

Geny stabilizujace

Geny stabilizujgce kodujg biatka nalezgce do systemow naprawczych uszkodzonego DNA.
Biatka biorace udzial w mechanizmach naprawy DNA uczestniczg w procesie replikacii,
podczas ktorego eliminuja zachodzgce btedy. Mutacje genéw stabilizujgcych wigza sie

z wystgpieniem zmian w genach kodujgcych m.in. sygnaty wzrostu komorek, powodujgc ich
nieograniczony wzrost.

Predyspozycje dziedziczne

Zrédto: www.scientificanimations.com, licencja: CC BY-SA 4.0

Z kolei 5-10% przypadkow raka piersi (drugi pod wzgledem czestosci
nowotwor) zwigzanych jest z dziedzicznymi mutacjami gendw BRCA1i BRCA2.
Biatka BRCA1 i BRCA2 naleza do grupy biatek supresorowych i w zdrowej
komorce odpowiadajg za prawidtowa liczbe podziatéw, blokujac wystgpienie
dodatkowych podziatéw. Jezeli dojdzie do mutacji gendw BRCA1i BRCAZ,



biatka przez nie kodowane traca swoja funkcje, co powoduje niekontrolowane
podziaty komoérki. Efektem tego procesu jest powstanie guza.
Obraz przedstawia nowotwor piersi w czwartym stadium rozwoju.

Czynniki zewnetrzne powodujgce mutacje w genach odpowiedzialne s3 tylko
za czes¢ nowotwordw. Niektére zmiany genetyczne sg dziedziczone, przez co
dotykaja kilku cztonkéw rodziny. Dziedziczone onkogeny lub zmienione allele
genu supresorowego zwiekszaja prawdopodobienstwo zachorowania,
poniewaz u osoby z dziedziczong predyspozycja do nowotworu zostaje
pominiety pierwszy etap kancerogenezy. W 60% nowotworow jelita grubego
wystepujg zmiany genetyczne w genie APC (z ang. Adenomatous Polyposis
Coli - gruczolakowata polipowatos$¢ okreznicy), z czego 15% mutacji jest
dziedziczonych. Biatko APC bierze udziat w regulacji licznych procesow
zachodzacych w komorce, tj. podziatu, migracji, adhezji oraz réznicowania
komorek.

Profilaktyka

Duzg role w profilaktyce nowotworow odgrywaja badania diagnostyczne. Nalezy je
wykonywac regularnie, nawet przy braku jakichkolwiek niepokojacych symptomow,
poniewaz nowotwor w poczatkowym stadium rozwoju nie daje zadnych uchwytnych
objawow - pojawiaja si¢ one dopiero wtedy, kiedy rosnacy guz uciska okoliczne narzady.
Tymczasem wezesna diagnoza jest kluczowa w rokowaniu. Zdecydowang wiekszos¢ chorob
nowotworowych wykrytych na poczatkowym etapie mozna catkowicie wyleczyc.

Wazne!

Poniewaz najczestszym czynnikiem zwiekszajgcym ryzyko zachorowania na nowotwor
jest wiek, diagnostyke nowotworowa zaleca si¢ na ogot osobom, ktore ukonczyty 50. rok
zycia. Na przyktad wszystkim osobom po przekroczeniu tego wieku (zaréwno kobietom,
jak i mezczyznom) zaleca si¢ przeprowadzanie co najmniejjednego okresowego badania
pod katem nowotworu jelita grubego. Kobiety po 25. roku zycia powinny uczestniczy¢

w badaniach przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy. Z kolei w celu wykrycia raka
piersi kazda kobieta po 50. roku zycia powinna systematycznie

wykonywa¢ mammografie. Mezczyznom po 50. roku zycia zaleca si¢ badanie stezenia

PSA, z uwagi na wzrost zachorowan na raka prostaty.

Zdarza si¢ jednak, ze z powodu predyspozycji genetycznych diagnostyke nowotworowg
trzeba zaczyna¢ wczesnieji czeSciej przeprowadzac badania. Dlatego ogromne znaczenie
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w profilaktyce nowotworéw ma wywiad rodzinny, dzieki ktoremu mozna ustali¢, na jakie
nowotwory chorowali krewni i w jakim wieku. Na tej podstawie lekarz zleca badanie
genetyczne, pozwalajgce okresli¢, czy u danej osoby wystepuje gen odpowiedzialny za
zwigkszone ryzyko zachorowania na dany nowotwor.

Stwierdzenie zwiekszonego ryzyka zachorowania nie oznacza, ze nowotwor z pewnoscig
rozwinie si¢ u danej osoby. Oprocz czynnikoéw genetycznych wazng role w procesie
karcynogenezy odgrywaja czynniki srodowiskowe, w szczegolnosci czynniki stylu zycia,

a s3 nimi: aktywnos¢ fizyczna, zbilansowana dieta, odpowiednio dlugi sen, regularne
badania kontrolne, ograniczenie uzywek (tj. palenia papierosow i picia alkoholu), unikanie
bezposredniej ekspozycji na promieniowanie UV oraz stosowanie filtrow ochronnych,
dbanie o zdrowie psychiczne, radzenie sobie ze stresem i odpowiedzialne zachowania
zwigzane z rozrodczos$cig.

Sposoby na obnizenie ryzyka zachorowania na nowotwory:

Prawidtowy sposob odzywiania

Bogata w witaminy, btonnik i sktadniki mineralne, zbilansowana dieta jest
podstawa profilaktyki, nie tylko nowotworow, ale takze innych choréb. Dieta
powinna byc¢ uboga w ttuszcze pochodzenia zwierzecego, czerwone mieso,
napoje kofeinowe oraz wszelkie produkty wysoko przetworzone. Natomiast
obfitowac w produkty petnoziarniste zawierajace btonnik oraz warzywa i
owoce, ktore ze wzgledu na wysokg zawartos$¢ antyoksydantéw (witamin A, C,
E i flawonoidéw), kwasu foliowego i karotenoidow wykazuja dziatanie
przeciwnowotworowe.

Niepalenie tytoniu

W sktadzie dymu papierosowego znajduja sie tysigce substancji, z ktérych
ponad 40 ma potwierdzone dziatanie rakotwoércze. Ryzyko zachorowania
koreluje z liczbg wypalanych papieroséw oraz trwaniem natogu.

Unikanie spozywania alkoholu

Regularne picie alkoholu zwieksza ryzyko wystgpienia raka. Ryzyko
zachorowania na nowotwor jest wieksze u 0séb pijacych alkohole
wysokoprocentowe niz u 0séb pijacych piwo czy wino. Ponadto kancerogenne
dziatanie alkoholu jest wyzsze u oséb palgcych papierosy.

Aktywnosc¢ fizyczna



Systematyczna aktywnosé ruchowa zmniejsza ryzyko wystapienia
nowotworéw. Wystarczy umiarkowany ruch kazdego dnia (np. 30 minut
szybkiego spaceru, jazda na rowerze lub ptywanie.)

Ponadto aktywnos¢ fizyczna pozwala na utrzymanie prawidtowej masy ciata i
zapobiega otytosci, ktora jest jednym z czynnikéw ryzyka nowotwordéw oraz
ztego rokowania w aktywnej chorobie.

Ochrona przed promieniowaniem UV

Nalezy unika¢ bezposredniej ekspozycji na Swiatto stoneczne oraz uzywac
odpowiednich kosmetykow i filtrow ochronnych, ktére blokuja
promieniowanie z zakresu UVB i UVA, a takze zrezygnowac z solarium.

Odpowiedzialne zachowania zwigzane z rozrodczoscia

Profilaktyka opiera sie na unikaniu niebezpiecznych, przygodnych kontaktéw
seksualnych, a takze na stosowaniu zabezpieczen antykoncepcyjnych.

Unikanie stresu

Dtugotrwaty stres skutkuje podniesieniem poziomu katecholamin lub
kortyzolu, co moze spowodowac wzrost liczby uszkodzen nici DNA lub
uposledzenie mechanizmoéw naprawczych. Procesy te zwiekszajg ryzyko
wystgpienia mutacji inicjujacych transformacje nowotworowa.

Wazne!

Chinscy naukowcy z Uniwersytetu Medycznego w Nankin (ang. Nanjing Medical
University) dowiedli, ze dobre nawyki zwigzane ze stylem zycia mogq zmniejszy¢
prawdopodobienstwo zachorowania zaréwno u 0sob z genetycznymi predyspozycjami
do réznych rodzajow nowotworow, jak i u osob nieobciazonych takim ryzykiem.

Na podstawie danych genetycznych pochodzacych od ponad 440 tys. osob badacze
skonstruowali poligeniczny wskaznik ryzyka nowotworow (cancer polygenic risk score,
CPRS). Styl zycia badanych 0s6b okreslono na podstawie palenia tytoniu, spozywania
alkoholu, aktywnosci fizycznej, wskaznika masy ciala i diety.

Wyniki wskazujg, ze u me¢zczyzn prowadzgcych nieodpowiedni styl zycia i 0 wysokim
obcigzeniu genetycznym ryzyko wystapienia nowotworu jest 2,99 raza, a u kobiet - 2,38
raza wieksze niz u osob prowadzacych zdrowy styl zycia i bez obcigzenia genetycznego.

U os6b obcigzonych genetycznie - zarbwno mezczyzn, jak i kobiet — prowadzacych
nieodpowiedni styl zycia ryzyko wystgpienia nowotworu w ciggu 5 lat wyniosto



odpowiednio 7,23% i 5,77%. Z kolei u 0sob z predyspozycjami genetycznymi, ale
prowadzacych zdrowy styl zycia prawdopodobienstwo zachorowania wyniosto 5,51% dla
mezczyzn i 3,69% dla kobiet.

Na podstawie: Meng Zhu i in., Genetic Risk for Overall Cancer and the Benefit of Adherence to a Healthy
Lifestyle, ,Cancer Research” 2021, nr 81(17), s. 4618-4627.

Wiecejinformacji zwigzanych z prawidlowym odzywianiem znajdziesz w e-materiatach:

» Substancje budulcowe i energetyczne w diecie czlowieka,
» Normy zapotrzebowania energetycznego cztowieka,

» Klasyfikacja i charakterystyka diet;

o Witaminy - za duzo, za mato, w sam raz

» Niedobory dietetyczne.

Stownik
apoptoza

catoksztalt zmian morfologicznych i biochemicznych towarzyszgcych programowane;j
smierci komorki, zachodzacych w zdrowym organizmie
biataczki

grupa chorob nowotworowych uktadu krwiotworczego; wyrodznia sie biataczki
szpikowe i limfatyczne, o przebiegu ostrym lub przewleklym
biatko p53

biatko zaangazowane w regulacje wielu proceso6w komorkowych, w szczegodlnosci
aktywacji mechanizmow naprawy DNA lub indukcji apoptozy w odpowiedzi na
uszkodzenia DNA

chtoniak

nowotwor ztosliwy wywodzacy sie z elementow tkanki chionnej (limfatycznej)
czynniki kancerogenne

czynniki zewnetrzne powodujgce zmiany w materiale genetycznym komorki, ktore
prowadzg do rozwoju nowotworu
ekspresja genéw

proces, w ktorym na podstawie informacji zawartej w genach zostajg wytworzone ich
produkty, najczesSciej biatka
fenotyp

zespot cech organizmu, zaréwno fizycznych, fizjologicznych, jak i umystowych
gen APC
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gen supresorowy, kontrolujacy cykl podziatéw komorkowych; w momencie jego
dezaktywacji dochodzi do niekontrolowanych podzialéw komoérkowych i procesow
nowotworzenia

gen TP53

potozony na krotszym ramieniu na chromosomie 17, koduje biatko p53
gruczolak

lagodny (niezlosliwy) nowotwor nablonkowy rozwijajacy sie z komorek gruczotow
zewnatrzwydzielniczych i wewngtrzwydzielniczych
kancerogeneza, karcynogeneza, nowotworzenie

proces prowadzacy do powstania nowotworu; zachodzace w komoérce zmiany wywotane
mutacjami genowymi, w wyniku ktorych powstaja komorki nowotworowe; proces ten
sktada si¢ z 3 etapOw: inicjacji, promociji i progresiji

katecholaminy

substancje biologicznie czynne, bedgce neuroprzekaznikami i hormonami;
najwazniejszymi sg: adrenalina, noradrenalina, dopamina
kortyzol

naturalny hormon wytwarzany przez kor¢ nadnerczy; wptywa na tempo metabolizmu,
a jego poziom zmienia si¢ w cyklu dobowym; nazywany jest hormonem stresu
metylacja

enzymatyczna modyfikacja polegajgca na dotgczeniu grupy metylowej (-CHs) do adeniny
lub cytozyny w tancuchu DNA; forma modyfikacji epigenetycznej
miesak

nowotwor ztosliwy rozwijajacy si¢ z innych tkanek niz nabtonkowa, m.in. z tkanki
widknistej, chrzestnej, kostnej, ttuszczowej, mieSniowej
miesniak

lagodny (nieztosliwy) nowotwor rozwijajacy sie z tkanki mieSniowej gtadkiej, rzadko
poprzecznie prazkowanej
modyfikacje epigenetyczne

zmiany ekspresji genow, ktore nie sg zwigzane ze zmianami w sekwencji nukleotydow
w DNA; moga by¢ dziedziczone i modyfikowane przez czynniki zewnetrzne
mutacja punktowa

mutacja polegajaca na zmianie pojedynczego nukleotydu w DNA
nowotwor



tkanka wywodzaca si¢ z prawidlowych tkanek ustroju, lecz wskutek utrwalonych cech
patologicznych rozrastajaca si¢ w sposob niekontrolowany, niepoddajacy si¢ czynnikom
regulujgcym wzrost, dojrzewanie i czynnosci komorek; wyroznia sie¢ nowotwory tagodne
(nieztosliwe) oraz ztosliwe

onkogen ras

gen zawierajacy mutacje punktowg hamujacg aktywnos¢ GTP-azy; zmutowane biatka Ras
nie s3 zdolne do hydrolizy GTP, przez co tracg zdolno$¢ do samoregulaciji
onkogeny

zmutowane protoonkogeny zdolne do transformacji nowotworowe;j
onkoproteiny

biatka kodowane przez onkogeny, maja zmieniong strukture i funkcje
proliferacja

intensywne podziaty komorkowe
PSA

antygen sterczowy, z ang. Prostate-Specific Antigen; biatko wytwarzane u mezczyzn
przez gruczot krokowy; podwyzszony poziom tego antygenu moze sugerowac choroby
zapalne uktadu moczowo-ptciowego, przerost prostaty lub nowotwor; test PSA
przeprowadza si¢ z krwi

rak

nowotwor ztosliwy rozwijajacy sie z tkanki nabtonkowe;j
translokacja

zamiana fragmentow chromosomoéw miedzy chromosomami niehomologicznymi; po
zamianie fragmentow chromosomow moze nastgpic¢ fuzja dwoch gendw, co moze
prowadzi¢ do powstania nowego zmutowanego genu

wiékniak

lagodny (nieztosliwy) nowotwor tkanki tacznej



Audiobook

Audiobook mozna wystuchad pod adresem: https:/zpe.gov.p!/b/P8INIP5tT

GENETYCZNE PODLOZE TRANSFORMACII NOWOTWOROWE]

Skad sie biorg nowotwory? Choroby nowotworowe rozwijaja si¢ w wyniku
niekontrolowanego podzialu komorek organizmu, prowadzgcego na przyktad do
rozwoju roéznego rodzaju guzow tkanek. Proces przemiany zdrowej komorki w komorke

nowotworowa powstaje w wyniku uszkodzen DNA i nosi nazwe onkogenezy.

Nowotwory dzieli si¢ na ztosliwe i nieztosliwe, czyli fagodne. Dla pacjenta szczegoélnie
niebezpieczne sg nowotwory ztosliwe, ktore majg zdolno$¢ do tworzenia przerzutow,
czesto w bardzo odleglych miejscach, i niszczenia tkanek otaczajgcych guzy, co moze

doprowadzi¢ do $mierci pacjenta.

Rozwoj nowotworow czesto zachodzi pod wplywem dziatania czynnikow
kancerogennych, czyli rakotworczych. Kancerogeny powoduja powstawanie
nowotworow w wyniku mutacji DNA. Dzieli si¢ je na trzy grupy: czynniki fizyczne (na
przyklad promieniowanie rentgenowskie, jonizujgce czy ultrafioletowe), czynniki
chemiczne (na przyklad weglowodory aromatyczne, fenol, zwiagzki zelaza, nikluy,
arsenu) oraz czynniki biologiczne (na przykiad wirus opryszczki, wirus HIV, wirusy

brodawczakéw, a takze toksyny bakteryjne i grzybowe).

Czym sg mutageny, a czym kancerogeny? Termin ,mutageny” obejmuje czynniki
powodujace rozne mutacje materiatu genetycznego, zarowno genowe, jak i
chromosomowe. Nalezy jednak pamietac, ze nie kazda mutacja skutkuje rozwojem
nowotworu. Czesto mutacje zachodzg w materiale niekodujgcym i nie prowadza do

zachorowania na nowotwor.

Kancerogeny natomiast sg czynnikami zewnetrznymi, wywotujgcymi zmiany w
materiale genetycznym komorki inicjujgc w ten sposob procesy nowotworowe. Jest to
wiec wezsza grupa czynnikow niz mutageny, do ktorej nalezg substancje chemiczne, a
takze czynniki fizyczne oraz biologiczne. Ze wzgledu na sposob dzialania wyroznia si¢
dwie grupy kancerogenow: genotoksyczne i epigenetyczne. Kancerogeny
genotoksyczne (mutagenne) wchodza w interakcje z DNA, powodujac uszkodzenia lub
zmiany jego struktury. Natomiast kancerogeny epigenetyczne (niemutagenne) nie
uszkadzajg bezposrednio DNA, lecz wywotuja zaburzenia hormonalne, cytotoksycznosc,

immunosupresj¢ oraz emituja wolne rodniki tlenowe.


https://zpe.gov.pl/b/P8INlP5tT

Co zwigksza ryzyko wystgpienia nowotworu? Do czynnikow sprzyjajacych
zachorowaniu na nowotwor zalicza si¢ miedzy innymi: brak aktywnosci fizycznej,
wysoko przetworzong zywnosS¢, uzywki (kofeina, alkohol, papierosy, narkotyki),
nadmierne opalanie, stres oraz nieodpowiedzialne zachowania zwigzane z

rozrodczos$cig.

Jakie jest genetyczne podtoze transformacji nowotworowej? Przeksztalcenie
prawidtowych komoérek w nowotworowe nazywane jest transformacja nowotworowa.
Przyczyna transformaciji sa najczesciej wielokrotne mutacje w genach regulujacych cykl
komorkowy, co prowadzi do utraty kontroli nad proliferacjg, wzrostem i
roznicowaniem komorek. Mutacje te dotycza genow regulujacych naprawe
uszkodzonego DNA, protoonkogenow, genow supresorowych lub genow regulujacych
apoptoze. Gloéwng przyczyng powstawania mutacji genetycznych jest dziatanie
niekorzystnych czynnikow srodowiskowych (takich jak np. nieprawidtowe zywienie i
zanieczyszczenie zywnosci, mata aktywnosSc fizyczna oraz palenie tytoniu), a takze
czynnikow dziedzicznych, zwigzanych z genetycznie uwarunkowang predyspozycja.
W przypadku nowotworoéw powstatych w wyniku zadzialania czynnika
srodowiskowego zmiany genetyczne wykrywane s3 wylacznie w tkance guza.
Natomiast u osob z dziedziczng predyspozycja do nowotwordw pierwsza mutacja
powstaje jeszcze przed zaptodnieniem, w komoérkach rozrodczych rodzica. W zwigzku
z tym po zaptodnieniu mutacja obecna jest we wszystkich komoérkach organizmu.
Zwykle jednak sama predyspozycja nie wystarczy, gdyz nowotwor rozwija si¢ jako
wypadkowa uwarunkowan dziedzicznych i czynnikow Srodowiskowych. Do
nowotworow o dominujagcym podtozu genetycznym zalicza si¢: raka piersi, raka jajnika,
raka jelita grubego, raka zotadka, glejaka mozgu, nowotwory skory, raka ptuc oraz raka
krtani. Natomiast czynniki Srodowiskowe przyczyniaja si¢ do rozwoju: czerniaka
(spowodowanego nadmierng ekspozycja na promieniowanie UV), raka ptuc (w wyniku
dlugotrwatego palenia papieroséw i/lub wdychania spalin samochodowych), raka
piersi u kobiet po menopauzie, raka okreznicy i odbytnicy oraz raka nerki (w wyniku
otytosci), raka szyjki macicy, raka watroby oraz raka zotagdka (wywotanych przez wirusy
onkogenne).

Protoonkogeny odpowiadajg za prawidtowy przebieg podzialdéw DNA oraz
roznicowanie si¢ komorek. Oprocz tego odgrywajg role w przekazywaniu sygnatow
miedzykomorkowych. W wyniku mutacji przeksztatcaja si¢ w onkogeny, czyli geny
warunkujace proces nowotworzenia. Przemiana ta warunkowana moze by¢ przez
mutacje punktowe, translokacje chromosomowe, delecje i tym podobne mutacje. W
wyniku ekspresji zmutowanych genoéw powstaja wadliwe biatka, tak zwane

onkoproteiny. Onkogeny maja zazwyczaj charakter dominujacy, wiec do wywotania



niekontrolowanych podzialow wystarczy jeden zmutowany allel. Przyktadem takiego
onkogenu sg mutacje genu RAS, wystepujace w okoto 20% nowotworow i prowadzace
do niekontrolowanych podziatow mitotycznych. Mutacja genu RAS zwigzana jest z
wystepowaniem m.in. raka ptuc, jajnika, jelita grubego, trzustki, glowy, szyi i piersi.
Innym przyktadem protoonkogenu jest genc-myc kodujacy biatko Myc. Mutacja tego
genu przyczynia si¢ do powstania m.in. raka trzustki, zotagdka, okreznicy,
drobnokomorkowego raka ptuc oraz raka sutka. Przyktadami protoonkogenow sa
rowniez: gen BCL1 (zmutowany gen BCLI bierze udziat w powstawaniu raka piersi,
glowy i szyi), gen BCL2 (mutacje genu BCL2 predysponujg do wystgpienia chtoniaka),
gen RET (bioracy udziat w powstawaniu raka tarczycy) oraz geny z rodziny ERB-B
kodujagce receptory HER3 i HER4 (biorace udzial w powstawaniu glejakow
zarodkowych, raka piersi, Slinianek oraz jajnika).

Funkcja genow supresorowych, zwanych tez antyonkogenami, jest hamowanie
podzialow zmutowanych komorek, dzieki czemu nie powielajg si¢ one, a
niebezpieczne mutacje nie sg przekazywane do kolejnych komorek. Geny supresorowe
funkcjonuja jako geny recesywne, czyli mutacja musi dotyczy¢ obu alleli, by ulegly one
inaktywaciji. Dzieli si¢ je na dwie glowne grupy. Pierwsza stanowig geny funkcjonujace
jako stroze genomu. To one odpowiadaja za hamowanie proliferacji komorkowej, mogg
tez pobudzac sSmier¢ komorki na drodze apoptozy. Mutacje w obrebie tych genow
moga by¢ dziedziczone, ale rowniez wystepowac sporadycznie i prowadzi¢ do rozwoju
nowotworow somatycznych. Druga grupa obejmuje geny o funkcji opiekunow genomu.
W wyniku ich ekspresji powstaja biatka odgrywajace role w procesach naprawy DNA.
Ich mutacja powoduje niestabilno$¢ genetyczng, zwieksza ryzyko kumulaciji
niekorzystnych zmian i koncowego rozwoju nowotworu. Przyktadem genu
supresorowego jest gen TP53, kodujacy biatko p53. Mutacje w genie TP53 powodujg
powstanie zmienionego biatka p53, ktore nie spetnia swojej funkcji (nie wywotuje
Smierci komorki), co prowadzi do namnazania si¢ nieprawidlowych komorek. W ponad
potowie przypadkoéw nowotworow u ludzi stwierdzono mutacje w genie TP5. Innym
przykladem nowotworow spowodowanych mutacjami w genach supresorowych sa:
nowotwory siatkowki oka warunkowane uszkodzeniem obu alleli genu RB1, nowotwory
jelita grubego spowodowane mutacjami w obrebie genu APC, nowotwory sutkow,
tarczycy i macicy zwigzane z mutacjami w genie PTEN, a takze rak otrzewne;j,
okreznicy, prostaty i jajowodu bedgce wynikiem mutacji genu BRCAI.

Kolejna wazna grupa genow regulujacych cykl komorkowy to sekwencje warunkujace
prawidtowy przebieg apoptozy. Jezeli mutacja zajdzie w tym rejonie, czas zycia

komorek moze ulec wydtuzeniu i zwieksza si¢ liczba komoérek nowotworowych.



Interesujace jest, ze nowotwory oporne na chemioterapi¢ czesto wykazuja mutacje

wlasnie w obrebie tych genow.

Geny mutatorowe to inaczej geny naprawcze DNA, nazywane rowniez ,straznikami
genomu”. W zdrowej komorce zabezpieczaja materiat genetyczny przed
uszkodzeniami. Produkty genow mutatorowych, czyli regulujacych przebieg procesow
naprawy DNA, odpowiadajg za wykrywanie nieprawidtowych sekwencji DNAi ich
korekte. Mutacje w obrebie tych sekwencji powoduja nie wykrywanie innych
szkodliwych mutacji warunkujacych transformacje genetyczng. Moge by¢ dziedziczone
i skutkowac¢ zwiekszeniem predyspozycji do wystgpienia niektoérych nowotworow.
Mutacje genoéw mutatorowych przyczyniajg sie¢ do wystepowania nowotworow, np.
mutacja genu MSH6 sprzyja powstawaniu raka endometrium i jajnika, mutacja genu
MSH2 - rakowi nerki, moczowodu i zotadka, a mutacja genéw PMS, MLM i MSH -

rakowi jajnika.

Czynniki kancerogenne s3 gtowng przyczyng transformacji prawidtowo funkcjonujgce;j
komorki w komorke nowotworowa. Proces ten zazwyczaj wymaga kumulaciji kilku
szkodliwych mutaciji, jednak istniejg przypadki, gdy transformacja jest wynikiem mutacji
tylko jednego genu. By zminimalizowac ryzyko wystapienia mutacji, zaleca si¢
prowadzenie zdrowego stylu zycia. Warto rowniez wykonywac regularnie badania,
ktore pozwalaja na monitorowanie stanu zdrowia, wczesne wykrycie zmian w obrebie

organizmu oraz podjecie odpowiedniego leczenia.

Zrédto: licencja: CC BY-SA 3.0.
Polecenie 1

Zapoznaj sie z audiobookiem i wymien grupy genéw uczestniczacych w transformacji

nowotworowe;j.

Polecenie 2

Na podstawie tekstu opisz role gendw mutatorowych w utrzymaniu prawidtowego genomu.

Polecenie 3

Okresl funkcje gendw supresorowych.







Sprawdz sie

Pokaz ¢wiczenia: O O @

Cwiczenie 1 ¢

Zaznacz poprawne dokonczenie zdania.

Transformacja nowotworowa polega na...

() proliferacji komérek nowotworowych.
Q przeksztatceniu komérek prawidtowych w nowotworowe w wyniku mutacji genéw.
() naprawie uszkodzonego DNA.
() wzmozonej ekspresji protoonkogenéw.
Cwiczenie 2 ¢
Dobierz definicje do podanych pojec.

Geny, ktorych produkty biatkowe
utrzymujg prawidtowg liczbe komérek

Geny supresorowe ) ) .
poprzez hamowanie proliferacji

i aktywacje apoptozy
Onkosen Zmutowane protoonkogeny zdolne do
S transformacji nowotworowej
. Biatka kodowane przez onkogeny, ktore
Onkoproteiny . . . .
majg zmieniong strukture i funkcje
Geny kodujace biatka, ktére stymuluj
Protoonkogeny v 19 v 12

wzrost i podziat prawidtowych komérek




Cwiczenie 3 3
Wskaz prawdziwe twierdzenia.

Transformacje nowotworowe dotyczg przede wszystkim mutacji w DNA
protoonkogendw, gendw supresorowych i stabilizujgcych.

(] Kancerogeneza sktada sie z trzech etapéw: inicjacji, elongacji i promociji.

0 Kancerogeneza jest procesem, ktory postepuje bardzo szybko od momentu kontaktu
z czynnikiem kancerogennym.

Nowotwory spowodowane moga by¢ mutacjami zaréwno nabytymi, jak
i dziedzicznymi.

OJ
Cwiczenie 4 O
Ocen, ktoére twierdzenia sg prawdziwe, a ktore fatszywe.

Prawda Fatsz

Antyonkogeny utrzymuja prawidtowa liczbe komorek O O
poprzez hamowanie proliferacji i aktywacje apoptozy.

W wyniku mutacji protoonkogenéw powstajg zupetnie
nieszkodliwe onkogeny.

Onkogeny powstajg w wyniku mutacji genow
supresorowych.

O] O | O

O
O
O

Wszystkie mutageny sg jednoczesnie kancerogenami.



Cwiczenie 5

Przyporzadkuj etapy kancerogenezy do miejsc zaznaczonych na schemacie.

O prokancerogen

% detoksyfikacja
kancerogen

usuwanie
¢ szkodliwych

substancji

v

normalna,
zdrowa komarka

I O

& =

przerzuty

uszkodzenie DNA podziat transformacja
zmutowanych nowotworowa
komérek

Promocja  Progresja Inicjacja

Etapy kancerogenezy.
Zrodto: Englishsquare Sp. z 0.0., licencja: CC BY-SA 3.0.

Cwiczenie 6

Uzupetnij tekst, wstawiajac w luki podane nizej sformutowania.

______________

Mutacje w protoonkogenach powoduja powstaniei W ich wyniku dochodzi do

______________

‘ antyonkogenéw ’ ‘ onkogenow ’ ‘ adhezja ’ ‘ recesywny ’ ‘ supresje ’

‘ pobudzane do podziatéw ’ ‘ hamowanie podziatéw ’ ‘ dominujacy ’ ‘ proliferacje




Cwiczenie 7 @

Wyjasnij, co oznacza, ze zmiany zwigzane z onkogenami s3 dominujace.

Cwiczenie 8 @
Wyjasnij, w jaki sposdb mozna wykorzysta¢ informacje, ze mutacje w niektérych genach

odpowiadajg za powstawanie nowotworéw i s3 one dziedziczne.




Dla nauczyciela

Scenariusz lekcji

Autor: Daria Reczynska
Przedmiot: Biologia

Temat: Genetyczne podloze transformacji nowotworowe;j
Grupa docelowa:

Szkota ponadpodstawowa, liceum ogolnoksztatcace, technikum, zakres podstawowy
i rozszerzony

Podstawa programowa:
Zakres podstawowy
Tresci nauczania - wymagania szczegotowe
VII. Genetyka klasyczna.
2. ZmiennoS¢ organizmow. Uczen:

9) wykazuje zwigzek pomiedzy narazeniem organizmu na dzialanie czynnikow
mutagennych (fizycznych, chemicznych, biologicznych) a zwiekszonym ryzykiem
wystgpienia chorob;

10) przedstawia transformacje nowotworowg komorek jako nastepstwo mutacji
w obrebie genow kodujacych biatka regulujgce cykl komorkowy oraz
odpowiedzialne za naprawe DNA.

Zakres rozszerzony
TreSci nauczania - wymagania szczegotowe
XIV. Genetyka klasyczna.
2. Zmienno$¢ organizmow. Uczen:

9) wykazuje zwigzek pomiedzy narazeniem organizmu na dzialanie czynnikow
mutagennych (fizycznych, chemicznych, biologicznych) a zwigekszonym ryzykiem
wystgpienia chorob;

10) przedstawia transformacje nowotworowg komorek jako nastepstwo mutacji
w obrebie gendéw kodujgcych biatka regulujace cykl komorkowy oraz



odpowiedzialnych za naprawe DNA.
Ksztaltowane kompetencje kluczowe:

» kompetencje cyfrowe;

» kompetencje osobiste, spoleczne i w zakresie umiejetnosci uczenia sig;

» kompetencje matematyczne oraz kompetencje w zakresie nauk przyrodniczych,
technologii i inzynierii.

Cele operacyjne (jezykiem ucznia):

Omowisz etapy kancerogenezy.

Wskazesz czynniki wptywajace na proces kancerogenezy.

Wymienisz grupy genow uczestniczacych w transformacji nowotworowe;j.

Wykazesz, ze powstawanie nowotworu zalezy od funkcjonowania genow.

Strategie nauczania:

nauczanie wyprzedzajace;

konstruktywizm;

konektywizm;
WebQuest.

Metody i techniki nauczania:

e burza mozgow;

« mapa mysli;

e pracaz materialem zrodtowym z e-podrecznika;
e Cwiczenia przedmiotowe;

 stoneczko.

Formy pracy:

o pracaindywidualna;
e pracaw grupach;
» praca catego zespotu klasowego.

Srodki dydaktyczne:

» zasoby multimedialne zawarte w e-materiale;
e Cwiczenia przedmiotowe;

 flamastry;

e magnesy;

e Szary papier.

Przebieg zajeé



Faza wstepna

1. Nauczyciel rozpoczyna burz¢ mozgow, mowiac ,Nowotwory sa jedng z najczestszych
przyczyn zgonow na Swiecie”. Jakie czynniki moga powodowac i zwigkszac¢ ryzyko
zachorowania? Uczniowie zapisuja swoje pomysty w formie stoneczka.

2. Nauczyciel przedstawia uczniom temat i cele lekcji.

Faza realizacyjna

1. Nauczyciel dzieli uczniow na sze$¢ grup. Kazda z nich otrzymuje artykuty naukowe,
szary papier i flamastry. Uczniowie majg za zadanie opracowac¢ w formie mapy mysli
wskazane przez nauczyciela pojecie.

o Grupalill - protoonkogeny i onkogeny;
e GrupalllilV - geny supresorowe;
e Grupa Vi VI - geny stabilizujgce.

2. Grupy majace to samo zagadnienie porownujg swoje mapy mysli i uzupetniajg je
o brakujgce informacje. Wspolnie wybierajg osobe, ktora bedzie przedstawiac ich prace
na forum klasy.

3. Uczniowie kolejno przedstawiajg mapy mysli dotyczace: protoonkogenow i onkogenow,
genow supresorowych i genow stabilizujagcych. Nauczyciel ocenia ich prace, w razie
koniecznosci koryguje btedy oraz uzupetnia informacije.

4. Uczniowie samodzielnie rozwigzujg ¢wiczenia 1-6 zawarte w sekcji ,Sprawdz sie”
Nauczyciel w razie potrzeby odpowiada na pytania.

Faza podsumowujaca

1. Uczniowie odpowiadajg na pytania podsumowujace zadane przez nauczyciela: a) co to
jest kancerogeneza? b) jakie sa czynniki kancerogenne? c¢) w jaki sposob powstajg
mutacje, ktore powodujg rozwo6j nowotworow?

2. Nauczyciel ocenia prace uczniow podczas lekcii.

Praca domowa

Uczniowie wykonuja ¢wiczenia nr 7-8 zawarte w e-materiale. Przygotowuja uzasadnienia
poprawnych odpowiedzi.

Materialy pomocnicze

Joanna Koztowska, Izabela Laczmanska, Niestabilnos¢ genetyczna - jej znaczenie w procesie
powstawania nowotworow oraz diagnostyka laboratoryjna, NOWOTWORY, Journal of
Oncology 2010; 60(6), s. 548-553.

Wenancjusz Domagata, Molekularne podstawy karcynogenezy i sciezki sygnatowe
niektorych nowotworow osrodkowego ukiadu nerwowego, Polski Przeglad Neurologiczny



2007; 3(3), s. 127-141.
Wskazowki metodyczne opisujace rézne zastosowania audiobooka

Audiobook moze zosta¢ wykorzystany w fazie przygotowujacej do lekcji.



