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PrRzZEDMOWA

Zycie i $émier¢ czy zdrowie i choroba, jako zwroty jezykowe na zasadzie
kontrastu zestawionych w nich wyrazow opisuja pewng rzeczywistodé i zara-
zem zmuszaja czlowieka do zastanowienia si¢ nad sensem uzytych w nich stow.
Rzecz tez w tym, by na pytanie: czym jest zdrowie? - nie odpowiadad stynnymi
stowami wieszcza, ze ,ten si¢ tylko dowie — kto je traci”, czyli na podstawie
wlasnego przezytego juz doswiadczenia, ale trzeba wezesdniej o tym wiedzied
zanim bezpowrotnie straci si¢ zdrowie, a nawet Zycie, Motto mojej ksiazki wy-
dane] w 1985 roku ,,Rak jest alternatywa smierci, wiec nie obawiajcie si¢” wy-
wolato wiclostronng reakcj¢ spoteczng, zwlaszcza ze strony oséb kojarzacych
pojecie raka tylko z koficowym etapem $miertelnej choroby nowotworowej. Po
dwudziestu latach w odniesieniu do komoérek cztowicka nadal aktualne jest to
twierdzenie oparte na termodynamiczne] interpretacji samoorganizowania sig
w organizmach nowotworow i powodowanych przez nie choréb nowotworo-
wych, nazywanych takze zbyt czgsto tym samym stowem: rak. Niestety problem
polega tez na tym, ze ten wyraz kojarzy si¢ z reguty z zagrozeniem zycia ludz-
kiego, co zasadniczo utrudnia zapobieganie nowotworom i zwalczanie chordb
nowotworowych. W tym samym roku dla uczczenia p&twiekowej dziatalnosci
Instytutu Onkologii im. Marii Sktodowskiej — Curie w Warszawie zespét jego
wybitnych pracownikow przedstawit ogdtowi lekarzy zebrane przez trzy poko-
lenia wiasne doswiadczenia i nagromadzong wiedz¢ w podreczniku pt. ,,Onko-
logia kliniczna” (PZWL, Warszawa 1985) pod redakcja znakomitego uczonego
i humanisty prof. Tadeusza Koszarowskiego, ktéry w przedmowie stwier-
dzit miedzy innymi: ,,Choroby nowotworowe nie majq dokiadnie opracowa-
nej nozologii i stale jeszcze podstawe klasyfikacji tworzq syndromy kliniczne
i anatomopatologiczne. Wynika to z braku dostatecznego poznania przyczyn
i mechanizmow rozwojowych tych chorob. Syndromy — o ktérych mowa ~ two-
rzq okolo 200 jednostek onkologicznych o rozZnej symptomatologii, obrazie
morfologicznym, przebiegu klinicznym, sposobie leczenia i rokowaniu. Cechq
charakterystycznqg z punktu widzenia praktycznego jest koniecznosé stosowania
wielu technik w rozpoznawaniu i leczeniu oraz scistego wspoldziatania roznych
dyscyplin nauk przyrodniczyvch w zwalczaniu tych chorob. W skali zjawiska
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spolecznego wiqezyé tu nalezy nauki socjologiczne i ekonomiczne. Jest to wiec
dziedzina wiedzy ,, par excellence” wielodyscyplinarna i wymaga dzialania
zespolowego. Znajduje to swoje odbicie na famach ,,Onkologii klinicznej”....
Opanowanie w krajach rozwinigtych ogromnej wigkszosci choréb zakaznych,
phmaqce stad stafe zwigkszanie liczebne grupy ludzi przezywajqcych ponad
50 lat, w ktorej czestos¢ chorob nowotworowych rosnie, urbanizacja i okreslony
styl Zycia (obyczaje i nalogi) powodujq ciqgly wzrost liczby chorych na nowo-
twory. Zaledwie polowa chorych z tym rozpoznaniem rozpoczyna prawidlowe
leczenie, pozwalajqce na wykorzystanie mozliwosci wspotczesnej medycyny.
Przyczyng sq zbyt pozne zgloszenia chorych do lekarza i — niestety — bledy le-
karskie ... Wedlug przeprowadzonych badan wsrod lekarzy zakres wspolczesnej
wiedzy o chorobach nowotworowych jest niezadowalajgcy”. Ten wielce zastu-
zony dla onkologii uczony tak podsumowat kliniczng diagnostyke nowotworow:
»Mimo wielu tysiqcleci badania, rozpoznawania i leczenia nowotwordw nauka
lekarska do chwili obecnej nie stworzyla obiektywnie opracowanej nozolo-
gii (tzn. patoklinicznego opisu i wyodrebnienia) nowotworowych jednostek
chorobowych wszechstronnie i jednolicie ujetych. Z jednej strony swiadczy to
o niezmiernie powolnym i niedostateczaym rozwoju wiedzy o istotnych cechach
i mechanizmach rozwoju choréb nowotworowych, z drugiej ogromnie utrudnia
stworzenie systematycznej nauki o chorobach nowotworowych w calej zlozono-
§ci obrazow i zagadnien klinicznych. Problemy nozologiczne czesciowo naswie-
tlajq stale modyfikowane podzialy mikroskopowo — morfologiczne (w pewnym
stopniu tylko wiazqce sie z rozwojem, dynamikq i charakterystykq kliniczng
chorob nowotworowych), ujecia topograficzne w odniesieniu do zajetego nowo-
tworem narzqdu, wreszcie klasyfikacje uimujqce w momencie rozpoznania stan
rozwoju choroby lokalny, regionalny czy uogélniony. Dalej wchodzq w gre pled,
wiek, stan ogolny i zmiany biochemiczne w ustroju. Dopiero stworzenie z tych
danych konkretnych, kompleksowo ujetych i systematyzujqcych zespotéw cech
o charakterze okreslonych syndromow moze doprowadzi¢ do jasno sprecyzo-
wanych okreslen chorobowych jednostek onkologicznych i byé punktem wyjscia
nauki — onkologii klinicznej”. W $wietle tych danych, a takZze na podstawie
osiggnig¢é biochemii, endokrynologii i ginekologii Uniwersytetu Jagiellonskiego
w ksiazce pt. ,,Rak — przyczyna, uwarunkowania, samoobrona” (PWN, War-
szawa 1985) podjatem probe ujednolicenia istniejgcych teorii onkologicznych
opisujac neogeneze jako naturalne zjawisko przyrodnicze w celu zmniejszenia
czgstoscl wystgpowania nowotwordw, ulatwienia ich rozpoznawania i leczenia
oraz wskazania cztowiekowi na mozliwos¢ swiadomej samoobrony przed naj-
groznigjszym wrogiem jego zdrowia 1 jeszceze nazbyt czgsto zycial Dla petnego
wykorzystania aktualnej wiedzy ludzkiej w powyzszym zakresie konieczne
bylo zapoznanie si¢ z najnowszymi osiggni¢ciami nie tylko biologii i medycyny,
ale przede wszystkim fizyki, zwlaszcza z wlasciwosciami tzw. struktur dysypa-
tywnych (rozpraszajacych), by lepiej uswiadomic sobie ztozonos¢ omawianego
problemu i doniostos¢ idei syntetyzujacych w przyrodzie, a zwlaszcza w medy-
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cynie. Niestety medycyna ulegia zbyt wielkiemu, a nawet wrecz niebezpiecz-
nemu dla cztowicka rozdrobnieniu specjalistycznemu 1 dlatego nie obejmujac
catosci spraw nieraz oddaje si¢ modnym, lecz jednostronnym poglagdom, ktére
w jej praktycznej dzialalnogcei nie wytrzymuja proby czasu.

Poznanie istoty i termodynamicznej przyczyny nowotwordow zbieglo sie
z odkryciem w 1977 roku metody badania sekwencji DNA przez zespotly
A. Sangera1 W. Gilberta, co zapoczatkowato rewolucj¢ genetyczng zaktadajaca,
ze kazde dziedziczne zaburzeniec mozna przypisaé¢ do okreslonej grupy nukle-
otydow w chromosomach. Program badan nad ludzkim genomem zakonczyt
si¢ sukcesem i rdwnoczesnie sktonit uczonych do zajecia sig zwigzanych z tym
problemow spotecznych, prawnych, filozoficznych, etycznych itp. Pozostata
jednak koniecznos¢ zrozumienia jego funkeji i powrotu do pierwotnego pojecia
genu, skoro 99,9% sekwencji DNA jest identyczne u kazdego cztowieka, a nawet
znacznie rdéznigee sie miedzy sobg komorki indywidualnych organizmow maja
taka sama genetyczna tozsamose. Dopiero uhonorowanie w 2005 roku Nagrodg
Nobla reakcji metatezy nadato bardziej uogoélniajacy sens wszystkim zaréwno
aktywnym jak 1pozornie nieczynnym, a scislej nieuchwytnym funkcjom cate-
go genomu. Pomimo podobnego uhonorowania w1977 roku odkrycia struktur
dysypatywnych przez I. Prigogine’a i potwierdzenia w 1980 roku ich zwiazku
z diagnostyka nowotworowsg za pomoca metod opartych na magnetycznym re-
zonansie jadrowym — mozliwosci medyczne) termodynamiki zostaly na diugo
wyparte z pierwszenstwa badan onkologicznych na rzecz obrazowania za po-



mocg tomografii komputerowej 1 poszukiwan takiego tréjwymiarowego badania
w czasie rzeczywistym z wykorzystaniem ultrasonografii.

Rak nalezy do najdtuzej towarzyszacych cztowiekowi §miertelnych chordb
i na ich przykladzie mozna przedledzi¢ rozwdj nauki o chorobach (nozologii)
wérdd dyscyplin medycznych zdominowanych przez technologi¢ 1 redukcjo-
nizm biologii molekularnej. Bezradny wobec chordb pierwotny cztowiek szukat
pomocy u szamanow lub godzit si¢ z losem, a wspdtczesni pacjenci coraz cze-
sciej bezkrytycznie ufajg medialnym zrodtom informacji na czele z internetem
zamiast korzysta¢ z porad lekarzy. Jednoczesnie medykom, przytloczonym
nadmiarem zbyt szczegotowych lub wrecz bezuzytecznych klinicznie infor-
macji - trudno dotrze¢ do koniecznych uogdlnien, a sama nozologia kojarzy si¢
raczej z samg nazwa niz zmieniajacq sie nauka o chorobie. Tymczasem w miare
postepu wiedzy ogdlnoludzkiej i zachowan ludzi w srodowisku spolecznym
nastepuje wtdérna zmiana nie tylko metod diagnostyczno-terapeutycznych, ale
tez samego pojecia chordb 1 ich przyczyn, czego najlepszym przyktadem jest
onkologia kliniczna.

W okresie determinizmu naukowego czyms niewyobrazalnym byla mozli-
wo$¢ rozwoju choroby, jesli ustaje przyczyna jej powstania albo brak dolegli-
wosci 1 objawdw klinicznych pomimo stwierdzenia zakazenia drobnoustrojami
chorobotwoérczymi. Takze choroby endokrynne czg¢sto rozpoznaje si¢ dopiero
przy niedoborze w wydzielaniu hormonéw lub ich nadmiarze w stosunku do
tzw. normy, czyli zakresu wartosci stwierdzanych u ludzi zdrowych, zapomi-
najac o zaleznodci ich efektdw od wictu innych czynnikdéw. Obecnie mozna juz
thumaczy¢ nawet mozliwo$¢ samoorganizacji komdrkowych kwaséw dezoksy-
rybonukleinowych pod wplywem stanu catej komorki. Biorgce w tym udzial
nukleotydy jako katalizatory reakcji metatezy nie ulegajg zmianie, przez co
wydawaé sie mogly jako czedci genoméw o nieustalonej funkeji (nawet na-
zwanych nonsensownymi genami czy kodonami). Tym samym redukcjonizm
biologii molekularnej osiagnat swoj kres w nauce o budowie jadrowego DNA,
konczac dominacj¢ zwolennikéw wylacznie genetycznego uwarunkowania
kancerogenezy na rzecz koniecznosci wszystkich onkologicznych czynnikow.
Dlatego na szczegolne zainteresowanie zastuguja wyniki epidemiologiczno-
-klinicznych badan przedstawione we wzorowej pod tym wzgledem monografii
Gastrointestinal cancer in Poland, (Jagiellonian University Press, 2004) pod
redakcja wybitnego lekarza 1 epidemiologa prof. Wiestawa Jedrychowskiego,
ktory od wielu lat kieruje migdzynarodowym zespotem zlozonym z przedsta-
wicieli réznych dziedzin medycyny, biologii, psychologii 1 socjologii. Badania te
obejmuja olbrzymi zakres od molekularnej epidemiologii do obserwacjt ludzkich
zachowan w pracy, szkole 1 podczas wypoczynku w réznych okresach zycia
czlowieka od jego poczgcia. Najwigkszg ich zaletg jest pelne udokumentowanie
przedstawianych faktdw i ich laczne zestawienie na przykladzie nowotwordw
przewodu pokarmowego z wtérnym podziatem chorych na kobiety 1 mezczyzn.
Szczegdlnie cenne poznawczo sg dane dotyczace czestosei wystgpowania roz-



nych czynnikow warunkujacych rozwdj choroby nowotworowej oraz ich wza-
jemny do siebie liczbowy stosunek. Na przyklad wedlug takze $wiatowego
pismiennictwa powszechnie uznawane za czynniki onkogenne wirusy i inne
infekcje oraz zaburzenia genetyczne ustepuja w czgstoscel ich facznego wpltywu
(15%) tak istotnym zmiennym jak odzywianie (30-35%) i palenie papierosdw
(30-32%)!

Nowotwor jest alternatywa zycia komorek, ktoérych metabolizm z réznych
powodow ulega uszkodzeniu uniemozliwiajacemu ich dalsze istnienie, co jest
wiclokrotnie potwierdzonym faktem. Jedynie pewnym 1 rozstrzygajacym jego
rozpoznaniem jest nadal badanie histopatologiczne, ktdre dodatkowo pozwa-
la klinicystom na potwierdzenie standw przed nowotworowych na poziomie
komoérkowym. Przetomowym wydarzeniem w onkologii okazato si¢ wprowa-
dzenie obrazowania tkanek i narzaddw na poziomie atomowym za pomoca
magnetycznego rezonansu jadrowego, co umozliwito bezposrednie badanie
metabolizmu komdrkowego nie tylko nowotwordw, ale — co o wiele wazniejsze
z punktu widzenia medycznego — takze stanéw przedrakowych. Ma to szcze-
golne znaczenie przy coraz powszechniejszym stosowaniu biofizycznych metod
w onkologii.

Stowo ,,rak” nie moze pozostaé bez jednoznacznego wyjasnienia jego zna-
czenia, podobnie jak choroby nowotworowe nie moga by¢ utozsamiane z ich
przyczynami, czyli nowotworami. Z naturalnosci proceséw nowotworowych
wynika tez koniecznos$¢ jednoznacznego wyjasnienia dlaczego powstajg nowo-
twory, skoro juz Leonardo da Vinci stwierdzil, ze natura niczego nie produkuje
w nadmiarze i nie tworzy nic zbednego. Pierwszym celem nowotworzenia jest
regulacja liczby komorek w tkankach, poniewaz powstaly nowotwor jest réw-
noczesnic sygnatem dla reszty organizmu, ze czgs$¢ jego komorek jest zagrozona
$miercig, jesli lokalne mechanizmy obronno-naprawcze 1/lub z pomoca catego
organizmu nie zlikwiduja tego ryzyka. Klon komdérki nowotworowe] ma wlasng
i niepowtarzalng tozsamosé, a jego komoérki rozwijajq si¢ dzigki pobieraniu
i zwiekszonemu rozpraszaniu (dysypacji) materii i energii w organizmie czto-
wieka, prowadzac do jego wyniszczenia i $mierci, co ktadzie tez kres 1stnieniu
nowotworowej tkanki.

Zgodnie z ogdlna wiedza w praktycznym postgpowaniu medycznym nalezy
postugiwac si¢ definicjami zdrowia i choroby dostosowanymi do wspdlczesnego
rozumienia biologicznych struktur i proceséw jako zdarzen czasoprzestrzen-
nych wobec zbyt wolnego przechodzenia medycyny z epoki zdominowane]
biologig molekularng na konieczne juz wykorzystywanie medyczne] termody-
namiki. Temu celowi ma shuzy¢ nasza ksigzka dotyczaca nowotwordw i chordb
nowotworowych, do ktérej wspolnego opracowania zaprositem dwoch polskich
pionierow wprowadzania mechaniki kwantowej i dynamicznej termodynamiki
do praktycznej medycyny. Prof. Janusz A. Madej w dwoch wydaniach ksigzki
Etiologia i patogeneza nowotwordw” (wyd. II, a-medica press, 1999) i w mo-
nografii ,,Podstawy cytopatologii (Urban & Partner, 2003) zestawit wszystkie
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dotychczasowe teoric neogenezy wraz ze swoim oryginalnym ogolnobiologicz-
nym jej powiazaniem z temperaturg bezwzgledna i entropig. Prof. Aleksander
Sieron na podstawie swoich wieloletnich doswiadczen z zastosowaniem fizyki
1 biofizyki w diagnostyce i terapii napisat 1 zredagowat jedne z pierwszych na
swiecie podrecznikow poswigconych klinicznemu wykorzystaniu termodyna-
miki: ,,Zarys fotodynamicznej diagnostyki i terapii nowotwordéw” (a-medica
press, 1997), ,,Diagnostyka i terapia fotodynamiczna” (Urban & Partner, 2004),
HZastosowanie pdl magnetycznych w medycynie” (a-medica press, 2000) oraz
HZarys termodynamiki medycznej (wspdlnie z A. Slezakiem, a-medica press,
1998). W tej ostatniej ksiazce po raz pierwszy w literaturze przedstawiono zmia-
ny entropii dla zdrowego cztowieka, a takze dla niektérych schorzen. Badania
prof. Sicronia dowodza, podobnic jak nicktére moje prace, ze niezbedne dla
zrozumienia wielu chordb sa ich aspekty termodynamiczne. Najistotniejszym
uzupetnieniem w okresie dwudziestu jeden lat okazato si¢ uhonorowane w 2005
roku Nagroda Nobla odkrycie przebiegu reakcji metatezy, czym mozna wy-
tltumaczy¢ m.in. rolg catoécei ukladu w odniesieniu do kazdego jego sktadnika,
w tym oczywiscie ulegajacej transformacji nowotworowe) komarki (uktadu)
w wyniku zmian w budowie kwasow nukleinowych (mikrouktadow). Nie tyiko
cytoszkielet komoérkowy, ale pozornie nieaktywne czesci genomu jadra komérki
mozna uwazaé za swoiste biokatalizatory, a nawet dopuszezaé mozliwos¢ samo-
organizacji jadrowego DNA. Na szczgscie medyczna termodynamika umozliwia
bardzo przystepne zrozumienie tych szczytowych osiggnigé nauki, czego najlep-
szym dowodem byla pierwsza prezentacja przez Komitet Nagrody Nobla reakcji
metatezy jako zamiany partneréw pomiedzy dwoma parami tancerzy. Podobnie
w naszej monografii chodzi o zasadniczg zmiang sposobu myslenia z dociekan
analitycznych na synteze zjawisk 1 ich wyjasnianic w sposob zrozumiaty dla jak
najwiekszej liczby 0s6b, a nie tylko specjalistow. Dlatego opisujemy przyczyng
1 uwarunkowania najlepiej poznanego nowotworu u cztowieka jakim jest rak
szyjki macicy, by w kolejnych dopiero rozdziatach zestawic¢ dokonania biologii
molekularnej i medycznej termodynamiki w rozwoju onkologii teoretycznej
i klinicznej z zamiatem przekonania Czytelnikow o naturalnoscei nowotworzenia
jako zjawiska uniwersalnego nie tylko w biologii, ale takze w fizyce, chemii,
psychologii 1 socjologii. Swiadomie - na ile to bylo mozliwe — ograniczyli-
$my powtarzanie poruszanych kwestii, a tylko dla specjalistow przytaczamy
wykorzystane przez nas pismiennictwo, a specjalistyczne opisy uzupelniamy
réwnie wartosciowymi popularnymi informacjami o terminach wymagajacych
fachowego przygotowania. Na przyklad katalizator w reakcji metatezy mozna
poréwnac do odpowiedniego oznakowania jezdni z rdwnoczesnym ustawieniem
zapory wymuszajacej przestrzeganie przez kierowcow zalecen znakéw drogo-
wych dla zabezpieczenia pltynnosci komunikacji samochodowej. Przy stabym,
ale systematycznie nasilajacym si¢ ruchu pojazdow na jednokierunkowej ulicy
gtoéwnej (A) poczatkowo wystarcza znak podporzadkowania na taczacej sie z nig
przecznicy (B). W razie dalszego nasilenia transportu samochodowego zachodzi

10



konieczno$é zainstalowania na obu dojazdach regulacji $wietlnej, ktora z kolei
na gltownej drodze (A) zacznie ograniczac¢ ptynnos¢ ruchu pojazdow przez ich
postoje na czerwonym swietle. Dla ponownego przywrdcenia pltynnosci wy-
starczy na wzor reakcji metatezy wprowadzi¢ na obu jezdniach dwa pasy ruchu
z odpowiednimi nakazami kierunku jazdy i réwnoczeénie dla wymuszenia
ich przestrzegania zainstalowac stata bariere wykluczajaca ztamanie nakazu
(ryc. 1.). Znaki drogowe 1 zbudowana zapora

4]

tworza tacznie ,,metatezowy katalizator” i tylko pozornie nie biorg udziatu
w reakcjl metatezy usprawniajacej ruch pojazddéw. Podobnie mogg funkcjono-
wac czgsei genomu okreslane przez czesé badaczy jako ,,nieczynne”, bo dotad
tylko nie dostrzezono ich funkcji. Nie moze tez ulega¢ watpliwoéci pelnienie
funkcji katalizatora reakcji metatezy w metabolizmie komorek przez cytosz-
kielet komorkowy, ktorego rolg tez mozna porownac¢ do utrzymywania pryn-
noéci transportu drogowego przez zbudowanie bezkolizyjnych skrzyzowan
autostrad.

!
!
!
I

Ryc. 1. Katalizator reakcji metatezy ( ‘?‘f i V ) usprawniajacy nasilony ruch pojazdéw na potaczeniu
Jednokierunkowe;j ulicy (A) z jej dwukierunkows przecznicy (B)

W 2005 roku Y. Chauvin, RH. Grubbs i RR. Schrok otrzymali Nagrode
Nobla za opracowanie metody reakcji metatezy w syntezie organicznej, ktora
oprocz ogromnej wartosci poznawczej pozwolita na zupetnie nowsg przemysto-
wa synteze lekéw i wielu biologicznie czynnych substancii, a przede wszystkim
polimeréw. Nazwa metody pochodzi od greckich sléw: meta (zmiana) i thesis
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(potozenie, pozycja), a polega ona na wymianie cz¢éci pomiedzy dwoma sub-
stancjami: AB + CD — AC + BD z udzialem katalizatora. To proste rownanie,
ktére mozna odniesé do réwnie uniwersalnego wzoru A. Einsteina obrazuje
piata z kolei Nagrode Nobla w zakresie chemii organiczne] wegla (1912 V. Gri-
gnard 1 P. Sabotier, 1950 O. P. Diels i K. Adler, 1975 H. C. Brown 1 G. Witting
oraz 2001 W. S. Knowles, R. Noyori KC. Sharpless). Wczednie] metatezowa
polimeryzacja etylenu przez K. Zieglera zostata uhonorowana Nagroda Nobla
w 1963 roku, a w 1966 roku otrzymat jg G. Natta za cykliczng polimeryzacje
olefin z uzyciem chlorkdéw tungstenu jako inicjatoréw syntezy, ale bez wyja-
énienia mechanizmu reakeji metatezy. Dopiero uzycie rentgenowskiej krysta-
lografii 1 nukleomagnetycznego rezonansu jadrowego pozwolilo na opisanie
i izolacj¢ posrednich metaloorganicznych komplekséw, a tym samym na osta-
teczne wyjasnienie mechanizmu tej reakcji. To whasnie otworzyto nowy etap
chemii organicznej przez przemystowa produkeje metatezowych katalizatordw,
charakteryzujacych sie niespotykana dotad wydajnoscia, a przede wszystkim
ckologiczng doskonatoscia w bardziej ,,ziclonej” chemii. Jesh zauwazymy,
ze metakompleksami sa hemoproteidy (hemoglobina, mioglobina, chlorofil,
cytochromy), to nie trudno dopatrzy¢ si¢ biologicznego znaczenia tego nowego
odkrycia dla teoretyczne] medycyny, w tym takze do nowego ujecia roli gendw
w kancerogenezie. Najwazniejszym z tych ostatnich osiggnigé technologii uzy-
tecznej w medycynie jest wyprodukowanie lekéw nanoczasteczkowych, prze-
ciwko ktorym chorobotwoércze drobnoustroje nie majg jeszcze wyksztalconych
mechanizmow umozliwiajacych im przezycie 1 rozmnazanie, jak to wykazano
np. w odniesieniu do Helicobacter pylori. Nie tylko likwidujg oporne na do-
tychczasowe leczenie mikroorganizmy, ale dzigki immunostymulacji utatwiaja
odbudowe uszkodzonych tkanck oraz znalazty juz zastosowanie sanitarne przez
zmniejszanie zagrozen infekcyjnych w srodowisku jako preparaty nieszkodliwe
dia cztowicka i zwierzat, a dodatkowo usuwajace niemite zapachy. Ich zaleta
obok braku toksycznosci jest aktywne dzialanie w bardzo matych stezeniach.

Poznanie budowy ludzkiego genomu doprowadzito do ponownego zwréce-
nia uwagi na traskryptujace kwasy rybonukleinowe i kodowane przez nie biatka,
a takze na kwasy nukleinowe w pozajadrowych strukturach komorek, Nawet
powotano nowa dyscypling naukowa — nutrigenomike, zajmujaca sic wplywem
odzywiania na genom. Rownoczesnie podkreslono brak wyjasnienia znaczenia
wigkszosci sktadnikow DNA, bo zgodnie z redukcjonistycznym rozumowaniem
aktywne sa tylko zmieniajace swe potozenie nukleotydy w genomie. Wlasnie
reakcja metatezy zaprzecza temu, by wspdlistniejace struktury nie miaty na
sicbie wzajemnych oddziatywan tak, jak w przyktadzie regulacji ruchu dro-
gowego mialyby by¢ bez znaczenia znaki drogowe, zwlaszceza te nieruchome!
Co wigcej, pomimo wystarczajacej sygnalizacji znakami drogowymi ustawia
si¢ tez zapory dla niedozwolonego kierunku jazdy, by catos¢ mogla sprawnie
funkcjonowaé nawet wbhrew bledom kierowcdw nie przestrzegajacych znakow
drogowych. Znaki i zapory drogowe w przenosni ilustrujg dziatanie bardzo
ztozonych substancji katalizujgcych reakcj¢ metatezy.
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W ksiazce przedstawiamy aktualng wiedze onkologiczna w petnym zakre-
sie, od poziomu atomowej budowy ustroju poprzez przejawy zycia komoérek do
spolecznych uwarunkowan stanu zdrowia kazdego cztowieka w zamieszkatym
przez ludzi $rodowisku, korzystajac tez z osiggnig¢ ekologii jako relacji migdzy
$wiatem zwierzat i reszta przyrody. Nowotwory przedstawiamy jako samoorga-
nizujace si¢ biologiczne struktury dysypatywne w oparciu o whasne doswiadcze-
nia jako oryginalng polska wersj¢ wyjasnienia jednej z najwigkszych tajemnic
medycyny. Autorzy ksigzki zdaja sobie sprawe, ze kazdy rozdzial bazujacy na
doswiadczeniach jego autora, prébuje odpowiedzie¢ na istotne perspektywicz-
ne spojrzenie medyczno-termodynamiczne. W zwiazku z tym kazdy rozdziat
ksigzki przygotowalismy oddzielnie. Teoretycznie i praktycznie zajmowalismy
sig nowotworami przez dostatecznie dtugi czas, by oswoi¢ si¢ z przemijaniem
jednostronnych pogladdéw onkologicznych, zwlaszeza usitujacych dostrzegad
swoiste 1 wylacznie w neogenezie spotykane czynniki.

Tresé ksigzki nawiazuje do badan onkologicznych mojego Nauczyciela Prof.
Bolestawa Skarzynskiego, ktdry wspdlnie z Prof. H. von Euler-Cheplinem, lau-
reatem Nagrody Nobla w dziedzinie chemii z 1929 r. —napisat dzielo swego zycia
,.Biochemie der Tumoren” (1942, F. Enke Verlag, Stuttgart), przettumaczone na
jezyk wloski (Biochemica det Tumori, 1945). Dzielem tym zostala zapoczatko-
wana epoka biochemit w onkologii po spektakularnych osiagnigciach wezedniej
dominujacych okresow patormorfologii i epidemiologii. Autorzy omdwili wpltyw
hormonodw na rozwoj i tworzenie guzdéw w badaniach eksperymentalnych oraz
zebrali fakty dotyczace biochemii wirusdéw, mutacji i powstawania komérek
rakowych przez promieniowanie i bodzce chemiczne. Powstanie nowotworu
zwigzali z jadrem komorkowym, z genem 1 jego mutacjg jako nowym punktem
wyjscia badania raka. Uznawali, ze tworzacy jednos¢ chemiczng gen jest nukle-
oproteidem, ale wowczas jego doktadna budowa byla nieznana. Wspélczesnie
brzmia stwierdzenia, z¢ ,,komdrka rakowa jest komorkaq, ktora uleglta mutacyi,
a dieta sprzyja rozwojowi raka” z sugestia, aby wykry¢, jaki tryb Zycia i odzy-
wiania moze przyczynié si¢ do zwalczania choroby nowotworowe;!

B. Skarzynski, jeszcze przed wyjazdem naukowym do Szwecji, gdzie spe-
dzit okres 11 wojny $wiatowe] - odkry}l wystepowanie estrogennych hormonow
w kwiatach wierzby, czym nawigzal do ogdélnobiologicznych osiggni¢¢ swe-
go nauczyciela rektora Uniwersytetu Jagicllonskiego Leona Marchlewskiego
o przynaleznosci do hemoproteidéw zaré6wno zwierzecej hemoglobiny, jak
i roslinnego chlorofilu. W latach 1953-1955 uogdlnit poglady onkologiczne
w dwoch ostatnich swoich pracach pt.: ,,Chemizm kancerogenezy” i ,,Biochemia
Nowotworow”, stwierdzajac m.in.: ,,Datujqce sie od przeszio 50 lat badania
chemiczne nad nowotworami wychodzity z zaloZenia, Ze wykazanie réznic skia-
du chemicznego tkanki prawidlowej i nowotworowej oraz réznic w przebiegu
procesow chemicznych rozgrywajqcych sie w komorce nowotworu, wyttuma-
czy, na czym polega istota powstawania raka. Badania te doprowadzily do
nagromadzenia nadzwyczaj bogatego materialu faktycznego, nie dajqc jednak
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Profesor dr med. Bolestaw Skarzynski i jego dzieto ,,Biochemia nowotworow”

odpowiedzi na zasadnicze pytania stawiane przez onkologa kiinicyste...Zawio-
dly wszystkie wysitki zmierzajqce ku temu, aby zidentyfikowaé w nowotworach
Jjakis swoisty zwiqzek chemiczny wlasciwy wylqgcznie komérce nowotworo-
wej, a nieobecny w thance prawidlowej. Roznice miedzy thankq prawidlowq
a nowotworem majq charakter tylko ilosciowy, a nie jakosciowy”, Kaide
z powyzszych uogolnien jest aktualne do chwili obecnej, a kierujac sig boga-
tym doswiadczeniem 1 tworczg intuicja zawart w dwoch zdaniach patomecha-
nizm nowotwordw: ,,Istotnym momentem w przeksztalceniu thanki prawidlowej
w nowotworowq jest uszkodzenie komorek nie idqce tak daleko, aby uczynic
komorke niezdolng do Zycia, ale wystarczajqce, aby przeksztalcic w swoisty
sposob jej metabolizm. W mySl tych faktow nagromadzonych przez biochemie,
kancerogeneza bylaby reakcjq thanki prawidlowej na stale powtarzajqce sie
nieznaczne uszkodzenia, na niekorzystne warunki srodowiskowe stworzone
przez czynnik rakotworezy” (Alma Mater 2006/3). W tym sformutowaniu kazde
stowo ma wspolczesnie petne wytlumaczenie w odkrytym dopiero w 1967 roku
uniwersalnym zjawisku samoorganizacji struktur dysypatywnych. Wlasnie
na poziomie biofizyki w 1977 roku wyjasnitem etipotatogenez¢ nowotwordw,
w ktorej wystarczajaca przyczyng ich powstawania jest stan dysypatogenny
komorki. Profesor pozostawit mi niezwykla pamiatke w postaci egzemplarza in
statu nascendi drugiego wydania ,,Biochemie der Tumoren”, tzn. w oprawionej
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ksigzce obok bezposrednio naniesionych korekt do istniejacego tekstu, dolgczo-
ne sg wolne kartki ze stronami czg¢sciowo lub w petni zapisanymi na maszynie
lub odrecznie. Najbardziej symbolicznie wygladaja jednak puste strony, ktérych
juz nie zdazyl zapisa¢ Autor wezwany do kraju, by tak jak przed stu laty jego
mistrz Leon Marchlewski tworzy¢ ze swoimi studentami i asystentami od nowa
polska biochemie, a przede wszystkim nie pozwoli¢ na zerwanie kontaktow
z zachodnia nauka. Dziato si¢ to w czasach, kiedy wycofywano pojedyncze ze-
szyty z prenumerowanych zagranicznych czasopism z artykutami o genach lub
thumaczono z jezyka angielskiego ksigzki z informacja redakcyjng o usunieciu
z nich zdati czy rozdzialow dotyczacych gendw. Tylko dzieki niemu na biezaco
ledzilismy analize i synteze cyklopeptydowych hormondw oksytocyny i wa-
zopresyny oraz pierwsze wyniki rewelacyjnych badanh nad biochemig kwaséw
nukleinowych, ktére zapoczatkowaty nowy etap w rozwoju niz tylko polskiej
endokrynologii, ginekologii i onkologii.

Nawigzujgc do polskich twdrcow postepu medycyny, pragniemy poczat-
kujacym onkologom ulatwié ich badania przez mozliwie jak najobszerniejsze
ujecie neogenezy w bardziej specjalistycznych czesciach ksigzki, ktorej tresé
dostosowana jest tez dla pacjentdw, niejednokrotnie majacych wigksza od me-
dykow wiedze¢ z zakresu nauk $cistych 1 humanistycznych. Moga wiec pominac
zbyt specjalistyczne medycznie rozdzialy, poniewaz i tak o wynikach walki
z rakiem w wigkszym stopniu decyduje ogodlne wychowanie i zachowanie ludzi
niz sama medycyna, skoro nowotwory przewodu pokarmowego uwarunkowane
s przede wszystkim sposobem i rodzajem odZzywiania, a nowotwory narzadu
rodnego kobiet taczg sie z prokreacja. W tym odpowiedzialna rola przypada
lekarzom wszystkich bez wyjatku specjalnosci, a nie tylko kolegom z uzyska-
ng i bardzo pozadana podspecjalizacja onkologiczng. Wynika to z naturalno-
sCi neogenezy, a tym samym post¢powanie kazdego lekarza musi si¢ taczyd
z prewencja i profilaktyka onkologiczna nie zapominajac o znaczeniu wezesnego
wykrywania stanow przed 1 nowotworowych,

W przygotowaniu ksigzki korzystalismy z do$wiadczen 1 pomocy wielu
P. T. Kolegow i Wspotpracownikdw, za co sktadamy serdeczne podzigkowania.
Stowa wdzigcznoéei kierujemy tez do pierwszych recenzentow naszych roz-
dziatéw P.T. Profesordow: A. Basty, K. Czajkowskiego, A. Kuliga, R. Porgby,
A. Reronia, A. Skreta, S. Stupka, M. Spaczynskiego, W. Szymanskiego, A. Sle-
zaka, J. Wactawika i J. Wilczyfiskiego za cenne uwagi we wspdlnych wysitkach
w walce z rakiem.

Prof. zw. dr hab. med. dr h.c. Rudolf Klimek, FRSM, LFWLA,
profesor zwyczajny Uniwersytetu Jagiellonskiego
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DYSYPATYWNA NATURA NOWOTWOROW
I ICH LECZENIE

1. Wstep

W 1977 roku zostala odkryta termodynamiczna istota 1 dysypatogenna
przyczyna nowotwordw po kilkudziesieciu latach wlasnych badan teoretycz-
nych 1 klinicznych (33-36). Podanie sprawdzonego wspolczesnego stanowiska
w sprawie ich rozpoznawania i leczenia jako normalnego zjawiska przyrodni-
czego, niestety powodujacego smiertelne choroby nowotworowe — jest celem
tej monografii o raku, bedgcej kontynuacjg tresci naszych ksiazek na ten temat
w ujeciu medycznej termodynamiki (41, 50, 83, 84, 97, 98).

Zycie czlowieka jest najwyzsza wartosdcia, a tym samym takie znacznie
musza mie¢ takze zdarzenia, ktore je urzeczywistniaja poczynajac od zaist-
nienia zygoty, a nastepnie zarodka, ptodu 1 wreszcie noworodka. Z kolei kazde
zdarzenie (struktura tub proces) uwarunkowane jest jego otoczeniem i dlatego
medycyna musi zawsze wspdlnie je obejmowac swym zainteresowaniem nie-
zaleznie od tego jaka nazwe przyjmujemy dla catosci zjawisk. Calosé zas jest
czyms$ wigcej niz tylko suma jej sktadnikow i relacji migdzy nimi, zwlaszcza
w zyciu kazdego czlowieka z jego kultura, tj. wlasciwym mu sposobem istnie-
nia i bytowania, Niestety, zamiast wspolczesnej interpretacji rGwnoczesnych
zdarzen materialnych, energetycznych i psychoemocjonalnych cztowieka, teo-
retyczne rozwazania nad istota 1 przyczyna chordb sprowadza si¢ tylko do
poziomu genomu, tj. budowy zawartego w jadrze komorkowym kwasu dezok-
syrybonukleinowego — DNA.

Kilkaset sklasyfikowanych w medycynie chorob okresla si¢ powszechnie
mianem raka, ktérego tajemnice polegaja na nieuleczalno$ci tych §miertelnych
choréb, wyniszezeniu organizmu w ich koficowej fazie i co najgorsze-zwykle
niespodziewanym poczatku i to w calym zakresie ludzkiego zycia. Mimo tych
niewatpliwych nozologicznych podobienstw nie spodziewano si¢ az do konca
XX wieku, ze taczy¢ je moze ta sama przyczyna i dlatego usitowano do kazdej
z nich przypisacjakis indywidualny powdd, a nawet w roku 1926 przyznano Na-
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grode Nobla J. A. Fibigerowi za odkrycie Spiroptera neoplatsica. Opisano wiele
kancerogennych czynnikéw, w tym takze naturalnie wystgpujacych gendw,
ktorym przemystowa medycyna przypisala nazwe onkogendw. Mediogenne
szkody poczynita naiwna zapowiedZ zmniejszenia o potowe liczby zachorowan
juz w XX wiceku 1 wreszcie zlikwidowanie raka. Podkreéla sig przy tym jego
zlowieszczosé, potggujac i tak juz wielki strach przed samym zachorowaniem,
a jako mozliwos¢ jego wyleczenia propagowano gtdwnie jego wezesne wykry-
cie. Niestety nawet wérod wielu lekarzy utrwalila si¢ dwuznacznosc pojecie
raka zaréwno jako okredlenie nowotworu, jak i powodowanych przez niego
choréb nowotworowych.

Bezkrytyczni wobec potggi wiedzy ogédlnej uczeni nadal powotujq si¢ na
rdzne teorie 1 czesto mylg nawet etiologic z patogenezg poszczegolnych chorob
nowotworowych, a zaniedbania w swym ogblnym samoksztalceniu usprawie-
dliwiaja blednie rozumianym przez nich prawie do odmiennych pogladow.
Rzecz w tym, ze medycyna nie jest juz samodzielng dziedzing teoretyczna,
poniewaz stale taczy si¢ z koniecznosceig dzialania w stuzbie zdrowia i zycia
zawsze konkretnej osoby, co pociaga za sobg indywidualng odpowiedzialnosc
za skutki gltoszonych pogladow.

Po kilkudziesi¢ciu latach wlasnych badan teoretycznych 1 klinicznych
(31-36, 38-42, 70-72, 76, 77) dysypatywna istota nowotwordw zostata poddana
sprawdzeniu przez ostatnie 25 lat ich rozpoznawania i leczenia jako normalnego
zjawiska przyrodniczego, niestety powodujacego $miertelne choroby nowo-
tworowe. Dzigki wyizolowaniu z chemosyntetyzyjacych siarkowych bakterii
i nastepnie ustaleniu struktury biochemicznej cytochromu S, réznego réwniez
od hematoproteidowych cytochroméw C zwierzat i roslin F (75) fatwiej bylo
zaakceptowaé lecznicza efektywnosé juz femtogramowych dawek hormondéw
podwzgdrzowych i zwiazek raka szyjki macicy z niewydolnoscia podwzgorza
(33). Z kolei termodynanticzna teoria nowotwordw zostata potwierdzona przy
wprowadzeniu w USA obrazowania za pomoca magnetycznego rezonansu ja-
drowego w praktycznej medycynie (68, 69, 86). Znalazto to udokumentowanie
w promocji doktoratami honoris causa medycyny w Krakowie dwoch poz-
niejszych w tych dziedzinach laureatéw Nagrody Nobla A. V. Schallyego
i P. Lauterbura (22, 54), a w migdzynarodowej ocenie pracy ,, Etiopathogenesis
of tumors and theories of oncogenesis” (38) nikt merytorycznie nie podwazyi
tego stanowiska (60, 63).

W samej nazwic nowotwordéw zawarta jest najbardziej wyrdzniajgca ich
cecha tworzenia sie de novo w stosunku do tkanek wielokomdrkowego organi-
zmu 1 to dostrzezona zanim medycyna z morfologicznego etapu komorkowego
z XIX wieku przeszia pod koniec poprzedniego stulecia na atomowy poziom
samoorganizujacych si¢ struktur dysypatywnych, tzn. rozpraszajacych energie
i materie (12, 13, 36, 64, 76, 89, 90, 95). Tym razem nie oznacza to redukcjoni-
zmu budowy ciata cztowicka do stanu atomdw, jak o tym wielu btednie sadzi,
ale chodzi o uniwersalne zjawisko nowotworzenia coraz to sprawniejszych ukta-
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dow poczynajac od powstania nowych czasteczek chemicznych, a na budowach
satelitarnych miast wokot wielkich aglomeracji, czy spotecznych rewolucjach
konczge (39, 53). Chodzi bowiem o naturalne i uniwersalne zjawisko, w ktorym
obowiazuja te same termodynamiczne prawa natury niezalezne od wielkogci
i rodzaju uczestniczacych w nim ukladow, tj czesci przyrody wzietych do
rozwazan. Ukladem moze by¢ zardwno atom i czasteczka, jak 1 komorka, or-
ganizm, cztowiek, rodzina, spoleczenstwo itd., a z ktérych kazdy z osobna ma
swoje wlasne otoczenie.

Redukcjonizm w biologii molekularnej dotart do ustalenia sekwencji jadro-
wego DNA (genomu), by przekonaé sig, ze wszystkie 1 to jakze rézne komorki
organizmu majg ten sam genom, co zygota! Oznacza to, ze sam sktad kwasow
dezoksyrybonukleinowych nie decyduje o wzroscie, réznicowaniu 1 rozwaoju
komorek, bo réwnie istotne sg kwasy rybonukleinowe i wreszcie biologicznie
czynne biatka. Wprowadzono wiec dodatkowe uogdlnienia w postact trans-
kryptomu 1 proteomu, by zrozumie¢ to, co w poprzednich etapach rozwoju
biologii tacznie okreslano po prostu mianem genu. Wystarczy jednak zmieni¢
analityczny sposdb myslenia na calosciowe ujmowanie kazdego zdarzenia przez
przypomnienie uniwersalnych praw przyrody, zwanych termodynamicznymi.

2. Zdrowie i choroba nowotworowa

Wspotezesna medycyna musi uwzglednia¢ termodynamiczng istotg zdrowia
i chordb przez podkreslenie znaczenia stanu organizmu w stosunku do mozli-
woscl jego zachorowania pod wplywem najrézniejszych czynnikow chorobo-
twdérezych, Zachowujac szacunek dla wszystkich dotychczasowych interpretacii
chorob 1 ich podzialow wymaga to uwzglednienia kwantowej termodynamiki,
ktora w XX wieku zmienita wszystkie dziedziny wiedzy.

Medycyna epoki biologii molekularnej doprowadzita do unifikacji wszyst-
kich poprzednich teorii kancerogenezy przez redukcjonistyczne sprowadze-
nie kazdej z nich do poziomu kwaséw dezoksyrybonukleinowych. Podobny
los spotkat dzielenie przyczyn choréb nowotworowych na dziedziczne, che-
miczne, fizyczne i wirusowe, chociaz nadal redukcjonisci usitujg podtrzymac
ide¢ onkogendw i dlatego koniecznym okazuje si¢ siggnigcie do uogodlniajq-
cych do$wiadczen klinicznych 1 wreszcie uznania praw kwantowej mechaniki
1 termodynamiki, ktore zdominowaty technologie XX wieku. W 1985 roku po
50 latach polskich doswiadczen T. Koszarowski podsumowat onkologie klinicz-
ng (80) a B. Skarzynski i H. von Euler uczynili to z teoretyczng onkogeneza
publikujac w 1942 roku ,,Biochemig¢ nowotwordw”, czym zapoczatkowali bio-
logi¢ molekularna w catej medycynie (4, 22).

Zdrowie oznacza stan wewnetrzny organizmu cziowieka, w ktérym pozo-
stajgce we wzajemnej rownowadze jego czesci sktadowe (mikrouktady) i relacje
mi¢dzy nimi jako catos¢ (uktad) zapobiegaja zachorowaniu, czyli utracie swego
stabilnego stanu i zapewniajg wymiang poprzez swoje brzegi (swoja powierzch-
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nie) materii i energii z otoczeniem. U ludzi oddziatywania t¢ nie sg tylko fizy-
kalnie materialno-energetyczne, ale rdwnoczesnie psychiczne 1 emocjonalne.
Cziowiek przede wszystkim zyje w otoczeniu zamieszkanym przez ludzi (co
Grecy nazywali eukumene) 1 dlatego nie mozna go ponizac przez sprowadzenie
do poziomu ekologii flory i fauny.

Choroba oznacza utrate stanu wewnetrzne) rownowagi cztowieka na charak-
teryzujacej kazdy uktad biologiczny gal¢zi jego mozliwych stabilnych stanéw
wewngetrznych. W stanach bliskich réwnowagi cziowick fatwiej powraca do
zdrowia niz w stanach dalekich od swej réwnowagi, ktére ostatecznie poprze-
dzaja jego smieré w tzw. punkcie bifurkacyjnym osobistej galezi. Wlasnie wtedy
cztowiek umiera jako catosé (uktad), chociaz jego komdrki, tkanki, a nawet cale
narzady jako mikrouktady moga nadal funkcjonowac w ustroju innego czlowie-
ka. I na odwrdét, nieustannic na swej indywidualnej gatezi termodynamiczne;j
komdrki (mikrouktady) ging, by istniata cato$¢ kazdej osoby pomimo oddzia-
tywania na nig proceséw samego starzenia i bodzcow chorobotwdrczych.

3. Przyczyna powstawania nowotworu

Kazdy cztowiek wykonuje dwa rodzaje pracy: wewnetrzng 1 zewngtrzng.
Oczywiscie najistotniejsza i podstawowd jest praca wewnetrzna dla utrzymania
wlasnego istnienia i rozwoju. Natomiast jego praca zewngtrzna dotyczy podsta-
wowego dla jego metabolizmu dostarczania najogdlniej pojetego wyzywienia
i wydalania produktéw przemiany materii i energii (praca zewnetrzna podsta-
wowa), oraz dodatkowego dziatania na rzecz otoczenia, w tym udziatu w zyciu
spotecznym (praca zewngtrzna dodatkowa). Niestety kazdej z tych prac towa-
rzyszy produkcja ,,bezuzytecznej” entropii, ktdra jest tym mniejsza im lepiej
ta praca jest zorganizowana 1 stad popularnie uznaje sig ja za miarg chaosu, nie
uporzadkowania (vide rozdziaty 11l 1 1V). Zgodnie z zasadami termodynami-
ki suma entropii powstajgcej w ukladzie i w jego otoczeniu musi by¢ zawsze
dodatnia. Na przyktad cztowiek usprawniajac wlasna prace, czyli zmniejsza-
jac swoja dotychczasowsg produkceje¢ entropii musi jg rownoczesnie zwigkszac
W otoczeniu przez rozpraszanie w nim materii 1 energii, co okresla si¢ mianem
dysypacji. Podobnie przy wykorzystywaniu wlasnych wyspecjalizowanych
swoiscie organelli kazda komodrka organizmu wykonuje pracg wewngtrzng
i zewnetrzng, by istnial 1 rozwijat si¢ caly-ustrdj (ryc. 1). Jezeli z najrozmaitszych
przyczyn, a nawet tylko w wyniku starzenia si¢ organizmu zacznie zmniejszac
si¢ doplyw do niej substratow koniecznych dla jej wlasnego metabolizmu, to
w pierwszej kolejnosei ulega ograniczeniu jej dodatkowa praca dla dobra pozo-
statych komorek ustroju, poniewaz wazniejsze jest wtasne istnienie niz produk-
¢ja np. hormondw, enzymdw trawiennych czy nawet przeciwciat (ryc. 2).

Wowczas praca zewngtrzna zostaje ograniczona do zapewnienia niezbednych
substratow dla samego istnienia, a maleje lub w koficu ustaje dziatalnos¢ organel-
li komdrkowych koniecznych dla dodatkowej pracy zewnetrznej (ryc. 3).
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Organelle komdrkowe wykonujgce prace:

WeWnetrzng

zewnetrzng dodatkowg
zewngtrzng podstawowg

Stan rownowagi wewngtrznej komorki

Ryc. 1. Wewnetrzne i zewngtrzne prace komorki w stanie rownowagi (jadro @, organelle o o o)

Organelle komdrkowe wykonujgce prace:
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blisko rownowagi

Stan rownowagi

Ryc. 2. Wewnetrzane stany rownowagi (==-) i blisko réwnowagi (s« m = ) komorek i ich organelli
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Ryc. 3. Wewngtrzne stany blisko (w = = )i dalekie (e « « ) od rownowagi komarek 1 ich organelli

W razie dalszego ograniczania substratow, znajdujaca si¢ juz w stanie odda-
lonym od wlasnej rownowagi komorka zaczyna czerpaé masg i energie z roz-
ktadu wlasnych nieczynnych organelli, co poprawnie opisujg si¢ jako apoptoze
(53). Wreszcie na gatezi mozliwych jeszcze stabilnych standéw wewngtrznych
taka komérka osigga punkt, poza ktérym juz nie moze istnie¢, skoro wyczerpata
nawet swoje wlasne zasoby materialno-energetyczne.

Fizycy nazywaja ten punkt bifurkacyjnym, poniewaz w takich stanach
wewnetrznych dalekich od réwnowagi (dysypatogennych) alternatywa $mierci
komorki jest jej samoorganizacja z zachowanych jeszcze dotychczasowych jej
sktadnikow w nowy, ale zarazem sprawniejszy uktad, tzn. produkujacy w tych
kraficowo trudnych warunkach otoczenia mniej entropii niz dotychczasowa
komdrka (ryc. 4). Jednakze ten nowotwdr réwnoczesnie musi w swym otoczeniu
zwickszaé entropie przez dysypacjg, tj. rozpraszanie w nim materii i energii
(ryc. 5).

Nowy twor (uktad) rozpoczyna znowu od stanu réwnowagi swg wilasng
galaz termodynamiczng mozliwych swoich juz stabilnych stanow wewnetrz-
nych. To uniwersalne zjawisko w przyrodzie, odkryte w 1967 r. prze noblistg
I. Prigogine’a nie tylko pozwolito w 1977 r. wyjasnié przyczyne powstawania
nowotworow jako biologicznych struktur dysypatywnych , ale takze ich rézno-
rodno$¢ pomimo nawet rdwnoczesnego powstawania z jednakowych komorek
organizmu (33-36). Kazda struktura dysypatywna powstaje w wyniku proceséw
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Rye. 6. Samoorganizacja nowotworu (i\‘) w miejsce 1 ze skladnikow komorki doprowadzone] do stanu
dysypatogennego na jej gatezi termodynamicznej

statystycznie uwarunkowanych 1 to tylko jako jedna z wielu mozliwych do sa-
moorganizacji uktadow, stad np. tak wiele rodzajow rakéw szyjki macicy czy
piersi, nawet rownoczesnie rozpoznanych u jednej i tej samej osoby. Jedyna
wystarczajaca przyczyna powstawania nowotwordw jest wewnetrzny stan
sypatogenny komdrki, do ktérego prowadzi bardzo wiele réznorodnych,

ale tviko koniecznych czynnikow. (ryc. 6)
Nowotwory jako naturalne struktury biologiczne (ukiady) mogg nadal ist-

niec i rozwijac si¢ tylko w ustroju indywidualnego czlowieka (otoczenie), nie
mozna ich przeniesc ani zakazi¢ nimi, a w hodowlach in vitro trzeba zapewnic
im odpowiedni staty doptyw materii i energii wraz z usuwaniem zbednych
produktow ich metabolizmu. Komorka nowotworowa ma wlasng gataz termody-
namiczng mozliwych jej standow wewnetrznych 1 zawsze jest cisle odgraniczona
od otaczajacych ja komoérek organizmu, nawet tych znajdujacych sie w stanie
dysypatogennym, ktdre rozpoznajemy klinicznie jako stany przedrakowe i to
nie tylko na poziomie morfologii, czy biologii molekularnej, ale réwniez biofi-
zyki, jesli wspomnie¢ o obrazowaniu i spektroskopii za pomoca magnetycznego
rezonansu jadrowego (2, 3, 12, 44, 48).

W stanach fizjologicznych (zréwnowazonych) nasilenie bodZcéw chorobo-
tworczych musi by¢ o wiele znaczniejsze niz w niestabilnych stanach dalekich
od rownowagi. Poza ogdlnym stanem samego organizmu o rozwoju choroby

24




decyduje to, czy czynnik patogenny jest tylko konieczny do zachorowania,
a wiec jako jeden z mozliwych tego uwarunkowan, czy tez wystarczajacy, tzn.
jedyny. Kazda czes¢ organizmu (mikrouktad) pozostajaca dostatecznie dlugo
w niestabilnym stanie dalekim od réwnowagi moze albo zgingé, albo ulec sa-
moorganizacji w nowy uktad, zdolny do istnienia w swoim dotychczasowym
otoczeniu.

4. Zycie jako pojecie naukowe

Tozsamo$¢ kazdego czlowieka wyznacza zygota, to jest pojedyncza komor-
ka powstata z polaczenia statystycznie dobranych od biologicznych rodzicow
dwdch réznych komoérek rozrodezych. Zycie tej komdrki nie powstaje de novo,
poniewaz Istnieje ono wczesniej w obu tworzgcych zygote gametach, czyli
pochodzi z komorek obu rodzicow, a tym samym wymaga wspolczesnej oceny
komodrkowe] budowy kazdego zywego organizmu. Czlowiek nie jest jednak je-
dynym klonem zygoty, poniewaz oprdécz jego komorek somatycznych powstajg
z ni¢] takze komorki rozrodeze dla nastepnego ludzkiego pokolenia oraz ko-
morki ciazowe tworzace wraz z matka wspdlne struktury, tzn. btony ptodowe
i tozysko. Bez tych ostatnich struktur brzegowych nie ma mozliwosci pomysl-
nego przebiegu i zakonczenia cigzy i dlatego nic nie moze zastgpié organizmu
matki w rozwoju cztowieka jako efektu zaptodnienia.

Uczeni XIX wieku sprowadzili zywe organizmy do przestrzennych struk-
tur komorkowych i jednoczesnie oddzielili jednokomoérkowce od reszty flory
i fauny. Nie tylko umozliwili ogladanie tych struktur, ale w granicach organi-
zmow wielokomdrkowych odkryli tez samodzielny swiat wlasnych 1 obeych
mu pojedynczych komoérek. Termodynamiczna interpretacja wiclokomorkowe;j
budowy ciata wprowadza podzial komdrek na stabilne 1 labilne. W plerwszym
wypadku komorki tworza ustalone struktury tkankowe, a w drugim samo-
dzielnie ruchome uktady biclogiczne, np. najdtuzej znane krwinki krazace
we krwi z tym, ze juz erytrocyty mozna uwazac za apoptotyczne pochodne
erytroblastdw, a wigc posiadajacych tylko zewnetrznie wyglad komorkowy. Do
labilnych komorek naleza nie tylko komorkowe sktadniki ptynow ustrojowych,
ale takze np. naturalne makrofagi i limfocyty naciekajace tkanki utworzone ze
stabilnych komérek. Najwyrazniej zaznacza si¢ doniosta rola komorek labilnych
w razie pojawienia si¢ na ich powierzchni szkodliwych czynnikéw nicorganicz-
nych, organicznych oraz biofizycznie czynnych biatek lub mikroorganizmow.
Kres egzystencji wielu z nich zaprogramowany jest nawet w ztuszczajgcych
si¢ komodrkach nablonkdéw powierzchni ciata, czy w cyklicznie odnawiajacej
sig¢ btonie sluzowej macicy. Z naciskiem trzeba podkreslic, ze jest to zawsze
cytomolekularne, tzn. catosciowe oddziatywanie komorek i ich sktadnikow. Na
przyktad w wydzielinie miesigczkowej znajduje si¢ hemoglobina o powszechnie
uznanej roli w utlenowaniu calego organizmu, ale po odiaczeniu z niej hemu
przez degradacje apohemoglobiny powstaja bakteriobodjcze peptydy, co ma
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zasadnicze znaczenie w zabezpieczeniu przeciwzapalnym narzadu rodnego
przed kolejng owulacja!

Cytomolekularna funkcja kazdej komorki szezegolnie wyraZnie zaznacza
si¢ przy wirusowym zakazeniu, zwlaszcza gdy nie przeszkodzi wniknigciu
wirusa do swojego wnetrza, Jezeli komorka nie zginie, co jest powszechnym zja-
wiskiem — to w kraficowych wypadkach moze przedtuzy¢ swa egzystencjc przez
wbudowanie wirusa w swdj genom, a to pociaga za soba zmiang jej komorkowej
tozsamosdci genetycznej. U jednokomdrkowcdw oznacza to poczatek nowego
klonu przystosowanego do zakazonego srodowiska, a w organizmach wieloko-
morkowych - niestety - powstanie nowotworu, jako sygnatu materialno-ener-
getycznego o braku wydolnosci lokalnych mechanizméw obrono-naprawczych.
Jezeli organizm jako catos¢ dopusei do rozwoju takiego klonu nowotworowego,
to dolegliwosci 1 objawy choroby nowotworowej staja si¢ tylko kwestig czasu. Ta
lokalna i uogdlniona walka cztowieka z rozwijajacym sig nowotworem biednie
nazywa si¢ okresem utajenia 1 pochodzi z okresu morfologicznej medycyny,
kiedy nie istnialy metody rOwnoczesnego badania stanow energetycznych.,

Istnienie catosci organizmu, jego narzadow, pojedynczych komorek i ato-
méw (np. tlenu) - jednoczy biofizyczna budowa czlowicka na poziomie struk-
tur atomowych, od kilkudziesieciu lat bezposrednio badanych w wymiarach
przestrzennych i energetycznych za pomocg technologii opartej o magnetyczny
rezonans jadrowy. Dzigki tej metodzie mozna nie tylko lokalizowaé poszeze-
golne atomy organizmu, ale roéwniez ich stan energetyczny przez pomiar czasu
relaksacji ich jader po ich rezonansowym pobudzeniu. Nawet wbudowanie
plazmidu do bakterii mozna oceni¢ ta metoda, co w konsekwencji pozwala na
rozpoznanie zmienionego, czy zmieniajacego si¢ genomu komorkowego zanim
nastapi transformacja nowotworu. Oznacza to, Zze zmiana genomu przez wbu-
dowanie wirusa, podobnie jak przez spontaniczne mutacje, nie musi oznaczaé
transformacji nowotworowej jako alternatywy $mierci komorki, ale na pewno
zmienia jej pracg jako catosci. Tym samym zmienia si¢ jej oddziatywanie na
otoczenie, od czego zalezy los kazdej indywidualne) komorki.

Przejawy zycia, okreslanego jako spontaniczna 1 wzajemna zamiana mate-
rii i energii, ludzie postrzegaja gtownie jako zmiany materialne, ktdre trafnic
okredlita laureatka Nagrody Nobla W. Szymborska piszac, ze materia jest prze-
nicowang nicoscia. W rzeczywistos$ci materia 1 energia, ktorych identycznosé
wyraza rownanie A. Einsteina E=mc?to tylko awers i rewers jednego i tego sa-
mego uktadu czasoprzestrzennego. Dawno juz Leonardo da Vinci docenit ruch
jako jedna z podstawowych cech zycia, ale jak obecnie wiemy- juz w atomach
ciggle cos si¢ porusza i dlatego dla uscislenia pojecia zycia nalezy kazdorazowo
odnosi¢ je do konkretnego uktadu. Czgs¢ filozoféw taczy pojawienie sie zycia
z poczatkiem istnienia materii. W odniesieniu do cziowieka poczatkiem jego
zycia jako zdolnego do prokreacji uktadu psycho-biofizycznego jest powstanie
zygoty, a wyrdznia go zdolnos¢ samooceny stanu wlasnego zdrowia w spotecz-
no-ekonomicznym otoczeniu {ryc. 71 8).
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Ryc. 7. Zamiana materii na energie przy samoorganizacji komorek nowotworowych wyrazajaca sig
gwaltownym zmniejszeniem powierzchni cytoplazmy i jadra w odniesieniu do komérek kwasochion-
nych, zasadochtonnych, a nawet paratypowych w rozmazach pochwowych
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Ryc. 8. Zamijana malerii na energie przy samoorganizacji komorek nowotworowych wyrazajaca sig
gwaltownym zmniejszeniem suchej masy cytoplazmy i jadra w odniesieniu do komorek kwasochton-
nych, zasadochtonnych, a nawet paratypowych w rozmazach pochwowych
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W 1909 roku wprowadzono pojecie genu jako materialnego nosnika dzie-
dzicznosci, co ostatnio doprowadzito do poznania struktury catego genomu
czlowieka w postaci nici kwasu dezoksyrybonukieinowego. Jednakze przy
tym dopiero ujawnil si¢ pominigty na samym poczatku energetyczny skfadnik
genu, w ktorego dynamicznej materialno-energetycznej strukturze kwasdw
dezoksyrybonukleinowych stwierdza si¢ w jadrze komdrkowym najglebsze
oznaki zycia, tzn. genomowa samoorganizacj¢ materialno-energetyczng. Uczeni
potrafiag wydzieli¢ z genomu komoérek sekwencje DNA odpowiadajace zna-
nym wirusom, ale tak uzyskane ,,wirusy” nie sa zakazne, zas pozbawione tych
sekwencji w genomie zwierzeta tracq np. plodnosé. Ponad potowa ludzkiego
genomu odpowiada strukturze znanych wiruséw, a ich ,,obecnos$¢” okresla sig
mianem endosymbiozy dla odrdznienia od egzosymbiotycznych naturalnych
wirusow. W tym ujeciu w organizmie cztowicka wszystkie labilne komdrki
znajduja si¢ wlasnie w tych egzosymbiotycznych relacjach w odniesieniu do
pozostatych komdrek organizmu.

Blizsze poznanie przekazu zycia zostato opdznione z powodu rozdzielnego
traktowania dwoch tozsamych skladnikdw genu, tj. materii 1 energii. Na przy-
kiad transformacja nowotworowa komorek nabtonka szyjki macicy taczy sie
7 Zamiang znacznej cz¢éei ich masy na energi¢, by moglo nadal trwaé zycie
w nowej formie w miejsce komorek skazanych na $mier¢, ale kosztem zwigkszo-
nego rozpraszania materii i energii w najblizszym otoczeniu (55). Tak wielkiej
zamiany materii na energi¢ nie obserwujemy w normalnym podziale komor-
kowym, lacznie z zygota.

4.1. Zycie jako istotna cecha calo$ci ukladéw biologicznych

7 termodynamicznego punktu widzenia komadrke wyrdznia zawarto$¢ zycia
(bio) wchodzacego w sktad catosci bedacej czyms wiecej niz sumg jej bioche-
micznych 1 biofizycznych skladnikow. Znacznie tej catosci komorkowej moz-
na wykaza¢ przez badanie stanu termodynamicznego aktywnosci tozsamych
komorek w zaleznosci od ich lokalizacji w tkankach, jako cytomolekularnych
oddziatywan. Z reguly najaktywniejsze sa komorki znajdujace sie na brzegu
swego tkankowego terytorium, co potwierdzaja badania tak na poziomie bioche-
micznym, jak to wykazal M. Klimek ze wspolpracownikami (10, 30, 109), jak
i biofizycznym, co byto pierwszym dowodem na stuszno$¢ interpretacji nowo-
tworzenia jako samoorganizujgcej sie struktury dysypatywnej z uzyciem NMR
spektroskopii 1 obrazowania (36, 68, 69, 86). Natomiast zgodnie z teorig reakcji
metatezy mozna przedstawi¢ cato$¢ uktadu jako istotny element metabolizmu
komorki, spetniajacy rolg decydujacego katalizatora w procesach komorkowych
i wyjasniac tym tez znaczenie czesci pozornie nieczynnych bton komaorkowych
czy tylko o nieokreslonej dotychczas blizej funkceji czgsci komorkowego lub
mitochondrialnego kwasu nukleinowego.
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Kazda wyrdzniona cato$¢ posiada powierzchnie brzegowa, ktéra w na-
nostrukturach moze byé zbudowana z wickszej liczby czasteczek niz zawiera
ich wngtrze uktadu, co stanowi domeng zainteresowan fizykdéw. Migdzy talkam
nanouktadem czysto fizycznym a komdrka pojawia si¢ wlasnie zycie umownie
okreslane mianem ,,bio”, Nazywane zwigzkami biochemicznymi naturalne biat-
ka po zdenaturowaniu stajg si¢ pozbawionymi Zzycia zwigzkami chemicznymi
w rezultacie zaniku biologicznej aktywnosci przez zmiang formy czasoprze-
strzennej, a nie sktadu atoméw tworzacych ich strukturg. Kazdy przedrostek
modyfikuje podstawowe znaczenie wyrazu np. stowo: chodzi¢ przez dodanie
roznych prefikséw, jak od-, pod-, do- i wy- oznacza cztery rézne czynnosci
dotyczace chodzenia. Natomiast prefiks bio- nie tylko modyfikuje sama nazwe
zdarzenia (struktury lub procesu), ale przede wszystkim podkresla wspdtistnie-
nie w nim zycia jako jego najbardziej charakterystycznej cechy. W komorko-
wych zdarzeniach biochemicznych 1 biofizycznych biorg udziat nie tylko ukia-
dy biologiczne, ktorych biologiczng aktywnos$¢ mozna okreslié. Okreslanym
przedrostkiem bio zycie, pojawiajace si¢ pomigdzy czysto fizycznym poziomem
subkomoérkowym a biologicznym komdrkowym — stanowi najwigkszg tajemni-
cg, ktdrg tylko w przyblizeniu mozna posrednio opisac 1 badac.

Zycie istnieje i na pewno przejawia sie z udzialem metaloporfiryn wchodza-
cych w sktad hemoglobiny, chlorofilu czy cytochromoéw, z ktérych na przykiad
przez degradacje biochemicznej apohemoglobiny powstaja wieloczasteczkowe
peptydy o wilasciwodciach bakteriobdjczych i hemopoetycznych, ktére bedac
juz zwigzkami organicznymi obecnie mozna po prostu sztucznie syntetyzowac.
Na szczescie tylko zywe komorki z prostych aminokwasow wytwarzajg de novo
wymienione biochemiczne hemoproteidy konieczne do istnienia tkanck czy
catych organizmoéw. Istnieje jednak zasadnicza roznica migdzy biologicznymi
uktadami, jakimi sg z jednej strony komdrki a z drugiej wielkoczasteczkowe
biatka i kwasy nukleinowe jako zwiazki biochemiczne, ktore w naturalnej
postaci nie muszg wykazywaé uchwytnej metodycznie swoistej biologiczne;
aktywnosci, jak to ma miejsce w biatkach strukturalnych komorki czy pozornie
»hieczynnych” czeéciach genomu. Roznica polega na tym, ze niezaleznie od zro-
zumienie samej istoty zycia, komorka stanowi najmniejszy samodzielny zywy
uktad, ktory moze nie tylko istnied, ale takze by¢ poczatkiem klonu komodrek
o0 tej samej genetycznej tozsamoscei lub ulec samoorganizacyi w zupetnie nowa
komérke o zmienionej tozsamosci. Wlagnie tym rozni si¢ komadrka od wielo-
czqsteczkowych zwigzkéw biochemicznych, ktére samodzielnie nie moga si¢
powielac, chociaz same sktadajg sie na komorkowg catosc jako jej mikrouktady.
Ta nowg komdrkowsg forma zycia mozna doktadniej wyjasni¢ sens znanego
powszechnie twierdzenia, ze calo$¢ ukladu jest czyms wigcej niz suma jego
sktadnikéw (mikrouktaddw).

Zewnetrzna powierzchnia komorki stanowi granice, przez ktéra komorka
wymienia materie i energie z otoczeniem dzieki zwigzkom biochemicznym two-
rzacym blong komorkowa i spelniajacym funkcje strukturalno-czynnosciowe.
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Po odkryciu reakcji metatezy blona komoérkowa jako istotna czesé cytoszkieletu
komérkowego moze by¢ réwnoczesnie klasycznym przykladem biologicznego
katalizatora, czyli integralng czescig metabolizmu komérkowego, skoro juz Le-
onardo da Vinci zauwazyl, ze natura niczego nie wytwarza w nadmiarze i bez
celu. Komdrka funkcjonuje 1 reaguje zawsze jako catosé, ktéra decyduje takze
o budowie i degradacji wlasnych czg¢éei. Tej cechy nie posiadajg biochemiczne
zwigzki wieloczasteczkowe tacznie z wirusami, ktore dopiero po wniknigciu do
komorki moga indukowaé wlasne rozmnazanie i tym powodowac kres istnienia
zainfekowane] nimi komorki albo integrujac sie z jej genomem spowodowac
zmiang tozsamosci genetycznej tak, ze powstaje nowotworowa komorka. Meta-
bolizm komorkowy moze jednak by¢ tez zaburzony przez proste antymetabolity,
jak to sie dzieje przy eksperymentalnym wywolywaniu nowotwordw watroby
przez karmienie szczuréw zotcienia maslang. Ten prosty dwuazowy zwiazek
chemiczny blokuje synteze komoérkowych biatek, ktorych niedostatek usituje
komoérka nadrobi¢ zwiekszong ich produkceja, ale to ostatecznie prowadzi do
konieczno§ci zmiany metabolizmu komdrkowego i w efekeie transformacii
nowotworowej i to nawet po zniknieciu tego barwnika z watroby.

Smier¢ komorki jest alternatywa jej zycia, wyrazajacego si¢ spontaniczng
odwracalna zamiana materii 1 energii przez zdolne do wlasnej reprodukcji ko-
morki jako samodzielne lub podstawowe elementy wielokomorkowych organi-
zméw. W tym ujgciu znaczacy wyjatek stanowia komérki rozrodeze spelniajace
ten warunek dopiero po polaczeniu w zygote, czemu rownoczesnie towarzyszy
kres istnienia ogromnej liczby komorek jajowych i plemnikéw. Ten proces
jednak jest zabezpieczony przez podstawowg funkcje prokreacyjng organizmu
matki, ktora pozostale towarzyszace zaptodnieniu komorki rozrodcze wykorzy-
stuje do jeszcze blizej nie okredlonych procesdw biologicznych.

Kres istnienia komorki nast¢puje albo w wyniku spowodowane] przez
czynniki zewnetrzne gwattowne)] martwicy (nekroza — $mieré patologiczna)
albo z powodu powolnego fizjologicznego procesu zwanego apoptozg, ktdra
nie oznacza jednak likwidacji samego Zycia, skoro powstajace w tym procesie
apoptotyczne ciatka nadal sa biologicznymi ukiadami, czesto odnajdywanymi
w sasiednich komdérkach. Na przyktad w blastocyscie jako klonie zygoty stwier-
dza si¢ komorki apoptotyczne w trakcie jej wedréwki do miejsca zagniezdzenia
w macicy. Kres istnienia czg¢éci struktur komorkowych nie oznacza $mierci
utworzonej przez nie catosci jakg jest blastocysta. Podobnie nie istnieje zapro-
gramowana $mier¢ kazdego cziowicka jako catodci, chociaz nieustannie swoj
kres osiggaja jego komorki.

W komorkowej formie Zycia istotna rol¢ odgrywaja wicloczasteczkowe
zwiazki biochemiczne: biatka i kwasy rybonukleinowe, ktére oddzielnie lub
facznie w $cistym zwigzku z caloscia komorki moga powielaé si¢ same, albo
tylko wilasne fragmenty, a nawet stuzy¢ do produkeji nieorganicznych nano-
struktur, W tym ostatnim przypadku dostrzegamy bezposredni styk biologii
1 martwej natury, dobrze znany z historii odkrycia natury wiruséw, czy samych
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zwiazkdéw organicznych, np. mocznika, a na cyklopeptydowych hormonach
podwzgorzowych koficzac. Czesci nici kwasu dezoksyrybonukleinowego (DNA)
wykorzystuje sie od 1991 roku jako podstawowe elementy samoorganizujacych
sie mikroskopijnych jedno- i dwowymiarowych struktor. Strukturalna nano-
technologia DNA jest juz samodzielng dziedzing badawcza, jako wydajny sys-
tem technologiczny prostych struktur dynamiczaych i to nie tylko zwigzanych
z biologia, ale za pomoca nici kwasu dezoksyrybonukleinowego migdzy innymi
rozpina sie mosty srebrnych nanodrucikow migdzy ztotymi elektrodami. Uczeni
dysponujac olbrzymia liczbg takich zestawdw twierdza, ze samoorognanizcja
nowych ukladéw zachodzi w sposob oczekiwany i jest to jedno z wazniejszych
nowych potwierdzen stusznosci przedstawionej w 1977 roku termodynamicz-
nej istoty powstania nowotwordw jako samoorganizujacych si¢ biologicznych
struktur dysypatywnych, skoro samoorganizujace si¢ struktury mozna nawet
obecnie projektowac.

Kazdy proces wymaga przeptywu energii. W procesach informacyjnych
jest to energia sterownicza wskazujaca réznice miedzy sitami fizycznymi, zas
w procesach energetycznych poswigcona jest na wykonanie pracy dla prze-
prowadzenia transformacji jednych stanoéw fizycznych w drugie. Dlatego dwa
procesy: informacyjny jako okreslajacy typ reakcji 1 energetyczny, swiadczacy
0 jej natgzeniu - musza by¢ ze soba sprzezone dla utrzymania réwnowagi funk-
cjonalnej, zwane] homeostaza,

Podstawowym zrodlem energii w przyrodzie ozywione] sg procesy spala-
nia wodoru i fotosynteza, w ktdre) przemieszezanie si¢ elektrondw przebiega
w odwrotnym kicrunku. W tancuchu oddechowym elektrony przenosza si¢
spontaniczne ze zwigzkow uwodorowanych (cukier, thuszez, biatko) do tlenu,
czego produktem jest woda. W procesie fotosyntezy, a takze chemosyntezy
odwrotny proces jest sprzezony z dostarczaniem energii Swietlnej lub chemicz-
nej przez systemy biatek zawierajacych hematoproteidy. Samozywne bakterie
chemosyntetyzujace zamiast z fotosyntezy czerpig energi¢ z utleniania np.
siarki, jak to ma miejsce u chemoautotroficznych bakterii Thiobacillus thiopa-
rus posiadajacych hematoproteidowy cytochrom S analogiczny do cytochromu
C komérek zwierzecych i cytochromu F komorek roglinnych (75). Funkcja ko-
morki ogranicza si¢ do syntezy elementow wyjsciowych, a wszystkie zlozone
jej struktury powstaja wytacznie na drodze odpowiednio ewolucyjnie przystoso-
wanej samoorganizacji. W tym ujeciu istotne jest, ze juz komorka pierwotniaka
z wlasnym cyklem zyciowym zawiera wszystkie elementy charakterystyczne
dla komdrek organizmu wielokomorkowego, ktéremu odpowiada pod wzglgdem
biologicznym pelnionych funkeji (78, 84).
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5. Chory czlowiek

Czlowiek jako calos¢ nie mozZe przeorganizowac si¢ w innego czlowieka,
chociaz juz jego wlasny system psychiczny moze ulec samoorganizacji w razie
znalezienia si¢ w swym punkcie bifurkacyjnym (Psychiczne struktury dysypa-
tywne str, 215). Takiej samoorganizacji nie mogg juz dokona¢ narzady (serce,
watroba czy nerki) i dopiero przeszczepienie obcego narzadu ratuje cztowieka
przed §miercig. Natomiast na co dzien komorki doprowadzone do stanu dysy-
patogennego dokonuja samoorganizacji, ale dzigki gwattownemu zwiekszeniu
dysypacji w swym najblizszym otoczeniu sg ostrzegawczym sygnatem dla
reszty organizmu, ze lokalne mechanizmy regulacyjne, obronne i naprawcze
nie funkcjonuja sprawnie. Wzmocnienie tych porzadkowych sit moze prowadzi¢
nie tylko do bezposredniej likwidacji komorek nowotworowych, ale takze do
normalizacji ich najblizszego otoczenia. Tym wiadnie zasadniczo r6zniq sie cho-
roby nowotworowe od pozostatych chordb, ze §miertelne zagrozenie pochodzi
od wiasnych komorek i tkanek.

Peilnoobjawowa $miertelna choroba nowotworowa znana jest w swym
koficowym etapie jako wyniszczenie, chociaz kazdy lekarz zna przypadki
szybko wystepujacych zgonow, pomimo pomyS$inege usuniecia nawet ma-
tych struktur nowotworowych. Do stanu dysypatogennego komoérek prowadza
najrozmaitsze konieczne czynniki, tacznie z naturalnym procesem starzenia si¢
organizmu. Wiele z nich jest nawet wystarczajacym powodem mniej lub wigeej
specyficznych chordb zakaznych, pasozytniczych, adaptacyjnych, immunolo-
gicznych, zawodowych, radiacyjnych, itd. Mozemy eliminowac lub skutecznie
zwalczaé wiele dysypatogennych czynnikow, ale musimy oswoic si¢ z natural-
noscig onkogenezy 1 zapobiegac jej skutecznie na odwracalnym jeszcze etapie
standw dysypatogennych komdrek. Natomiast w leczeniu choroby nowotwo-
rowe] nalezne miegjsce powinna zajmowac ochrona organizmu przed jatrogen-
ny przyspieszaniem wznowy nowotworow przez niewlasciwe postgpowanie
z komorkami w stanie dysypatogennym (1, 45, 46, 61, 63).

Choroby nowotworowe tworza kilkaset jednostek onkologicznych o réz-
nej symptomatologii, obrazie morfologiczno-czynnosciowym, przebiegu kli-
nicznym, sposobie leczenia 1 rokowaniu, co z praktycznego punktu widzenia
oznacza konieczno$¢ stosowania wielu metod oraz Scistego wspdtdziatania
roznych dyscyplin nauk przyrodniczych 1 humanistycznych w zwalczaniu tych
chorob. Problemy nozologiczne czg$ciowo utatwiaja stale modyfikowane po-
dziaty mikroskopowo-morfologiczne, ujecia topograficzne w odniesieniu do
zajetego nowotworem narzadu, wreszezcie klasyfikacje ujmujace w momencie
rozpoznania stan rozwoju choroby lokalny, regionalny czy uogdlniony (37, 80,
81, 83, 85, 88, 91, 94, 100, 101).

W stuzbie zdrowia, Zycia i godnosci cztowicka merytoryczng wartosé ma
jej wymiar kliniczny, pozbawiony ozdobnikow biologii molekularnej przez wy-
mienianie nazw réznych kinin, receptordw, sciezek metabolicznych itp. na rzecz
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praktycznych 1 przydatnych dla indywidualnych pacjentéw badan oraz jedno-
czesne traktowanie uwarunkowan stanu wewnetrznego organizmu nie tylko od
czynnikéw wewnetrznych ale i srodowiskowych, z podkresleniem decydujace;
ilo§ciowej przewagi tych ostatnich w przyczynowym uwarunkowaniiu nowotwo-
rzenia jako zjawiska samoorgnizowania si¢ biologiczitych struktur dysypatyw-
nych, analogicznie do ich wystgpowania w fizyce, chemii, a nawet w socjologii
(9, 17, 18, 34, 78, 79, 104-106).

Tylko na poziomie rozwazan termodynamicznych mozna poréwnac tak
rézne karcynogenne czynniki, jak np. wirusy, mutacje gendw, promieniowanic
ultrafioletowe, starzenie, skladniki diety oraz rodzaj 1 czas wysitku fizycznego.
Wiele bowiem istnieje czynnikéw koniecznych do doprowadzenia kazdego
uktadu, nie tylko biologicznej komarki - do dysypatogennych stanéw nieuchron-
nie zagrazajacych jego istnieniu, co niestychanie rzadko moze, a nieraz nawet
musi prowadzi¢ do samoorganizacji jego skiadnikdw w bardziej sprawny uklad
pod warunkiem zwigkszenia przez ten nowy twor rozpraszania materii i ener-
gii w jego otoczeniu. To wlasnie ta dysypacja powodyje doleghiwosci i objawy
w chorobach nowotworowych, konczacych sie wyniszczeniem organizmu
w razie spoéznionego i/lub niewystarczajacego leczenia, ograniczonego do usu-
wania tylko zmian nowotworowych bez koniecznej likwidacii i/lub zapobiega-
nia stanom przed nowotworowym (dysypatogennym).

Dla przyczynowej profilaktyki istotne jest przede wszystkim okreslanic
grup ryzyka onkologicznego dla kazdego ze znanych nowotwordw. Wiadomo
np. ze zapobieganie porodom przedwczesnyim znamiennie ogranicza takze
wystgpowanie raka szyjki macicy, skoro do obu tych stanow klinicznych pre-
dysponujg te same czynniki (5, 25-29, 99). Przebyte krwotoki potoznicze nie
tylko prowadza do skrocenia cigzy, braku laktacji i zaburzef miesigczkowania,
ale w przyszlosct do nowotworow szyijki macicy, skoro u kobiet z pocigzowa
niewydolnoscig podwzgorzows az w 20% stwierdza si¢ patologiczne zmiany
rozpoznawane cytologicznie 1/lub kolposkopowo (67). Réwnicz psychogenne
lub jatrogenne czynniki w wyniku zbyt wezesnego i przedtuZzonego stosowania
pigutek antykoncepcyjnych, diencefalozy (choroby podwzgdrza mdzgu) nie tyl-
ko charakteryzuja si¢ ogdlnie znanymi klinicznymi objawami i dolegliwoscia-
mi, ale przed wszystkim zwigkszonym ryzykiem raka szyjki macicy (56, 66).
Wtasnie takie czynniki sq potencjalnie dysypatogenne u kobiet, analogicznic
jak sposob odzywiania czy wysitek fizyczny dominujg w chorobach przewo-
du pokarmowego ludzi, odpowiadajac za kilkadziesigt procent uwarunkowan
tych chordb. Profilaktyczne badania cytologiczne, a zwhaszeza hybrydyzacyijne
powinny obejmowac przede wszystkim grupy wysokiego ryzyka, a badajac
wszystkie kobiety powinny by¢ dodatkowo uzupelnione o pozaonkologiczne
informacje wynikajace z badan przesiewowych (51, 52, 71).

Badania przesiewowe w profilaktyce nowotwordw maja sens w stosunku
do raka, ktory jest czesty w populacji i stanowi wazny, ale mozliwy do leczenia
z powodzeniem problem zdrowotny. Do oceny choroby nowotworowej koniecz-
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ne jest zawsze okresdlenie stanu wydolnosci chorego. Na przyktad w organizmie
czlowicka nie ma nowotwordw niczaleznych od ukladu neurohormonalnego,
atwierdzenie o braku hormonalnej zaleznosci rakdw piersi, gruczotu krokowego
1 trzonu macicy pochodzi z epoki endokrynologii klinicznej, kiedy ograniczano
Jja tylko do hormonow sterydowych. Celem leczenia onkologicznego jest nie
tylko wyeliminowanie z organizmu wszystkich komodrek nowotworowych, ale
wedlug medycznej termodynamiki, takze rdéwnoczesne likwidowanie standw
przednowotworowych w komdrkach i tkankach, okres§lanych stanami dysypato-
gennymi. Pewne nadzieje wiaze si¢ z klinicznym wykorzystaniem tzw. komorek
macierzystych, ktdre posiadaja zdolnoé¢ do samo odnawiania 1 réznicowania
si¢ w komorki potomne dla utrzymania dynamicznej réwnowagi odpowiednie;
liczby i stanu komoérek somatycznych w razie uszkodzenia tkanek i narzadow
oraz znaczace] w tym roli szpiku kostnego jako ,,domu” tych komorek.

Organizm ssakow zbudowany jest z ok. 200 r6znych fenotypowo rodzajow
komdrek, nie mniej wszystkie z nich maja identyczny material genetyczny.
Czesto komorki te ulegaja modyfikacji, jako wynik zréznicowania ekspresji
gendw, co prowadzi do powstania fenotypdw odlegtych od wyjsciowych struk-
tur komorek rodzicielskich. Wérdd nich sa rézne komorki macierzyste {(cloning
stem cells, clonogenic cells) i prekursorowe krwi oraz ukiadu immunologicz-
nego. Komorki macierzyste (uni — lub pluripotencjalne) maja nieograniczona
zdolnos¢ do dzielenia sig 1 stad uwaza si¢ je za niesmiertelne (immortalized).
Cykl komorkowy komdrek macierzystych trwa dtugo, bo do 48 godzin, stad
tez czynniki kancerogenne, np. czynniki fizyczne, uszkadzaja komoérki bedace
w fazie bardzo wrazliwej na ich dziatanie, tj. w fazie syntezy DNA i mito-
zy. Z komorki macierzystej po podziale powstaje jedna komérka macierzysta
1 jedna komoérka réznicujaca sie. Niezréznicowanie komorek macierzystych
1ich zdolno$¢ do proliferacji powoduje, ze wiele nieprawidtowosci w ich funk-
cjonowaniu prowadzi do nowotworzenia. Czesto komdrki macierzyste dzielg sig
asymetrycznie, tj. zmienione patologicznie sktadniki komérki sg przekazywane
komorkom potomnym, ktore pdzniej ulegaja rdéznicowaniu, natomiast komor-
ki macierzyste potomne majg cytoplazme wolna od zwigzkéw nieprawidlo-
wych. Stad moze wynika ich ,,niesmietelnos$e”. Nalezy takze wspomniec o tym,
ze populacje komérek pochodzace od osobnikdéw starych wyraznie czeéciej
ulegaja spontanicznej transformacji nowotworowej niz od mtodych, jak réwniez
sa bardziej podatne na dziatanie kancerogendw.

Badania epidemiologiczne wskazuja, Ze obecnie notuje si¢ 10 miliondw za-
chorowan nowotworowych na swiecie, co ulegnie za 20 lat podwojeniu w wyni-
ku: wzrostu liczby zewnetrznych czynnikow srodowiskowych (kancerogenow),
starzenia 1 zwigkszania liczbowego spoleczenstw oraz lepszej wykrywalnosci
nowotwordw, co niestety sprzyja tez ich nad wykrywalnosei. W powstawaniu
ponad 80% nowotwordéw ztogliwych uczestnicza kancerogeny, ktére dotycza
gléwnie indywidualnych ludzkich zachowan. Na przyklad czynniki zawarte
w dymie spalanego tytoniu warunkuja nowotwory zlosliwe nie tylko pluc (az

34



80-90% u mezezyzn), ale tez jamy ustnej, gardia, krtani, trzustki, pecherza
moczowego 1 nerki, a samo porzucenie palenia istotnic zmniejsza ryzyko no-
wotworzenia. Natomiast skladniki diety moga dziata¢ zaréwno szkodliwie, jak
i ochronnie, podobnie jak zrdéznicowany wysilek fizyczny. Wsrod czynnikdw
zawodowych najwicksze ryzyko dotyczy skory, drog oddechowych, ptuc i pe-
cherza moczowego, ale obejmujg one tylko ok. 5% nowotwordw mezczyzn
i 1% u kobiet. W Wiclkiej Brytanii rak jest gtownie chorobg starcza, ponie-
waz tylko 5% sposrod 225000 nowych przypadkdéw zarejestrowanych w 2001
roku wykryto u ludzi ponizej 15 roku zycia, a 25% ponizej 60 roku zycia.
W latach 1971-2001 stwicrdzono przyrost raka o 20% u mezczyzn 1 0 39%
ukobiet, chociaz Amerykanie po pierwszym programie podboju kosmosu whagnie
w 1971 roku zapowiadali obnizenie zachorowan o potowe 1 w koncu likwidacje
tych chorob.

Ple¢, wiek i status socjalno-ekonomiczny warunkuja zalezne i zarazem
odmienne dla kazdego raka przezycie 1 to z uwzglednieniem dostgpnosci
swiadczen medycznych. Wsrod ludzi mniej zamoznych stwierdza si¢ bardziej
zaawansowang chorobg w momencie jej rozpoznania, gorszy ogdlny stan zdro-
wia, bardziej agresywna postaé choroby, gorszy dostep do optymalnych metod
diagnostyczno-terapeutycznych 1 mniejsza w tym wspoltprace chorego. Wresz-
cie dostrzezono zasadnicze roznice w odniesieniu do zycia kazdego z osobna
czlowicka, a $cilej do celu jego zyciowych funkcji w uktadzie spotecznym,
Wspottworca cybernetyki M. Mazur scisle okreslit system (uklad) jako zbidr
elementdw 1relacji miedzy nimi, przy czym nie moze by¢ elementow nie nalezg-
cych do Zzadnego 7 jego podsystemdw (89). Uktady sq wyodrebniane ze wzgledu
na spetniane funkcje, a nie oddzielnos$¢ przestrzenna, a metody badawcze wska-
zuja nowe mozliwosei systemu lub bledy dotychczasowych obserwacji 1 stuza
do badania zjawiska, a nie pojg¢ stownych, ktore nie maja sprowadzaé sig tylko
do tego co dany wyraz (termin stary lub nowy) oznacza, lecz do sprawniejsze-
go opisu badanego zdarzenia (struktury lub procesu). Najwazniejsza wedtug
M. Mazura jest zasada postgpowania od ogodtu do szezegdhy, tzn. wychodzac
w badaniu zjawisk od zatozen ogdlnych do rozpatrywania przypadkow szcze-
gotowych zdarzen, a nie pogladow badaczy, bo: ,,jezeli »cos« musi by¢ to »to«
jest”, a ,,rzeczy sa takie, jakie by¢ musza.” Nalezy dodaé, Ze natura rozwigzuje
wiele problemow jednakowymi sposobami, skoro np. jajniki wszystkich ssakdéw
wydzielaja zdumiewajaco zblizone do siebie substancje chemiczne. Co wigeej,
receptory plemnikdw (m.in. hOR17,4) dla substancji wydzielanych przez jajo sa
takie same jak wystepujace w nosie cztowieka i to niezaleznie od tego, czy sg to
feromony jaj kobiecych, krowich, czy kréliczych. Plemniki sa tez przyciagane
przez tak proste zwiazki chemiczne jak 4-t-butylo-bnzeno-propionaldehyd.
Czteromikronowej wielkosci plemnik tylko przez 2 doby musi odnalezé ko-
morke jajowa do zaplodnienia na przestrzeni kilku centymetréw w narzadzie
rodnym, co przy zachowanych proporcach poréwnac mozna do przeplynigeia
przez ptywaka Battyku 1 to reagujac na zapachowe bodZce w niewtarygodnych
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stezeniach 1:100000! Tak samo dziataja w femtogramowych (10-%g) dawkach
neurchormony podwzgdrzowe, ktorych ta niewyobrazalng woéwczas aktywnosé
odkryto w latach 1957-1963 przez ich podawanie do nosa chorym kobietom
z powodu niewydolnosci podwzgorza (31, 32). Dzigki temu dla uzyskania 1 mg
neurohormonu pobudzajacego gonady m.in. do produkeji plemnikéw laureaci
Nagrody Nobla z 1977 roku musieli pobra¢ i przerobi¢ tkanki podwzgoérza po-
brane az z 180 000 (1) sztuk zwierzat gdyz zrozumieli, Ze wykorzystywane przez
10 lat preparaty zaledwie z kilkunastu tysigcy podwzgdrzy a priori stanowity
niedostateczny ilo§ciowo material (60).

6. Biofizyczne potwierdzenie dysypatywnej
istoty nowotworow

6.1. Fale radiowe i rezonans

Energia rozchodzi si¢ w przestrzeni poprzez fale w o$rodkach statych,
ciektych i gazowych przez drgajace ich czastki, ktére nie zmieniaja swego
sredniego potozenia. Najlepiej znane sg fale akustyczne jako dZzwicki, infra-
i ultradzwigki, ktére odbite od przeszkod wracaja jako echo. Dawno tez od-
kryto zwigzane z falami zjawisko rezonansu, polegajace na szybkim wzroscie
zakresu drgan czastek pobudzonego fala osrodka, gdy czestos¢ wymuszonych
drgan jest zblizona do wtasnej, charakterystycznej dla niego czestosei drgan,
co wykorzystuje si¢ np. przy strojeniu instrumentow, gdy na dzwigk kamertonu
(przyrzad o wzorcowym dzwigku 440 drgan na sekundg) rezonuje jedna struna
czy piszczatka. Niektore zwierzeta majg nawet specjalne narzady, tzw. rezona-
tory w postaci workow krtaniowych wzmacniajacych glos i wplywajacych na
jego wysokosc 1 barwe.

Fale elektromagnetyczne rozchodza si¢ w prozni z predkosceia c= 299792
km na sekunde jako zmiany rozktadu tadunkdw np. atoméw czy oktadzin kon-
densatoréow. Qczywiscie 1 w tym wypadku wystepuje zjawisko rezonansu w
postaci rezonansowego pochlaniania promieniowania elektromagnetycznego,
nazywanego magnetycznym rezonansem jadrowym (NMR — nuclear magnetic
resonance), gdy dotyczy pochtaniania energii fal o czestosci radiowej przez
jadra atomowe Jub paramagnetycznym rezonansem elektronowym, gdy odnosi
sie do atomow lub stabo z nimi zwigzanych elektrondéw. Po ustaniu pobudzenia
rezonujace jadra i atomy zwracajg pochionigta energie przez pewien czasokres
zwany czasem relaksacji, dzieki czemu mozna je doktadnie lokalizowac 1 oce-
nia¢ ich stan. Najwaznigjsze w tym jest rownoczesne i nieroztaczne okreslanie
masy 1 encrgii badanych struktur.

UltradZzwigki czy promienie rentgenowskie od lat stuza do poznawania
wnetrza organizmu, ale uzyskane dzigki nim obrazy powstaja w wyniku zroz-
nicowanego odbicia czy przejscia tych fal przez istniejace struktury. Natomiast
obrazy uzyskiwane za pomoca magnetycznego rezonansu powstaja w wyniku
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oddawania pochtoni¢te] w trakcie wzbudzenia rezonansowego energii przez
tylko jeden rodzaj atomow tych pierwiastkow, ktorym —jak przy uzyciu kamer-
tonu ~ odpowiada $cisle okredlona diugo$¢ fali radiowej (czytaj — jej czestotli-
wos¢), rozna nawet dla kazdego z izotopdw tego samego pierwiastka. Najwigce]
w tkankach jest jader wodoru i dlatego ten pierwiastek najczgscie] uzywany
jest do wywotywania w nim rezonansu, by w efekcie uzyskiwaé informacje
o masic i energii zbudowanych m.in. przez niego uktadow. Energia cztowieka
stala si¢ mierzalna na poziomie atomow, ale aby to w pelni wykorzystac trzeba
zmieni¢ redukejonistyczny sposodb myslenia kategoriami biologii molekularne;
na syntetyzujace poglady medycznej termodynamiki, ktorg wbrew swej trud-
nej do pojecia nazwie mozna tatwiej zrozumie¢ niz sili¢ si¢ na obejmowanie
pamigcia lawinowo narastajacych szczegoldw w poznawaniu biochemicznego
poziomu funkcjonowania organizmu. Podstawowym pojeciem medycznej ter-
modynamiki jest uktad, jako dowolnie wyrozniona do rozwazan czgs$¢ przyrody
(atom, komorka, tkanka, serce, uktad krazenia, system nerwowy, cztowiek)
oddzielona swym brzegiem od reszty przyrody, zwanej otoczeniem. Uktady,
ktére przez swoje brzegi (ostony materialne) wymieniaja materi¢ 1 energig
nazywamy otwartymi i do nich wilasnic nalezg wszystkie uktady biologiczne.
O istnientu 1 ewentualnym rozwoju tych uktaddéw decyduja ich stany wewngtrz-
ne, z ktdérych najbardziej uporzadkowane nazywamy réwnowagowymi, a naj-
mniej wydolne — jako dalekie od rownowagi. Zbiér mozliwych standw stabilnych
kazdego ukladu nazywamy galezig termodynamiczna, ktora konczy si¢ w tzw.
punkcie bifurkacyjnym, poza ktérym taki uktad nie moze istnieé! (ryc. 9)

Czlowiek  zdrowy Smieitelnie chory

Komdrka

Rycina 9. Termodynamiczna gataz zycia cztowieka i jego komdrek w stanach wewnetrznej rownowagi
(===, blisKO (w= =" ) 1 daleko (= o o) od naleznej z wieku réownowagi wewngtrznej organizmu
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6.2. Atomowe korzenie raka

Obrazowanie wngtrza organizmu i spektroskpowe oznaczanie stanu jego do-
wolnej czgsei za pomocq magnetycznego rezonansu jadrowego (MRIS-magnetic
resonance imaging and specrtoscopy) dopiero po trzydziestu latach docenione
zostato nagroda Nobla w dziedzinie medycyny i fizjologii w osobach P. Lauter-
bura (chemik) 1 P. G. Mansfielda (fizyk). W 1973 r. P. Lauterbur zastosowat fale
elektromagnetyczne z roznych kierunkdw w stosunku do gldéwnego pola magne-
tycznego organizmu, dzigki czemu z pojedynczych sygnatow otrzymat obrazy
dwuwymiarowe. Dzigki ich komputerowym opracowaniom powstaly obrazy
trojwymiarowe, a wiec takie same jakic uzyskuje si¢ w tomografii komputero-
wej. Istnigje jednak migdzy nimi zasadnicza réznica. W 1978 r. uhonorowano
nagrodg Nobla tworcodw komputerowych tomograféw, ktére staly sig szczytem
techniki morfologicznego ogladania wngtrza organizmu dzigki zastosowanym
w nich promieniom rentgenowskim, pierwiastkom radioaktywnym czy tez
falom ultradzwigkowym, przechodzacym przez badane struktury lub obok
nich. P. Lauterbur nazwal nowy rodzaj tomografit zeugmatografia od greckiego
stowa zeuge — , Jaczy¢ co$ z czyms”, poniewaz obraz moze powstac tylko dzig-
ki atomowemu rezonansowi badanego przedmiotu, ktérego atomy dostownie
taczg dwa pola magnetyczne: state 1 pulsujace z czestotliwoscig fal radiowych.
W zeugmatografii wykorzystywat proton wodoru, poniewaz ma on najsilniejszy
sygnat 1 jest najbardziej rozpowszechniony w organizmie.

Dzigki magnetycznemu rezonansowi jadrowemu spetniony zostat jeden
z podstawowych wymogdw medycyny, jakim jest wizualizacja potozenia i sta-
nu atomow w badanych strukturach ustroju czlowieka. Jednak istota tej nowej
»~morfologii” jest wlasnie jak najbardziej dynamiczna. Obrazy powstajg przez
jednoczesne 1 nicodiaczne, nierozerwalne badanie przestrzenne 1 dynamiczne
jader atomow, tworzacych stale zmieniajace si¢ czedci wielokomérkowego or-
ganizmu. Oczywiscie takie dynamiczne obrazowanie struktur z jednej strony
dostarcza nowych dowodow na konieczno§é termodynamicznej interpretacji
zdrowia i chordb, a z drugiej - rozszerza zakres klinicznych zastosowan tomo-
grafii. Po prostu zmiany czasu relaksacji rezonujgcych jader atomow nalezg do
najwczesniejszych zmian czynnosciowych i to zanim pojawia si¢ uchwytne
zmiany biochemiczne czy fizjologiczne, a nastepnie dopiero morfologiczne.
Takie obrazowanie i spektroskopia obejmuja najwiekszy u ludzi zakres badan,
od psychoemocjonalnych standw fizjologicznych do patologicznych zmian zwia-
zanych z choroba nowotworowa,.

R. Klimek, wprowadzajgc do medycyny w latach 1957-60 leczenie za
pomoca naturalnych hormondéw podwzgdrzowych, za ktérych wyizolowanie
i oznaczenie ich struktury dwadziedcia lat pozniej przyznano nagrode Nobla
- stwierdzit neuroendokrynologiczne uwarunkowanie raka szyjki macicy (Gin,
Pol. 1964, 35, 290-291). Nast¢pnie wspolnie z J. Madejem opisal odmienng
reaktywnos¢ naczyn krwionosnych na te hormony w stanach rakowych i przed-
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nowotworowych szyjki macicy (Oxytocin and it’s analogues. Cracow, PTE,
1964), a z A. Paradysz opisat wspotistnienie z tymi stanami odkrytego przeze
niego klinicznego zespolu podwzgbrzycy pociazowej (Gin. Pol. 1969, 40,125~
-128; Gin. Pol. 1967, 38, 641-645; Folia Medica Cracoviensa 1969, 11/1, 3-12)
i z E. Walas-Skolicka predyspozycje niewydolnosci podwzgoérza do powstania
zmian nowotworowych (Arch, Anat, Cytol. Pathol. 1997, 25/5, 305-309). Razem
z M. Pawlikowskim juz w 1971 roku napisal pierwszy kliniczny podrecznik
.. Neuroendokrynologia Kliniczna” (wyd. PZWL, Warszawa 1973), kiedy to
dopiero poznano strukture pierwszych hormonow podwzgérzowych, czym
przyblizono biologi¢ molekularng do psychologii. Wreszcie w 1978 r. uogdlnit
wiasne kilkunastoletnie badania nad neurohormonalnym uwarunkowaniem raka
szyjki macicy (,, Neuroendokrynne uwarunkowania raka szyjki macicy” Gin.
Pol. 1978, 49, 369) i nadal im nowa termodynamiczng interpretacje (,, Dysypa-
tywna struktura nowotworéw na modelu raka szyjki macicy” Gin. Pol. 1978,
49, 765-770), uzupetniajac to nastgpnie o ich samoorganizacje jako dysypa-
tywnych struktur jajnika (,, Neuroendokrynologiczne aspekty rozpoznawania
nowotworow jajnika jako struktur dysypatywnych” Pat, Pol. 1979, 30/2, 187-
-193) 1 nowotwordw w ogole (,, Neuroendocrinologic aspects of the dissipative
structure of tumors” Mat. Med. Pol. 1980, 12, 91-96). Ta termodynamiczna
teoria onkogenezy wyjasnita fakty kliniczne, ale wymagalta potwierdzenia na
atomowym poziomie budowy organizimu.

W 1980 r. R. Klimek wspdlnie z P. Lauterburem (chemik) 1 M. H. Men-
donca-Dias (fizyk) uogolnili wyniki oddzielnych dotychczas badan w publika-
cji 0 czasach relaksacji magnetycznego rezonansu jadrowego w nowotworach
w ramach ich interpretacji jako samoorganizujacych sie struktur dysypatywnych
i ich badania in vivo przez NMR zeugmatograficzna wizualizacje. Stwierdzili,
ze czasy te sg obicktywnymi wskaznikami (markerami), ktérych ocena musi
by¢ interpretowana zgodnie tak z prawami fizyki, jak i biologii. Uwarunkowana
1 powodowana przez wiele czynnikow neogeneza tym rozni si¢ zasadniczo od
innych chordb, ze nowotwory pojawiaja si¢ jako nowe dysypatywne struktury,
ktdrego to fenomenu nie znajduje sie w innych chorobach. (Nukleomagnetyczny
rezonans (NMR) atomow jako dowod dysypatywnej struktury nowotworow.
Nucleomagnetic resonance of atoms as an evidence of dissipative structure of
malignant tumors. Przeglad Lekarski, 1982, 39, 313-317 — praca przedstawiona
w dniu 15.1.1981 na wspdlnym posiedzeniu Polskich Tow. Ginekologicznego,
Endokrynologicznego i Patologdow). Pomiary wielkoéci 1 lokalizacje nowotwo-
row moga by¢ wykonywane takze za pomoca innych technik tomografit kom-
puterowej, lecz obrazowanie za pomoca magnetycznego rezonansu jadrowego
Jestnie tylko najbezpieczniejsze i najlepsze do wielokrotnego uzycia, lecz takze
umozliwia wezesnicjsza diagnoze nawet standw przedrakowych, co wykazali
Juz w pierwszej wspolnej pracy, jednoznacznie potwierdzajac nowa teori¢ neo-
genezy na poziomie atomowym takze w kolejnych pracach:
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Wyniki tych badan i ich konsekwencje przedstawil nastgpnic we wlasnych

opracowaniach monograficznych:

I

10

11.

12.

13.
14,

Nukleomagnetyczny rezonans (NMR) atomoéw jako dowdd dysypatywnej
struktury nowotwordéw. Nucleomagnetic resonance of atoms as an evidence
of dissipative structure of malignant tumors. Przeglad Lekarski, 1982, 39,
313-317

. Struktury dysypatywne a homeostaza spoleczna. (Dissipative structures and

social homeostasis). ,,Procesy samoregulacji w o$wiacie”. (Self-regulation in
education). M. Pecherski, J. Tudrej (red.). PWN, Warszawa, 1983, 124, IKN,
Warszawa 1984, 84-95.

. Rak - przyczyna, uwarunkowania, samoobrona. (Cancer - Cause, Predispo-

sing factors and Host-defense). PWN, Warszawa 1985.

. The potential of NMR for the evaluation of fetal development. in: Schenker

J. G. and Weinstein D. (eds), .,The intrauterine life - Management and the-
rapy” 1986 Elsevier Science Publishers B. V.: Excerpta Medica, ICS 689,
1986, 235-243.

. Perinatal hypertension in terms of medical thermodynamics. in: Cosmi

E. V., DiRenzo G. C., Guidetti R. (eds), Hipertensione Perinatale, CIC Edi-
zioni Int., 1987, p. 7-12., (Magnetic resonance imaging and spectroscopy in
perinatology. II National Congress of Perinatology, Perugia, 1987).

. Electron and nuclear magnetic resonance in terms of atomic medicine. In:

Belfort P., Pinotti J. A., Eskes T. K. A. B. (eds): General Gynecology. The
Parthenon Publishing Group, 1988, vol. 6 275-281,

Cancer conquered?! IGP. AM, Cracow 1988, 2nd ed., IGP. AM, Cracow
1989.

. Przysztos¢ i medycyna. (The future and medicine). PWN, Warszawa, 1989,

wspolnie z F. Palowskim.
Magnetic resonance imaging and spectroscopy. In: Maeda K. et al (eds):
Computers and perinatal medicine. Elsevier Science Publishers (Biomedical
Division), 1990, 173-182.

. Conquering cancer ourselves. New trends in gynecology and obstetrics.

J. Libbey CIC s.r.l., Roma, 1990, Vol. VI/2 53-117.

Jak pokona¢ raka? (How to fight a cancer?). PWN, Warszawa-Krakow, 1987,
1989, 1993.

Introduction to the technology of magnetic resonance imaging in infertility.
in: Advances in Assisted reproductive Technologies. S. Mashiach et al. (ed).
Plenum Press N.Y. 1990, 525-531. .

Prenatal and Perinatal Psycho-Medicine, DWN-DReAM, Cracow, 1992.
Apoptosis in terms of subcellular self-organization of cancer as a new dis-
sipative structure. Medicine Biologie Environnement, 1994, 22/2, 571-575.
Takze opublikowal wspdlnie z M. Dziechciowskim, B. Jaskulska i [. Kaim:

Medycyna za zamknietymi drzwiami. (Medicine behind the closed door), DRE-
AM, Krakéw, 1999, z A. Fraczkiem Zastosowanie obrazowania za pomocq
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magnetycznego rezonansu. Rez. Magn. Med. 1993, 1/1,86-90) 1 z T. J. Popie-
la Menopauza a nowotwory i choroby nowotworowe. Menopauza — prokre-
acja, starzenie, nowotwory, 2003, 2/1, 17-21. Ostatnio podsumowat ten temat
we wlasnych artykutach: |, Biology of Cancer: Thermodynamic Answers io
Some Questions. Neuroendocrinology Letters, 2001, 22, 413-416, ,,Choroby
nowolworowe w ujeciu medycznej termodynamiki. Gin Pol 2003, 74, 746-753,
The etiology of cancer in historical view, Gin Onkol 2004, 2(4), 214-222, Au-
toteleplogiczne przyczyny jatrogennych szkod w poloznictwie i ginekologii
(w. T. Paszkowski - red. Zapobieganie szkodom jatrogennym w potoZnictwie
i ginekologii. Baccarat Lublin 2004, 9-15) oraz Zdrowie i choroby nowotworo-
we. teoria dysypatywna noworworow 25 lat poznie,j (1. Kotarski - red. Kontro-
wersje w ginekologit onkologicznej, Lublin 20035, 42-46.

Nauczyciel i wychowawca R. Kiimka Prof. B. Skarzyski (lekarz-biochemik)
w 1941 r. napisat wspolnie z laureatem Nobla H. von Eulerem (chemikiem) dzie-
to ,.Biochemie der Tumoren”, czym zapoczatkowali er¢ biologii molekularnej
w medycynie. R, Klimek z kolei razem z laureatem nagrody Nobla P. Lauter-
burem (chemikiem) wprowadzili do kliniki czlowicka medyczng termodyna-
mike na poziomie atomowym, korzystajac z metody obrazowania za pomoca
magnetycznego rezonansu jadrowego w oparciu o prototyp tomografu w SUNY
at Stony Brook (USA) w latach 1980-1983. Od 1981 r. przez wiele lat kierowal
w Krakowie Miedzyuczelniang Radg Naukowg ds. Magnetycznego Rezonansu.
Nastepnie przeprowadzit miedzynarodowa dyskusje nad wlasng praca: ,, Etiopa-
togenesis of Tumors and theories of oncogenesis’ (Gin Pot 1983, 64, 603-609),
co pozwolito na szezegdtowy matematyczny, fizyczny, chemiczny, biologiczay,
psychologiczny, socjologiczny i kliniczny opis atomowych korzeni nowotwordw
w ksigzee ,, Rak — przyczyna, uwarunkowania, samoobrona” (PWN Warszawa,
1985) oraz w skrdconej wersji jako oddzielny zeszyt New Trends in Gyneco-
logy and Obstetrics, zatytutowany ,,Conguering cancer ourselves”. (J. Libbey
CIC s.r.l., Roma, 1990, Vol. VI, No 2). Problem ten w formie spopularyzowa-
nej dla spoteczenstwa przedstawil w trzech wydaniach ksigzki: ,, Jak samemu
pokonaé raka?”’, natomiast dia lekarzy opracowal nowa metode indukeji i sty-
mulacji immunologicznej samoobrony Gynantrenem (Solco-Trichovac), jako
przyklad przyczynowej profilaktyki i leczenia nowotwordw (Gin Pol 1987, 58,
552-556, Int. J. Gynecol. Obstet. 1989, 28, 41-44). Wezesniej wskazal na moz-
liwod¢ srodoperacyjnego weryfikowania rozlegtodci operacii onkologicznych
przez natychmiastowe oznaczanie czasow relaksacji rezonansu magnetycznego
w usunigtych tkankach i narzadach.

Rak jest choroba sui generis i z bardzo wiclu powodow nie moze by¢ po-
rownywalny z zadng inng chorobg. Przede wszystkim dlatego, ze przez wiele
wiekow byt nie tylko ttumaczony, ale uznawany przez wielu ludzi za tragicz-
ny, nieodwracalny los. Grozy dopelniat niezrozumiaty fakt jego wystepowania
w catym okresie indywidualnego zycia cztowieka oraz niespodziewany i spon-
taniczny poczatek, zwlaszeza u noworodkow 1 ludzi miodych. Po opanowaniu
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sredniowiecznych plag (dzuma, cholera, ospa, tyfus) rak nie przestal by¢ jedna
z klgsk ludzkosct, a brak od tak dawna zapowiadanego sukcesu nawet w poszuki-
waniu wywotujacej go przyczyny dodatkowo zwigkszat obawy przed ta choroba.

Spor na jaka chorobg czesciej czlowiek umiera bardziej dotyczy medy-
cyny spotecznej niz zdrowia pojedyncze] osoby. Ma to ogromne znaczenie
w organizowaniu zapobiegania nowotworom, ale o ostatecznym wyniku decy-
duje jednak wezesne rozpoznanie i leczenie poszczegolnych oséb. Tylko lekarz
moze dostrzec poczatki jeszcze bezobjawowej i bez dolegliwoécei przebiegajace;
choroby nowotworowej, ktdra zawsze ma swoj indywidualny przebieg. Rzecz
W tym, ze mimo olbrzymiego postepu cywilizacji wiekszo$¢ chorych na raka jest
zbyt daleko od mozliwodci korzystania z dobrodziejstw juz osiagnigtej wiedzy
onkologicznej 1 z nowych udogodnient w dziatalnosci klinicznej oraz ze zdol-
nosci i umiejetnosci ludzi medycyny. MoZna to ujaé waznym stwierdzeniem:
prognoza (lekarskie przewidywanie sukcesu leczniczego) zalezy od wezesnego
rozpoznania, co obok profilaktyki (zapobiegania chorobom) uwarunkowane jest
wiedza 1 zachowaniem kazdego czlowieka, natomiast wyleczenie lub §mieré
zalezy od doskonatoéci leczenia. Istotnym narzedziem tej walki o Zzycie, lub
tylko o jego przedtuzenie, jest uswiadomienie spoleczne, gdyz ocenia sie ze az
25% zmartych z powodu raka jest ofiara wlasnej nie§wiadomosci!

7. Cytomolekularne potwierdzenie
dysypatywnej istoty nowotworow

Komorka wymaga licznych zmian molekularnych by osiggnaé fenotyp nowo-
tworowy, a niektore mutacje wydaja si¢ mie¢ wieksze znaczenie dla zrealizowania
tego procesu, np. w wielu nowotworach znaleziono rzeczywiscie podwyzszona,
aktywnos¢ telomerazy, ale wzrost aktywnosci tego enzymu nie jest jednoznaczny
z zakonczeniem transformacji nowotworowej (19,20). In vivo nie ma pojedynczej
zmiany molekularnej, ktéra moglaby przeprowadzi¢ komérke przez ztozony pro-
ces kancerogenezy, chociaz mozliwe jest osiggnigcie fenotypu nowotworowego
przez prawidtowg komoérke w warunkach in vitro, np. przez komoérke nablonka
jajnika dzigki wprowadzeniu zmian w zakresie: SV40, hTERT, NRAS lub KRAS
(82). Ta koncepcja nie uwzglednia wptywu sasiadujacych zdrowych komorek,
a w szczegolnoscei komorek ukladu immunologicznego na postegp lub zahamowa-
nie transformacji nowotworowej. Wyklucza to mozliwo$¢ przeniesienia warun-
kéw eksperymentu teoretycznego do srodowiska in vivo (6-8).

Wobec niezbitych dowodow na towarzyszace neogenezie genetyczne aber-
racje szczegllnego znaczenia nabiera okre$lenie zakresu topograficznego zmian
objetych potencjalnie niebezpieczenstwem transformaciji nowotworowej. W wy-
jasnieniu powstawania raka jako dysypatywnej struktury podkresla si¢ istnienie
obszaru narazonego na transformacj¢ nowotworows 1 okresla go mianem dy-
sypatogennym, w ktorym znajdujace si¢ komorki rozpoczely juz niejako droge
do transformacji nowotworowej. Zgodnie z zasadami termodynamiki komérki
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dysypatogenne mogag nie tylko powréci¢ do stanu réwnowagi albo umrzed,
ale moga rowniez rozpoczaé wydajniejszy z punktu widzenia rozpraszania
energii sposob zycia, czyli transformacj¢ nowotworowa (41). To nie tylko pod-
kreélenie tréjwymiarowo$ci zjawiska, ale rbwniez wskazanie na jego otoczenie,
w ktérym odbywa si¢ decydujaca o rozwoju choroby nowotworowej interakcja
pomiedzy uktadem immunologicznym a nowotworem. Réwniez przez to oto-
czenie dochodzi do rozsiewu nowotworu niezaleznie - czy bedzie to przejscie
- pojedynczej komorki nowotworowej, czy tylko pasaz ciatka apoptotycznego
zawierajacego kluczowa dla transformacji nowotworowej mutacje. W wielu
nowotworach wykazano zmiany genetyczne sprzyjajace, przyblizajace komorke
do fenotypu nowotworowego w zdrowym histopatologicznie marginesie, np.
utrate heterozygotycznosci w sasiadujacej z guzem zdrowej tkance gruczotu
sutkowego (14, 15).

Zgodnie z termodynamiczng teorig nowotwordéw zagrozona smiercig ko-
mérka wybiera zawsze sposob na wigksza dysypacije energii w otoczeniu, co
w pewnych sytuacjach moze ja doprowadzi¢ do transformacji nowotworowe;.
Metalotioneina (MT) bierze udzial w naprawie uszkodzonego DNA w komor-
ce nowotworowej 1 komorkach jg otaczajacych, co M. Klimek wykorzystal do
potwierdzenia istnienia dysypatogennej przestrzeni wokot guza, w ktorej za-
chodzg juz zmiany genetyczne, co prawda nie umozliwiajace jeszeze uzyskania
przez komorke fenotypu nowotworowego, lecz na tyle istotne, ze jej istnienie
musi by¢ uwzglednione w planowaniu terapii (30, 107-109). Uzyskanie fenotypu
nowotworowego przez komoérke jest zjawiskiem ztozonym, zaburzeniem licz-
nych waznych dla zycia procesow, takich jak: réznicowanie, apoptoza, wzrost,
angiogeneza, migracja, adhezja, regulacja cyklu komdrkowego i w koncu kresu
istnienia komorki (vide rozdz. 1V). Juz w 1972 roku JFR Kerr 1 wsp. wykazali,
ze apoptoza jest zwigzana z regulacja liczby komoérek w tkankach prawidtowych,
a w przypadku tkanki nowotworowej szczegolnie w guzach nablonkowych ulega
nasilentu (24). Czeéé ciatek apoptotycznych znaleziono tez w obrebie cytopla-
zmy komorek prawidtowych, a w chorobie nowotworowej ciatka apoptotyczne
sq nawet znacznie czedciej fagocytowane przez komérki raka niz przez makro-
fagi (10). Zjawisko to nabiera szczegdlnego charakteru w sytuacji, gdy do ciat-
ka apoptotycznego, powstajagcego w wyniku apoptozy komorki nowotworowe;
wlaczone zostanie zmutowane DNA i pojedynczy zmutowany gen pochodzacy
od komorki nowotworowej moze zostaé wbudowany do prawidlowej komorki
i dalej replikowaé, wyjasniajac tym np. powstawanic przerzutéw nowotworo-
wych (15, 20). Z progresja nowotworu oraz wystepowaniem przerzutdw zwia-
zano ekspresje metalotioneiny jako uznanego czynnika anty-apoptotycznego
1 regulujacego gospodarke wewnatrzkomdrkowa cynku (10, 11). Na podstawie
nasilenia ekspresji MT w naprawie uszkodzonego DNA mozna wnioskowac o na-
t¢zeniu zmian genetycznych zachodzacych w koméree nowotworowej 1 komérkach
ja otaczajacych oraz o mozliwosci ingerencji ciatek apoptotycznych pochodzacych
z komérek nowotworowych w homeostazg ,,zdrowych” komérek marginesu.
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Dla zobrazowania istoty opisywanego zjawiska w swietle dysypatywnej
teorii nowotwordw przeprowadzono porownanic ekspresji metalotioneiny
w guzie i zdrowym histopatologicznie marginesie raka endometrium. Ekspresja
metalotioneiny w komdérkach raka endometrium i zwigzek poziomu ckspresji
MT z klinicznym 1 zaawansowanym rakiem endometrium zostal juz wyja$niony
(87, 103). Wyrazna ekspresja w podscielisku guza i zdrowym histopatologicznie
marginesie guza oraz jej zmniejszenia wraz ze wzrostem odleglosci od guza
wydaje si¢ okreslac¢ granice przestrzeni, w ktorej zachodzg dynamiczne zmiany
genetyczne (ryc. 101 11). Rzeczywiscie M. Klimek i wsp. wykazali zwigkszong
ckspresje metalotioneiny nie tylko w komarkach raka endometrium, ale réwniez
w zdrowym nabtonku endometrium sgsiadujacym z guzem 1 w migsnidwce
gtadkiej macicy w bezposrednim sasiedztwie nacieku (30, 107, 109). Potwierdza
to stusznos¢ koncepciji R. Klimka o istnieniu dysypatogennej przestrzeni wokdl
guza, w ktorej prawdopodobnie zachodza zmiany, nie umozliwiajace jeszcze
uzyskania przez komdrke fenotypu nowotworowego, lecz na tyle istotne, ze jej
istnienie musi by¢ uwzglednione w planowaniu terapii.

8. Immunologiczne potwierdzenie dysypatywnej
struktury nowotwordéw

Od stuleci znany jest fakt, ze tylko catkowite chirurgiczne usunig¢cie nowo-
tworu moze doprowadzi¢ do wyleczenia, a zakres usuwania przy tym tkanek
organizmu ma by¢ tylko tak wielki, jak to jest konieczne dla pewnosci catko-
witego usunigeia zmian patologicznych 1 réwnoczesnie tak maty, jak tylko jest
mozliwe ze wzgledu na ochrong integralno$ei samego organizmu. Z czasem
okazalo sie¢, ze nie tylko guz, ale i odpowiednic wezty chlonne nalezy usuwad
z powodu mozliwosci wystgpowania w nich przerzutéw nowotworow. Usuwano
je radykalnie, gdy przekonano si¢, ze im wigcej z nich wykazuje zmiany nowo-
tworowe, tym rokowanie jest gorsze. To czysto chirurgiczne postepowanie tylko
dotad podnosito efektywnos¢ leczenia, dopoki moda na usuwanie kazdego napo-
tkanego wezla chlonnego nie stata si¢ powszechna. Nie uwzglgdniono bowiem
przy tym, ze wezty chlonne to nie tylko migjsca potencjalnych przerzutow, lecz
przede wszystkim niestychanie efektywne, immunologicznie czynne bariery
wilasnie ograniczajace postep chorobowego zniszezenia. Przyjeto ostatecznie, Ze
nalezy usuwac tylko zmienione, a nie zdrowe we¢zly chtonne 1 wreszcie zakres
operacji zaczeto planowac od zbadania stanu wezlow chtonnych w miejscach
najblizszych lokalizacji nowotwordw ztosliwych. W koncu chirurgia przekazata
bardziej zaawansowane stany chorobowe radioterapii, jako mniej niszczacej
ogolny stan chorego. W obu metodach leczenia doceniono znaczenie wezesnego
podjecia terapii, wicku organizmu i jego stanu wyjsciowego przed zachorowa-
niem, a takze udowodniono dobrotliwy wpltyw terapii ogdlno wzmacniajacej,
poczynajac od transfuzji krwi a konczac na szybkim leczeniu chorob wspol-
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istniejacych 1 normalizacji stanu neurohormonalnego. Zachgceni tym lekarze
wprowadzili z kolei chemioterapie nowotworow.

Kazda z wyzej wymienionych metod jest w jakims stopniu skuteczna, moze
by¢ wzglednic samodziclna, ale najefektywniejsze jest ich taczenie ze wzgledu
na zwigkszenie wielokierunkowosci ich dziatania. Wszystkie razem 1 kazda
z osobna zasadniczo wplywaja tak na nowotwor, jak 1 na organizm czlowicka,
ale ostateczny efekt zalezy przede wszystkim od stanu réwnowagi pomiedzy
tymi dwoma biologicznymi uktadami. Przy wyborze postgpowania leczniczego
decydujq sie nie tylko losy chorego, ale rownoczesnie sprawdza si¢ faktyczna
wiedza leczacego, jego prawdziwe przekonanie o istocie raka i aktualnodci teorii
na jego temat! Na szczedcie z definicji medycyny wynika, Ze kazde jej stowo ma
moc sprawcza, a wiec nie trudng do weryfikacji jest postawa kazdego lekarza.
Oczywiscie przykro musi by¢ np. zwolennikom konizacji szyjki macicy czy
histerectomii w kazdym przypadku srédnablonkowej neoplazji u nieptodnej
kobiety, kiedy chorzy pytaja czy nie mozna u nich zastosowac leczenia za-
chowawczego, nawet jesli tylko ex juvantibus mieliby przekonaé si¢ o stopniu
zaawansowania wiasnej choroby.

Wyleczenie polega na usunigciu przyczyny choroby i przywrdceniu petnej
sprawnosci mechanizmom obronno-naprawczo-przystosowawczym organizmu,
Jednym z takich podstawowych mechanizméw jest wlasnie system immuno-
logiczny, ktéry w obecnym stanie wiedzy tylko umownie mozna odrézniaé
od systemu neurohormonalnego! Z rozwazan termodynamicznych wynikaja
dwa ogdlne kierunki w immunoterapii chorob nowotworowych: bezposredni,
skierowany przeciwko nowotworom i posredni, powodujacy normalizacje lub
wystarczajacg zmiang otoczenia nowotworu tak, by znalazt si¢ on w stanie
dalekim od stanu poczatkowego swej galezi termodynamiczne;.

0Od 1986 roku najbardziej reprezentatywng dla pierwszego kierunku jest
metoda opracowana przez SA. Rosenberga t wsp. w NCI w Bethesda, uwzgled-
niajaca niepowtarzalng tozsamos¢ kazdego nowotworu (Sciencel986). W pierw-
szym jej etapie stosowano limfocyty wlasne chorego, otrzymane z krwi droga
leukoferezy 1 1n vitro ,,nauczono” je korzystaé ze zwigkszonej syntezy interleu-
kiny-2 do zwalczania nowotworéw. Nalezy podkresli¢, ze limfocyty obok roz-
poznawania antygenow wlasnych organizmu maja tez zdolnos¢ rozpoznawania
komorek powstalego w nim nowotworu. Dlatego wiagnie limfocyty od konkret-
nego chorego, a nie np. od zdrowego dawcy sa bardziej skuteczne w reagowa-
niu. Metoda ta, znana jako immunoterapia adaptacyjna, zostata znamiennic
udoskonalona, gdy pochodzace z krwi limfocyty LAK (lymphokine activated
killer cell) zastapiono limfocytami wyhodowanymi bezposrednio z hodowli
tkankowej usunigtej czedcl guza lub jego przerzutéw. Stad nazwa tych limfo-
cytow — TIL (tumor infiltrated lymphocyte), ktérych spektrum rozpoznawania
obcego organizmowi guza jest bardzo specyficzne, Ich 50 — 100 razy wigksza
aktywnos¢ od LAK jest dodatkowo wzmacniana uzyciem supresyjnego leku
w tak malej dawce, by hamowal tylko dziatanie limfocytéw supresyjuych za-
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trzymujacych reakcj¢ immunologiczng. Te metodg mobilizacii sit skierowanych
bezposrednio na zwalczanie obcych komodrek mozna poréwnac do catkowitego
chirurgicznego usuwania nowotworow. W innych metodach usituje sie osia-
ong¢ to przez przeciwciata monoklonalne lub z coraz wigkszym powodzeniem
stosowane metody oparte na genetycznej nanotechnologii. Immuno- i hormo-
noterapia skierowana przeciwko nowotworom jest najbardziej spektakularnym
i powszechnie dostrzeganym osiagnigciem biologii molekularne;.

Drugi rodzaj terapii immunologicznej reprezentuje metoda immunopoten-
cjalizacji R. Klimka z 1985 roku, skierowana na zmiang stanu biologicznego
otoczenia nowotworu, w ktorym powstal i zgodnie z prawami termodynamiki
tylko w nim moze dalej rosna¢ i rozwijac sig¢ (42,43,45-47). Metoda ta zostala
sprawdzona najpierw w przypadkach srodnablonkowej neoplazji szyjki macicy
(CIN) 1 polega na podaniu w odstepach dwutygodniowych 3 iniekeji 0,5 ml
Gynatrenu, ktéry jest szczepionka wyprodukowana pierwotnie przeciwko rzg-
sistkowicy 1 nieswoistym zapaleniom pochwy u kobiet. Sklada si¢ z zawiesiny
inaktywowanych bakterii Lactobacillus acidephilus w izotonicznym roztworze
soli fizjologicznej z dodatkiem 0,25% fenolu. Pojedyncza dawka zawiera okoto
7x10° komorek takich szczepdw tej bakterii, ktdre nie maja zdolnodci do trans-
formacji patogennej. Efekt ich dzialania polega na ztozonej reakeji krzyzowej
z antygenami powierzchniowymi innych sktadnikow flory bakteryjnej pochwy
poprzez indukowanie przeciwcial swoistych tak miejscowych jak 1 uogolnionych.
Laczy sig to ze wzrostem immunoglobulin we krwi oraz w wydzielinie pochwy.
Procesy te sg zarowno komodrkowe jak i humoralne, a zapobiegaja nawrotom
i reinfekeji nie tylko przez Trichomonas vaginalis. Skutecznos¢ takiego leczenia
wykazano réwniez w przypadkach tzw. niespecyficznego zapalenia pochwy
(vaginosis) a efekt uzyskuje si¢ bez koniecznosei leczenia partnera seksualne-
go. Wreszcie terapia ta moze by¢ stosowana jako uzupetnienie przyczynowego
leczenia ostrych zapalen pochwy (vaginitis) o ustalonej etiologii bakteryjnej
i wirusowej. Wprowadzenie pierwotnie tej szczepionki do leczenia onkolo-
gicznego u przewlekle chorych kobiet z niewydolnoscig podwzgérzowo- przy-
sadkowa stanowi nowy etap w walce z chorobami nowotworowymi i to nie
tylko narzadu rodnego. W wyniku stymulacji lokalnych i ogolnoustrojowych
mechanizmdéw immunologicznych ze srodowiska pochwy znikaja obce mu
organizmy, powraca prawidlowa flora z pateczkami Lactobacillus vaginalis na
czele, nastepuje normalizacja zakwaszenia pochwy 1 wzrost immunoglobulin
w nabltonku szyjki macicy i pochwy, a takze we krwi. Na przykiad sposrdd
61 kobiet leczonych z powodu nieptodnosci w wieku 20-35 lat u 24 z nich
stwierdzono badaniem cytologicznym i kolposkopowym, a w razie watpliwosci
potwierdzano tez histopatologicznie- srodnablonkowsg neoplazje szyjki macicy
(CINT — 13 przypadkow, CIN2 - 9 1 CIN3 - 2). Zastosowano u nich 3-krotnie
co 2 tygodnie iniekcje 0,5 ml Gynatrenu i juz po dwoch iniekcjach zniknegta
neoplazja u 13(54%), o potowe tez zmniejszyta si¢ liczba CIN1 1 CIN2 oraz
zniknat CIN3. Réwnoczesnie u tych kobiet w potowie przypadkéow (52,9%) -
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zniknely oznaki zapalenia i o tyle samo poprawita si¢ obecnod¢ naturalnego
Lactobacillus vaginalis. U pozostatych 37 leczonych Gynatrenem kobiet bez
wspdtistniejacego CIN stwierdzono cofanie sie zapalenia az w 82% 1 wyzszy
tez byt odsetek naturalnej flory bakteryjnej (65). Natomiast u kobiet z bakteryjng
vaginoza nastepuje juz po 4 tygodniach w 68% cofanie stanu zapalnego i zanik
widocznych naczyn w strefach regeneracii z 50% do 14%. U pacjentek ze wspol-
istniejacym CIN utrzymuje si¢ nieprawidlowy rysunek naczyniowy dtuzej (spa-
dek z 50% do 33%), podobnie jak 1 aktywna strefa regeneracji nabtonka szyjki
macicy (40%), dzi¢ki czemu stosowanie immunopotencjalizacyjnej szczepionki
mozna uznaé za istotny prognostyczny test kliniczny (1). Te metodg immuno-
terapii mozna poréwna¢ do cofania si¢ zmian patologicznych na szyjce macicy
u kobiet z zespotem podwzgdrzycy pociagowej pod wpltywem normalizacji jej
stanu naturalnymi hormonami podwzgérzowymi (32,33,72).

Przedstawione dwa kierunki immunoterapii pozostajg w zgodzie z termo-
dynamiczng definicja raka i wytyczaja zakres immunoterapii nowotwoiréw., Im-
munoterapia, podobnie jak neurohormonoterapia - naleza do ogdlnoustrojowych
metod leczenia nowotworow 1 stanow przedrakowych. W przeciwienstwie do
metod lokalnych (chirurgicznych, radiologicznych, laserowych 1 termicznych)
moga by¢ zupetnie samodzielne, jeshi rdwnoczesnie skutecznie usuwaja komorki
nowotworu jako dodatkowe zrddio rozpraszania materii i energii w organizmie.
W metodzie immunopotencjalizacji dochodzi pozadane wspéldziatanie symbio-
tycznych bakterii Lactobacillus vaginalis, ktére dla zabezpieczenia wlasnego
istnienia w naturalnym $rodowisku pochwy rywalizuja z patologicznymi dla
cztowicka bakteriami 1 wirusami. Przez wymiang z nimi plazmidéw stanowig
naturalny antygen do aktywacji catego uktadu odpornosciowego cziowieka,
w tym takze na komponente biatkowa wirusow. Dzigki nowoczesne] technolo-
gii uzyskano pierwsze szczepionki zlozone tylko z komponentéw biatkowych
kilku wirusow ludzkiego brodawczaka HPV (Human Papilloma Virus), ktore
dziataja na powyzej opisanej zasadzie immunopotencjalizacji. Taka szczepionka
jest Gardasil, stosowany przeciwko wirusom brodawczaka, ale nic zawierajacy
ich podstawowej nukleinowej cz¢éci. Zakres dziatania Gynatrenu jest o wiele
szerszy 1 wykorzystuje naturalng symbiozg fizjologicznej flory,.a tym samym od
tysiacleci przystosowanej do reagowania na kazdy biologiczny patogen, oczy-
wiscie tacznie z wirnsami. Kilkadziesigt warunkujacych neogeneze znanych
typow HPV jest zwalczane przez organizm wlasnie przy wspotudziale bakterii
saprofitycznych w rodzaju Lactobacillus vaginalis, o czym $wiadczy wysoki
odsetek samo wyleczen z zakazef, a nawet zapalen wirusowych nie tylko szyjki
macicy u kobiet po rozpoczgciu wspdtzycia seksualnego. Oczywiscie zawie-
rajaca biatka kilku najbardziej potencjalnie kancerogennych wirusow HPV
szczepionka Gardasil - znakomicie uzupetnia ten mechanizm i ma niewatpliwe
profilaktyczno-terapeutyczne znaczenie. Rzecz jednak w tym, ze rak szyjki ma-
cicy zaledwie w kilkunastu procentach ma bezposredni przyczynowo-skutkowy
zwigzek z zakaZzeniem przez zbyt wiele istniejacych typow HPV.
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Prowadzone profilaktyczne badania cytologiczne ograniczaja si¢ gtownie
do onkologicznych aspektow, pomijajac o wiele czestsze stany zaburzen neu-
rohormonalnych i poza wirusowych zakazen. Czesc propagatordw szczepien
Gardasilem zamiast nowoczesnie ttumaczy¢ to znakomite immunopotencja-
lizujace osiggnigcie nanotechnologii, nie nazywa poprawnie jego dziatania
przeciwwirusowym, ale bezposdrednio przeciwrakowym. Nie tylko zaweza
w ten sposéb ogodlnobiologiczne efekty tej szezepionki dla utrzymywania,
przywracania 1 pielggnowania zdrowia cztowieka, ale eksponuje tylko jeden
7 koniecznych czynnikdéw onkogennych. W ten sposob ostabia si¢ spoleczng
swiadomosé zagrozen ze strony o wiele bardziej 1 czgsciej wplywajacych na
te choroby czynnikow, tzn. sposobdéw wychowania, zachowania 1 Zycia kobiet
w zakresie prokreaciji.

Po epoce chirurgicznej do leczenia nowotworow dolaczyta si¢ radioterapia,
a po niej chemioterapia. Kazda z tych metod po latach ma swoje scisle ustalone
wskazania i przeciwwskazania oraz okreslong efektywnos¢ zalezna od poste-
pu nauki 1 sztuki medycznej, ale zadna z tych metod pierwotnie nie zaktadata
wzmocnienia naturalnych mechanizmdéw obronnych organizmu. Nawet bardzo
obiecujaca chemioterapia prowadzi w niektorych przypadkach do powstawania
klonu komorek z juz istnicjacych nowotworow, ktore sa na nia oporne. Tego ro-
dzaju powstawanie nowych linii komorek nowotworowych moze by¢ rozpozna-
wane przede wszystkim na drodze proceséw immunologicznych. Komorki no-
wotworowe w pordwnaniu z komorkami tkanek macierzystych organizmu moga
nadal produkowac¢ charakterystyczne dla tych tkanek enzymy czy hormony o tej
samej lub zmienionej strukturze i/lub funkeji, albo zaprzestaé ich produkcji czy
tez syntetyzowac zupelnie nowe zwiazki biochemiczne. Te cztery mozliwosci
komérek pozwalaja na wyobrazenie sobie ogromnej liczby antygenéw komorek
nowotworowych, by produkowaé przeciw nim leki. Dlatego odwieczna koeg-
zystencja symbiotycznych mikroorganizmow powinna by¢ wykorzystywana
przy produkcji immunopotencjalizacyjnych szczepionek, poniewaz nie tylko
wspotdziatajg z labilnymi komérkami czlowieka (makrofagami, leukocytami,
limfocytami i erytrocytami), ale dla wlasnego przede wszystkim istnienia eli-
minuja ze swego srodowiska patogenne organizmy. Wiasnie Gynatren jest tym
lekiem, ktéry przez indukcj¢ mechanizmdw odpornosciowych z bardzo wiclkim
prawdopodobietnstwem powodzenia powinien by¢ wykorzystywany nie tylko
w zapobieganiu, ale réwniez w leczeniu istniejgcych procesdw nowotworowych.
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RAK JAKO CHOROBA

1. Onkologia — nauka i praktyka

Pojawiajace sie nicspodziewanie w dowolnym miejscu ciata 1 w kazdym
okresie zycia cztowieka guzy byly znane i oczywidcie leczone poczawszy od
najwczesniejszych zapisow wiedzy ludzkiej. Nazwa guz przetrwata az do na-
szych czasow w literaturze medycznej (angielskie - fumor), chociaz powszech-
niej uzywane jest wprowadzone przez ojca medycyny - Hipokratesa — okreslenie
rak (greckie - karkinos), bardziej spopularyzowane przez rzymskiego lekarza
Celsusa jako - cancer. Porownanie to nasunglo si¢ przy ogladaniu u kobiet
guzow twarzy lub piersi, ktérych rdzef przypominat odwlok, a rozgalgzienia
odndza raka. Od greckiej nazwy guza: onkos - pochodzi takze stowo o » k o-
[ 0 g i a, oznaczajace nauke o nowotworach. Nazwy te jednak pod wzgledem
merytorycznym nie wytrzymuja konkurencji z polskim okresleniem tych guzow
jako nowotwory. Zasadnicza bowiem ich cecha jest powstawanic na nowo, to
znaczy nowotworzenie si¢ komdrek w miejsce 1 ze sktadnikéow dotychezaso-
wych komdrek i tkanek. Jest to catkowicie nowy twor (nowotwdr) zbudowany
z zupetnie roznych biologicznie komdrek niz te, z ktérych powstat!

Trzeba od razu zaznaczy¢, ze nie wszystkie guzy sq nowotworami, nie sg
nimi na przykiad krwiaki powstale wskutek wylewu krwi po uderzeniu fub zra-
nieniu, nadmierne blizny po Zle gojacych si¢ ranach, bable podskdrne po ukasze-
niv owaddw, ropnie wokot whitey drzazgi czy powigkszone wezty chtonne pod
pachami lub w pachwinach z powodu rozleglych skaleczen i1 zapalen koticzyn.
W zadnym bowiem z wymienionych przyktadéw nie mamy do czynienia z roz-
rostem zupetnie nowych komérek, lecz odpowiednio z nagromadzeniem krwi
lub jej skrzepdw, nadmiernym wzrostem naskdrka i skory, nagromadzeniem
wysigku itd. Latwo tez mozemy podad przyczyng tych zmian 1 przewidzie¢ ich
przebieg. Guzy za$ nowotworowe pojawiajg si¢ nawet w miejscach pozornie nie
zmienionych, jakby bez wyraznej przyczyny, i z reguty nie leczone prowadzg
do wycienczenia organizmu i w koncu do jego $mierci, i stad przylgneto do
nich pigtno $miertelnych choréb. Ale juz na poczatku XIII wieku wiedziano,
ze raka mozna skutecznie leczyé przez catkowite usunigecic go w granicach
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zdrowych tkanek, natomiast pozostawienie chocby ich najmniejszej czgéei nie
pozwala na wyzdrowienie. Przez dlugie wieki tez nie wierzono w mozliwos¢
samowyleczalnosci z nowotworow.

Najtragiczniejszy jednak w skutkach okazat si¢ opis objawow 1 dolegliwo-
sci obserwowanych u wigkszosci chorych w ostatnim okresie przed smiercig
z powodu raka. Utrata ogélnych sit i masy ciala, trudnosci w przyjmowaniu po-
karméw 1 spetnianiu innych czynnosci fizjologicznych, zaburzenia §wiadomosci
i wreszcie bol, czego 7 reguly nie ma na poczatku choroby - potocznie okreslane
sq wlasnie mianem raka, zamiast poprawniej - petnoobjawowa choroba cztowie-
ka spowodowang przez nowotwér! Jego powstawanie poczatkowo jest zupetnie
bezobjawowe, 1 z reguly jest jeszcze skutecznie zwalczane przez sity obronno-
-naprawcze ustroju, jezeli miejscowa samoobrona zawiodla. Koleing ztowroga
cecha nowotworow jest ich wystepowanie u ludzi miodych. Przed wieckami
przecietna dtugosc zycia byla znacznie krdtsza niz obecnie, to tez nawet rzad-
kie przypadki wystepowania nowotwordw u ludzi miodych budzity sensacje!
Tak zrodzily si¢ obawa, gk, trwoga i strach przed rakiem. Przez wieki rak byt
uwazany za niespodziewang tragedie pojedynczych ludzi, poniewaz ludzkogé
bardziej przerazaty dziesiatkujace ja zarazy, epidemie cholery, dzumy, malarit.
Chociaz dtugo nie znano ich przyczyn, to jednak wiedziano o ich ,,naturalnym”
przemijaniu. Z chwila przediuzenia sredniej diugosci zycia ludzi, zwlaszcza po-
wyzej 50, a pozniej ponad 60 lat — rak stal sic jednak zjawiskiem spolecznym.

Punktem zwrotnym w walce z rakiem okazat si¢ wick XIX dzigki odkryciu
§wiata mikroorganizmow, zwlaszcza bakterii, ktore okazaty si¢ przyczyng wie-
lu chordb. Oczywiscie w mikroorganizmach zaczeto szukac przyczyn chordb
nowotworowych. Rownoczesnie wykryto komoérkowa budowe roélin i zwie-
rzgt oraz opracowano komorkowsa teorie chordb czlowieka. Zaczgto odrozniad
komérki nowotworowe tworzace guzy od komoérek, z ktérych zbudowane sa
prawidiowe tkanki ciata. Wowczas okazalo sie, ze nowotwory powstajg czgscie)
w drogach moczowych 1 przewodzie pokarmowym u zarazonych przez pasozyty
(przywry) rolnikow egipskich pracujacych w mule rzecznym. Takze czesciej
stwierdzano raka moszny u mezezyzn, ktérzy w wieku chlopigcym zeskroby-
wali sadze z wewnetrznych Scian waskich przewoddéw kominowych. Zaczeto
podejrzewac smote jako przyczyne raka dloni i przedramion u smolarzy. Tak
wige draznienie skory, czynniki chemiczuoe, pasozyty, a nastgpnie grzyby, algi,
pierwotniaki i bakterie zostaty posadzone o powodowanie raka. Dopiero odkry-
te pod koniec X1X wieku promieniowanie potwierdzilo czgstsze wystgpowanie
raka pluc u gornikdéw wydobywajacych pewne gatunki rud (zwlaszcza urano-
wej), 0 czym donoszono juz w XV wieku, W polowie XIX wieku wiedziano
0 czestszym wystepowaniu raka szyjki macicy u wrazliwych i sfrustrowanych
mezatek, a pod jego koniec — za przyczyng nowotworzenia uznano tez niepra-
widtowe umiejscowienie komdrek zarodkowych w organizmie cztowieka. Jak
na jedng chorobeg, za ktdra poczatkowo uznawano raka, to znaleziono zbyt wiele
przyczyn. Uznajac komorke za podstawowg jednostke budowy ustroju, wprowa-
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dzono nowe okreslenie dla nowotwordw - neoplasma (nowotwor), ograniczajac
pojecie ,,rak” (carcinoma) do tkanek nablonkowych, a stosujac nowa nazwe
- ,igsak” (sarcoma) dla struktur Iacznotkankowych.,

Dla zrozumienia wspotczesnego mianownictwa trzeba wige przypomnied,
ze guz (tumor) oznacza wszystkie nowotwory w ogole, zas rak (cancer) moze
okreslac¢ zarowno wszystkie nowotwory, jak tez nowotwory rozrastajace si¢
nawet w tkankach odleglych od miejsca swego pierwotnego powstania, lub tez
by¢ synonimem choroby nowotworowe]. Wszystko to razem nic upraszcza calej
sprawy, a tylko dodatkowo jg komplikuje. Dlatego dla zrozumienia tej choroby
trzeba zapoznac si¢ najpierw z nowotworami jako zjawiskiem biologicznym,
ktére nie zawsze prowadzi do zachorowania, a nawet moze zasadniczo przy-
czyniaé si¢ do zapobiegania chorobie nowotworowej, co nadal dla wielu zain-
teresowanych ta dziedzina moze wydawac si¢ paradoksem.

Rak nie jest nieuniknionym przeznaczeniem chociazby z tego powodu, z¢
kazda przysztosé jest okreslona przez przesztosé 1 teraZniejszosé, a wige sam
cztowiek moze przyczyniaé si¢ do jego pokonywania, poniewaz kazdy rodzaj
tej choroby powszechny w jednym moze by¢ rzadki w innym kraju, Ponad
trzykrotnie maleje zachorowalnos¢ na raka zotgdka wérdd Japonezykdw, jesli
przeniosa si¢ z Kraju Kwitngcej Wisni na rownie czarujace Hawaje, gdzie rak
ten wystgpuje z taka sama czestotliwoscia u nich, jak 1 u statych mieszkancow
curopejskiego pochodzenia. Juz ten przyklad wskazuje, z¢ oprocz dziedzicz-
noset (przesziose) nowotwdr warunkowany jest takze stanem Srodowiska (te-
razniejszosc). Sytuacje pogarsza dodatkowo fakt, ze réznego rodzaju ,,teorety-
cy”, nawet zawodowo parajacy si¢ problematyka nowotworowa, nie zawsze sg
w stanie dostatecznie $ledzié postep catej wiedzy ludzkiej, przez co - hotdujac
juznieaktualnym lub przemijajacym pogladom - dodatkowo zaciemniajg obraz
nowotworzenia 1 chordb nowotworowych.

Co w powyzszej sytuacji ma robi¢ cztowiek, ktdry ani naukowo, ani za-
wodowo nie zajmuje si¢ nowotworami? Komu ma zaufaé¢ w tej do niedawna
jednej z najwickszych zagadek ludzkosci, okryte tajemniczym stowem: rak?
Odpowied? jest tylko jedna: sobie, a $cislej wlasnemu rozsadkowi w ocenie
kazdej publikacji czy wypowiedzi dotyczacej raka.

Jesli ktokolwiek pisze lub tylko mowi o raku, to najpierw dla uwiarygodnie-
nia informeji musi odpowiedzieé¢ uczciwie, czy sam widziat raka u cztowieka,
czy ma wihasne o nim wyobrazenie, czy tylko powtarza cudze poglady? Zyje-
my bowiem w epoce, w ktorej zbyt czesto od tego, co wiemy, wazniejsze jest
skad to wiemy. Natomiast wiasne doswiadczenie jest najlepszym sprawdzianem
1 wowczas broni przed fatszywymi teoriami. Dlatego dla sprawdzenia wiarygod-
nos¢ danych o wspdtczesnym rozumieniu istoty raka, nalezy zapoznac si¢ przy-
najmniej z opisem wygladu i uwarunkowan jakiegokolwiek nowotworu. W tym
celu najbardziej przydatny jest jeden z najlepiej poznanych z nowotworéow - rak
szyjki macicy, ktdry rozpoznany w poczatkowym okresie rozwoju klinicznego
jest catkowicie wyleczalny! Dowodzi to dobrej znajomosci jego natury (23).
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2. Rak szyjki macicy
2.1, Uwarunkowania jego powstania i rozwoju

Informacje o raku szyjki macicy zawdzigczamy przede wszystkim tatwej
dostepnosci do badania szyjki macicy, istnieniu wzajemnie uzupelniajacych
sig kilku metod jego wykrywania, mozliwosci nawet powtarzalnego pobiera-
nia ¢zgsci szyjki do badan mikroskopowych jako ostatecznie rozstrzygajacych
o0 rozpoznaniu, skutecznosci leczenia i rehabilitacji oraz mozliwosci dtuzszej
kontroli po leczeniu z uzyciem badan nie powodujacych zadnych ujemnych
nastgpstw. Najwazniejsze jednak jest wykrycie sygnalow samego juz zagro-
zenia nowotworowego, jakimi sg latwo zauwazalne przez kobiety zdarzenia
np. krwawienia po stosunkach lub po zaprzestaniu miesiaczkowania w okresie
przejsciowym (klimakterium), a nawet tylko skrocenie laktacji.

Ponad 120 czynnikéw mogacych warunkowaé powstawanie raka mozna
zestawi¢ w kilka nastgpujacych grup:

1. wezesne wspotzycie seksualne, biorac pod uwagg wiek kobiety w czasie
pierwszego stosunku, zawarcia malzenstwa, picrwszego przezytego orgazmu,
porodu #p.;

2. status materialny kobiety w okresie, w ktorym rozpoczeta ona zycie |
scksualne;

3. warunki socjalno-ekonomiczne matzenstwa, tj. liczebnosé rodziny, za-
wod kobiety 1 jej meza;

4. zycie seksualne, tzn. szczegdly samego aktu wspotzycia, czas trwania
matzenstwa, liczba matzenstw (lub partnerow);

5. stosowane metody antykoncepcyjne.

Dwie pierwsze grupy, jako dotyczace mtodego wieku, uzano za najistotniej-
sze: im wezesnigjsze - zwlaszeza przed uzyskaniem petnej dojrzatodci - wspdt-
zycie seksualne, tym wigksze zagrozenic rakiem szyjki macicy, coraz czesciej
nazywanym ,,rakiem przedwczesnego wspolzycia seksualnego”.

Rak szyjki macicy rzadko wystepuje u dziewic i kobiet samotnych, nato-
miast zachorowalnos¢ wzrasta wraz z liczba przebytych ciaz, stad jego potoczna
nazwa: rak matek. Wystgpuje on szezegolnie rzadko u zakonnic katolickich. Ale
rzadki jest takze u kobiet w Irlandii, ktére pdzno wstepuja w zwiazki matzenskie
i rzadko odbywaja stosunki. Odwrotna sytuacja panuje w Iranie. Okazuje sig,
ze wigckszy wpltyw na powstanie tego raka od liczby przebytych cigz, ma wiek
kobiety w okresie pierwszej ciazy, zwlaszeza jesli wystepuje ona ponizej 20.
lub powyzej 35. roku zycia. Wraz ze wzrostem liczby partneréw rosnie odsetek
zachorowan na raka. Wspotudziat czynnika meskiego nie ulega watpliwosci,
poniewaz udowodniono czgstsze wystgpowanie tego raka u kobiet, ktorych me-
zowie wykonuja pewne zawody oraz opisano przypadki czestszego zachorowa-
nia kolejnych Zzon tego samego partnera, jesli pierwsza z nich zmarta z powodu
raka szyjki macicy. Wplyw czynnika mgskiego starano si¢ wyjasnic u zydowek,
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u ktérych niski procent zachorowalnoscl wyjasniano obrzezaniem partnerdw,
a wiec zmniejszeniem ekspozyciji narzadu rodnego na smegme (mastke), ktora
sama lub zawarte w niej czynniki miatyby powodowad nowotworzenie. Odsetek
ten jednak nie wzrasta u nich przy wspolzyciu z partnerami nieobrzezanymi.
Pomimo obrzezania oraz idealnej higieny osobistej 1 tylko przy jednym partne-
rze kobiety te takze zapadaja na raka szyjki macicy. Niska zapadalno$¢ na raka
u zyddwek taczy si¢ przede wszystkim z ich religijnymi regutami.

Rak szyjki macicy rzadko wystepuje przed 20. rokiem Zycia, po czym za-
chorowalnos¢ 1 $miertelno$¢ wzrasta do 65. roku, ale pdzniej maleje z wiekszy
szybkoscig. Spadku tego nie obserwuje si¢ u Murzynek, u ktoérych rak szyjki
macicy wystgpuje parokrotnie czeséciej, ale decydujacy okazat sig nie czynnik
rasowy, lecz ekonomiczno-socjalny, gdyz badania poréwnawcze kobiet roznych
ras zyjacych w jednakowym standardzie nie wykazaty roznic. Choroba jednak
wystepujg tym czesciej im wezesniej rozpoczeto wspotzycie plciowe (zwlasz-
cza jesli to nastapito przed 17. rokiem zycia) lub zawarto zwigzek matzenski
(zwlaszcza przed 20. rokiem zycia). Kilkakrotnie czedciej niz przecigtnie zapa-
daja na raka szyjki macicy prostytutki. Takze wykazano czterokrotnie czgstsze
wystepowanie raka szyjki macicy u wigzniarek w pordéwnaniu z odpowiednio
dobrang pod wzgledem wicku, rasy i przeszlosci potozniczej grupa kontrolna.
Wsrdd tych pierwszych 30% uprawiato prostytucije, 20% przebyto kit lub rze-
zaczke 1 az 80% rzgsistkowice, wezesnic) miaty miejsce wiclokrotne matzen-
stwa, separacje 1 rozwody, wezesne 1 przypadkowe stosunki plciowe, wezesne
ciaze i czestsze ich przerywanie oraz najrozmaitsze sposoby zapobiegania ciazy.
Choroba ta wystepuje cz¢sciej u narkomanek, bo wystarczy sobie u§wiadomic,
ze dla zdobycia narkotykéw - nie méwiac juz o pozostawaniu pod ich wpty-
wem - kobiety te uprawiaja prostytucje, dokonuja najrozmaitszych przestepstw
prowadzacych do migjsc odosobnienia wigziennego. Zachorowalnos¢ ta jest
wigksza u kobiet, ktére naduzywaja alkoholu i pala papierosy, ale dziatajq tutaj
mechanizmy raczej ogdlnoustrojowe, podobnie jak stany zapalne narzadu rod-
nego utatwiajac rozwdj omawianego typu raka.

Latwo zrozumialte dla ogdtu powyzsze fakty stanowia tylko czed¢ badan,
ktore w raku szyjki macicy znalazly bardzo dobry model dla obserwacji nowo-
tworzenia, poniewaz rak szyjki macicy powstaje na granicy dwoch nablonkéw:
plaskiego - pokrywajacego pochwe i powierzchnie pochwowg szyjki macicy,
oraz walcowatego - wyscielajacege kanal szyjki. W stanach fizjologicznych oby-
dwa nabtonki znajduja sic w rownowadze 1 granica miedzy nimi jest wyrazna.
U wigkszosci noworodkow szyjka macicy pokryta jest nablonkiem walcowa-
tym, ktoremu odpowiada odczyn zasadowy wydzieliny pochwy. W okresie
dojrzewania (od 13. do 15. roku zycia) odczyn pochwy zmienia si¢ na kwasny,
co jest jednym z bodzcdw do wypierania i zastgpowania nabtonka walcowatego
przez nablonek plaski. U dojrzalej kobiety (od 19. do 20. roku zycia) zwykle
granica migdzy nabtonkami pokrywa si¢ z zewnetrznym ujsciem kanatu szyjki
macicy. Zastepowanic nablonka walcowatego przez ptaski nie zawsze przebicga

61



w jednej linii, lecz czesto odbywa si¢ w nieregularnych polach, okreslanych
jako strefa odnowy (regeneracji). Nalezy zauwazy€, ze nowe komorki powstaja
z dzielacych sig podstawowych komorek lezacych na blonie podstawowej na-
blonka. Ten nieustanny proces jest pod stata kontrola uktadu psychoneurohor-
monalnego calego organizmu.

Organizm w stanach bliskich rownowagi - okreslanych jako niefizjologicz-
ne, patologiczne czy chorobowe - moze nadal istnie¢ w tych stanach, a nawet
powr6ceic do rownowagi dzigki sitom naprawczo-obronnym przez zwigkszenie
zuzyeia materii 1 energilt. Obrazowo mozna to zilustrowaé podwyzszeniem
temperatury ciala, tak czestym w przypadku chordb. Jest to nic innego jak
przyspieszenie przemiany materii organizmu, aby z jej zapasow lub kosztem
mniej w danych warunkach potrzebnych struktur utrzymac organizm w sta-
nach bliskich réwnowagi 1 jeszeze go do rdwnowagi przyblizy¢. Organizm
znajdujacy si¢ w stanach bliskich réwnowagi jest wige w stanie choroby. Jakze
ta termodynamiczna definicja choroby jest niezwykle prosta i zupelnie wy-
starczajaca! W czasie choroby organizm korzysta nie tylko z zewnetrznych
i wlasnych zapasowych zrodet energii 1 materil, ale takze ze zmniejszenia ich
zuzycia przez mniej w danej sytuacji uzyteczne struktury, chocby tylko przez
zahamowanie ich czynnosci 1 ograniczenie zuzycia przez nie srodkow energe-
tycznych. Ale nie trudno wyobrazié sobie takze mozliwos¢ wykorzystania tych
wrecz nicuzytecznych materialnych struktur jako Zrodla dodatkowe] materii
1 energii, ktdra mogtaby utrzymad przy zyciu caty organizm kosztem istnienta
nawet catych komdrek.

Latwo mozna wyobrazi¢ sobie komorke, ktdra niewydolne mechanizmy
regulacyjne ustroju pozbawiaja najpierw doptywu materii i energii koniecznej
do wykonywania przez niag dodatkowej pracy zewnetrznej dla potrzeb ogdlno-
ustrojowych, a nastepnie wrecz do samego jej istnienia. Taka komérka nagle
znajduje si¢ w grozacym smiercig stanie dalekim od rdwnowagi, spowodowa-
nym zmiang swego dotychezas sprzyjajacego fizjologicznego otoczenia, czyli
reszty organizmu. Gdy stan komorki osigga tzw. punkt bifurkacyjny, bo dalej
nie moze juz si¢ przesunaé od stanu réwnowagi, to jeshi nie wroci do stanow
bliskich rownowagi zgodnie z prawami termodynamiki musi zgingé! Wlasnie
w tym stanie istnieje wyjatkowo rzadka mozliwos¢ samo zorganizowania sie
uktadu w nowa strukture dysypatywna, ktéra wiasnie w takich i tylko w takich
nowych warunkach moze nadal egzystowac, jesli potrafi dodatkowo pobieraé
1rozprasza¢ materi¢ 1 energi¢ w dotychczasowym otoczeniu, co okresla sig¢ jako
dysypacje! Rak jest wiasnie taka struktura dysypatywna powstata w punkcie
bifurkacyjnym dotychczasowej komorki, ktdra znalazta si¢ w stanie dysypato-
gennym! Powtdrzmy to jeszeze raz! Dzieki ogdlno przyrodniczemu zjawisku
samoorganizowania si¢ struktur dysypatywnych najbardziej zagrozone §miercia
czesci ustroju moga si¢ przeorganizowac w nowe biologiczne struktury, zwane
nowotworami, ale tylko i wylacznie w tych warunkach moga powstawac i nadal
trwac. Dzieje sig tak dlatego, ze ich podstawowa cecha jest zdolnos¢ zaréwno do
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pobierania z otoczenia, a wige z wnetrza organizmu dodatkowych ilogci materii
i energii wraz z réwnoczesnym ich rozpraszaniem, czyli dysypacjg celem pod-
trzymania miejscowego stanu dalekiego od rdéwnowagi. Choroba nowotworowa
rézni si¢ od innych choréb organizmu tym wiasnie, ze jest nierozerwalnie zwig-
zana z powstawaniem w organizmie nowych struktur biologicznych z materii
i energii zagrozonych $miercig komorek wlasnego ustroju!

Nowotwory powstaja tylko w organizmach wielokomdrkowych. Nie oznacza
to jednak, ze identyczne zjawisko nie zachodzi u jednokomorkoweow, lecz bio-
logia nazywa je po prostu mutacja. Pod wptywem zmian srodowiska wewnetrz-
nego lub zewngtrznego rowniez jednokomdrkowce moga si¢ znalezé w stanie
dysypatogennym, czyli w swym punkcie bifurkacyjnym. Woweczas, jesli potrafia
przeorganizowac si¢ w nowa strukture dysypatywna, to jako nowy uklad roz-
poczynaja od stanu réwnowagi wlasng galaz termodynamiczna mozliwych sta-
now wewnetrznych. Po prostu daja poczatek nowemu rodzajowi pojedynczych
komorek, przystosowanych do tych wlasnie zmienionych warunkéw otoczenia.
Dlatego u jednokomérkowcdw nie obserwujemy nowotwordw, tylko mutacje, ale
zjawisko jest identyczne, rézne jest tylko otoczenic kazdej z osobna komorki.

7 zupelnie innego powodu takze cztowiek, jak kazdy wielokomdrkowy
ustrdj, nie moze w catosci przemieni¢ si¢ w nowotwor. Organizm czlowieka
jako system termodynamiczny dla swojego istnienta i mozliwosci wykonywania
pracy zewngtrznej sktada sig m.in. z wielu wspotistniejacych 1 wspotdziata-
jacych podsystemdw wewngtrznych: uktadu krazenia, oddechowego, moczo-
wo-plciowego, kostnego, nerwowego, hormonalnego, immunologicznego c¢zy
pokarmowego, ktdre nie mogg istnie¢ samodzielnie. Kazdy z nich wykonuje
pracg zewngtrzng na korzysé pozostatych wspotuktadow, dzigki czemu moga
same utrzymywac si¢ i ewentualnie rozwija¢ swoj wiasny stan wewnetrzny.
Rownowaga dynamiczna pomigdzy tymi wszystkimi uktadami zapewnia pra-
widlowe funkcjonowanie ustroju jako catosci i1 - jak juz wiemy - znana jest jako
stan rownowagi fizjologiczne;.

Natomiast nowotwor jest biologicznag struktura dysypatywng samoorgani-
zujaca si¢ wewnatrz organizmu jako alternatywa $mierci jego mikrouktaddw,
1jezeli nie zostanie zlikwidowany przez wewnetrzne sity naprawczo-obronne
organizmu, to bedzie si¢ rozwijat w nim i jego kosztem. Organizm bowiem jest
jego niepowtarzalnym i jedynym otoczeniem. Nie moze wige zy¢ dluzej niz zyje
organizm. Tak natura wyklucza mozliwos¢ samodzielnego zycia nowotworow,
ktdre sa zyciem tylko w obrebie zycia. Od wiruséw, bakteriofagdw czy plazmi-
dow, ktore tez w organizmie moga si¢ powielaé i rozmnazad, rdznig si¢ przede
wszystkim zdolnoscia samoorganizowania si¢, powstawania od nowa. Przyczy-
ng ich powstawania jest stan dysypatogenny uktadu, z ktérego powstaja.
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2.2. Przyczyna raka szyjki macicy

Przyczyne definiujemy jako pierwszy w czasie czlon zwigzku przyczy-
nowo-skutkowego. W naszych rozwazaniach skutkiem jest rak, a pierwszym
1 jednoczesnie sprawczym cztonem tego zwiazku jest dysypatogenny stan ukla-
du biologicznego jakim jest komdrka. Uklad w stanie dysypatogennym nie jest
jeszcze nowotworem, poniewaz odpowiada on punktowi bifurkacyjnemu na
galezi termodynamicznej stabilnych stanow dotychczasowego uktadu. Ozna-
cza to, ze komorka w tym stanie moze nawet wyjatkowo poprzez stany bliskie
réwnowagi powrdci¢ do stanu réwnowagi pierwotnej, ale z reguty ulega znisz-
czeniu. Alternatywa kresu jej istnienia jest przeksztalcenie si¢ w nowg strukture
dysypatywna,. 7 tego wynika, ze rak jest struktura nastgpujaca bezposrednio
po uktadzie znajdujacym si¢ w stanie dysypatogennym. Rodzaj powstajace-
go nowotworu jest tylko najbardziej prawdopodobny, ale nie scisle okreslony,
co wyklucza wyjatkowos¢ przyczyny i dopuszcza mozliwosé istnienia wiclu
mechanizmdw prowadzacych do standéw dysypatogennych. Na galezi bowiem
termodynamicznej, czyli — na gatezi zbioru wszystkich mozliwych standw sta-
bilnych uktadu nowe struktury moga powstawac tylko w stanach dalekich od
réwnowagi. Istotnym za§ warunkiem samoorganizacji raka musi by¢ zdolnosé
komorki do przeksztatcenia, gdyz w przeciwnym wypadku alternatywa jest
tylko smieré. Uzytecznos¢ pojeé termodynamicznych staje si¢ oczywista, jesli -
uwzgledni sig, ze te stany dysypatogenne komorek to nic innego, jak zmiany
przedrakowe, ktore medycyna od dawna i coraz czgsciej moze dzisiaj rozpo-
znawa¢ dzigki postepowi technologii medycznej opartej o osiggnigcia wiedzy
XX wieku,

Dodwiadczenia kliniczne wykazujg ponad wszelkg watpliwosc, ze ze stanow
przedrakowych moze rozwinaé si¢ nowotwdr w 50 lub 60%, ale czasem tylko
w 10%. W organizmie wiclokomdrkowym bowiem juz na poziomie subkomor-
kowym dochodzi do usmiercania i usuwania takich struktur dysypatogennych,
a nie dopiero przeorganizowanych w nowotwor. Powstajace komorkowe struk-
tury dysypatywne mozna by pordéwnaé do pojedynczych baniek mydlanych,
ktore szybko pekaja, kiedy zas utworza one piang - to mamy juz do czynienia
z tkankowq transformacjg nowotworowa i tak wlasnie powstaje klon zupeitnie
nowego biologicznego organizmu. Jesli komdrka nowotworowa nie zostanie
przez sity obronne organizmu zlikwidowana i zacznie si¢ dzieli¢ na potomne
komorki, to zaczyna si¢ nastepna faza rozwoju nowotworu tworzacego swoja
tkanke. Gdy liczy ona okoto miliona komorek, mozemy wyczuwac ja jako poje-
dyncze guzy czy zgrubienia. Na tym dopiero poziomie proces powstawania raka
staje si¢ mozliwy do rozpoznania dzigki badaniu klinicznemu, co daje jeszcze
szanse catkowitego wyleczenia (Ryc. 1).

Wysitek cztowieka w walce z tym naturalnym zjawiskiem biologicznym
powinien by¢ skierowany na wzmocnienie sit obronno-naprawczych organizmu,
ito zaréwno w czasie dtugiego etapu subkomoérkowego, jak i komorkowego, mo-
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Rye. 1. Etiopatogeneza choroby nowotworowej

wigc wprost - czlowiek zawsze winien dbac o swoje zdrowie. Najwazniejszym
clementem samoobrony czlowicka jest jego §wiadoma postawa psychiczna,
a poznanie istoty raka znosi przede wszystkim obawe przed jego tajemniczoscia,
niculeczalnodcia, zakaznoscig, zarazliwodceig, dziedzicznodeig 1 jednoczesnie
daje niepowtarzalng mozliwos¢ pomocy sobie jeszcze na etapie standw przedno-
wotworowych. Dzigki olbrzymiemu postepowi fizyki juz na tym etapie mozna
za pomocg nowoczesnych urzadzen sledzi¢ zaburzenia energetyczne organizmu,
ktdre zawsze wyprzedzaja zmiany morfologiczne, strukturalne. Medycyna musi
wkracza¢ tam, gdzie powstajg 1 utrzymuja si¢ stany dysypatogenne w organi-
zmie cztowieka i wiasnie z tego powodu kazdg strukture nowotworows nalezy
usunac jako dodatkowe zrodio utrzymywania i rozszerzania dysypatogennych
standw wewnatrz organizmu. Nie wystarczy jednak usunaé juz zorganizowane
tkanki nowotworowe, poniewaz pozostawienie obszardéw dysypatogennych pro-
wadzi do ponownej samoorganizacji nowotworow. Leczenie musi by¢ zawsze
ukierunkowane juz na likwidacje standw dysypatogennych. Jezeli nowotwor
nie zdazyl zapewnié¢ sobie dostatecznego doptywu materii i energii dla samo-
dziclncgo rozwoju, np. przez spowodowanie rozwoju toza naczyniowego, to
- jak wykazano we wczesnych postaciach raka §rodnabtonkowego szyjki macicy
~ samo zlikwidowanie warunkéw dalekich od rownowagi pozbawia nowotwor
jego naturalnego $rodowiska, a tym samym musi on samorzutnie zginac, tak
jak samorzutnie powstal (Ryc. 2).

W wielokomorkowym organizmie nieprzerwanie zachodzi wiele zagrozen
nowotworowych, a nawet ich samoorganizowanie si¢. Komaorki nowotworowe
nie tylko mogg nie rozni¢ si¢ od swego otoczenia, ale nawet moga zachowad
W nie zmienionej postact czgs¢ swoich dotychczasowych funkeji, np. produkcije
hormondéw charakterystycznych dla ich macierzystego do niedawna narza-
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Ryc. 2. Efekt terapeutyczny 1 e punkt bifurkacyjny, stany rdwnowagowe -, bliskie réwnowagi --,
dalekie od rownowagi e o e

du. Co wigcej, moga one podjaé produkcje hormonéw o identycznej budowie,
z tymi, ktére normalnie powstaja tylko w komoérkach bardzo wyspecjalizowa-
nych gruczoldéw wydzielania wewnetrznego lub uktadu nerwowego. Ale nawet
w takich wypadkach komérka nowotworowa jest catkowicie nowg biologicznie
struktura, co z naciskiem nalezy podkreéli¢ — zupetnie obca wielokomdrko-
wemu organizmowi, jakkolwiek nadal pozostajaca z nim w $cislej tacznosei.
Odznacza si¢ catkiem nowymi wlagciwosciami biologicznymi, nie tylko che-
micznie czy fizycznie uchwytnymi, ale zwlaszcza nadmiernym pobieraniem
1 rozpraszaniem materii i energii. Wtasnie tym ostatnim dziataniem daje oto-
czeniu czysto fizyczny sygnat, zrozumiaty nie tylko w $wiecic ozywionym. To
lokalne zwigkszenie zapotrzebowania na energig i materi¢ przy jednoczesnym
zwigkszaniu ich rozpraszania jest dodatkowym sygnatem dla organizmu, by
uruchomit ogdlnoustrojowe mechanizmy naprawczo-obronne, jezeli lokalne
sity nie zapobieglty powstaniu badz nie zniszczyly powstatych komdrek nowo-
tworowych. Mowienie wige o wyzwoleniu si¢ raka spod kontroli organizmu
cztowieka, o braku przeplywu informacji miedzy tymi dwoma wspotistnie-
jacymi ale réznymi uktadami biologicznymi jest nieporozumieniem. Przeciez
niektdre formy nowotwordw nawet same produkujg naturalne hormony czy
neurohormony jako nosniki wysoko wyspecjalizowanej informacji. Nawet te
nowotwory, ktore tylko niszcza tkanki produkujace informatory czy nosniki
informacji wewngtrzustrojowej, samym ich niszczeniem informuja organizm
o zaburzeniach jego stanu wewnetrznego.
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2.3. Zapobieganie rakowi szyjki macicy

Medyczna termodynamika w prosty sposéb objasnia od dawna obserwo-
wane fakty, np. medycyna od dawna postuguje si¢ okresleniem punktu naj-
mniejszej odpornosci (puncium minoris resistentiae) ustroju, czyli miejsca
najwigkszego zagrozenia jego struktury dynamiczno-przestrzennej. Zgodnie
z zasadami termodynamiki tylko w miejscach dysypatogennych powstajg sa-
moorganizujace si¢ struktury dysypatywne, ktore jedynie dzigki dysypacji
materii 1 energii w otoczeniu moga nadal istnieé i rozwija¢ sig. Rak powstaje
przez samorzutna reorganizacjg elementarnych mikrouktadow, co lekarz rozpo-
znaje dopiero w znacznie pézniejszych etapach na poziomie komérek i tkanek,
jesli nie postuguje si¢ metodami pozwalajacymi na wezesnicjsze wykrycie
tego stanu w miejscach dysypatogennych lub w powstatych juz strukturach
dysypatywnych.

Poznano duzo czynnikéw prowadzacych do standéw dalekich od wilasnej
rownowagi czeéci sktadowych szyjki macicy. Zakazenie wirusami 1 bakteriami
chorobotworczymi lub pierwotniakami moze nie wywotac¢ u zdrowej kobiety
objawow, a czynnik biologiczny wczesniej lub pozniej zginie w wyniku dziata-
nia fizjologicznej flory i wydzieliny pochwowej. Ale juz u kobiety z niedomoga
hormonalna, ktdra powoduje, ze nablonek pochwy jest ciefszy, a jej biocenoza
jest zaburzong, to wirusy lub bakterie beda si¢ tatwicj rozmnazad i powodowac
zmiany miejscowe oraz dolegliwosei odczuwane przez kobiete, a takZze przez
jej partnera seksualnego. Podobnie przy peknigeiu szyjki macicy przy porodzie
lub podczas przerywania cigzy czy brutalnego stosunku lub masturbacji przy-
rzgdami mogacymi uszkodzi¢ ciaglos¢ tkanek - rana zagoi sig szybko u kobiety
zdrowej. Przedtuzone gojenie wyst¢puje u kobiet z niedomoga hormonalng czy
istniejgcymi stanami zapalnymi szyjki, pochodzenia rzgsistkowego, wirusowe-
go, grzybiczego lub bakteryjnego.

Likwidowanie przytoczonych przykladowo powyzej standow ulega znacz-
nemu utrudnieniu, gdy szyjke macicy zamiast ptaskiego pokrywa nablonek
walcowaty, znacznie mniej odporny na dzialanie szkodliwych czynnikéw. Na-
blonek taki pokrywa szyjke u kobiet niedojrzatych, ktére ponadto nie maja
w petni uruchomionych neurohormonainych, immunologicznych i metabolicz-
nych mechanizméw regulacyjnych i obronnych. U kobiet dojrzatych takze z roz-
nych powoddéw obserwujemy na szyjce poza jej kanatem nabtonek walcowaty,
ktéry tez moze ulegac¢ szkodliwym wplywom. Na granicy nablonka walcowate-
go i plaskiego szyjki macicy trwa nieustannie miejscowy proces rownowagowy
dwoch morfologicznie rdznych struktur. W warunkach réwnowagi (zdrowia)
calego organizmu jakiekolwiek zachwianie tej rownowagi na granicy nabtonka
tatwo si¢ wyrdéwnuje, a utrzymujgce si¢ stany bliske rdwnowagowe (chorobowe)
zostajg ograniczone. Gojenie si¢ ran czy przebieg infekeji bakteryjnej lub wiru-
sowej niczym nie roézni si¢ woéwcezas od podobnych procesow regeneracyjnych
czy schorzen zapalnych w innych migjscach organizmu. Efekt zas leczenia
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zalezy od stanu calego organizmu, poczynajac od jego elementarnych mikro-
uktadow, a konczge na wydolnosci psychoemocjonalne;j.

7 przytoczonych przyktadéw jasno wynika, ze nie tylko same komorki,
ale rowniez ich wytwory ($luz, przesacz, plyn 1 potaczenia miedzykomorkowe)
biora udzial w tych procesach, a ich odrgbnosci (przez nas dostrzeganej) nie wy-
roznia Natura, ,,widzgc” w nich jedynie odmienny uktad tych samych atomow
jako materialny substrat obserwowanych procesdw, takze psychicznych. Dobrze
ilustrujg to zagadnienie stwierdzane psychogenne uwarunkowania nowotwordw
powstajacych czesciej u ludzi, ktdrzy mieli tragiczne przezycia. Poniewaz przy
raku szyjki macicy tylko w potowie przypadkoéw mozna wskazaé na przyczyny
materialne, wsrod pozostatych czynnikéw wymienia sie np. nawet czestszy
brak zwiazkdw uczuciowych 1 emocjonalnych z matka w okresie dziecifistwa.
Trudno wyeliminowac ten czynnik, skoro wezesne stosunki plciowe, wielo$§é
partnerow, niski stan higieniczny wiasny i partnera, niedojrzato$é ogdlna i same-

go narzadu moczowo-plciowego, alkoholizm, narkomania, palenie papierosdw,

niski standard zyciowy ida w parze z rozbitymi rodzinami, samotnymi matkami
1z nie cheianymi dzie¢mi. Te niekwestionowane czynniki warunkujace czgstsze
powstawanie raka jakze wydaja si¢ trudno sprawdzalne oraz pozornie odlegle
od biologicznych 1 molekularnych, a wigc znacznie bardziej pierwotnych zmian
warunkujacych kancerogeneze. Na tym tle niemal $mieszne wydaja sie speku-
lacje na temat pojedynczych czynnikow czy mechanizmow jako ,,pewnych”
przyczyn raka.

Jedyna przyczyna raka jest mozliwosc przediuzenia zycia w zagrozongj
$miercia czgsei szyjki macicy w formie powstatej de novo biologicznej struktury
dysypatywnej. Wszystkie inne ,,przyczyny”, stusznie i doskonale wyjasniane
przez wiele teorii nowotworowych, dotycza jedynie uwarunkowania procesu
nowotworzenia przez poszczegolne czynniki. Na szczgscie filozofowie wlaczaja
zespol warunkdw w rozszerzone pojecie przyczyny i dlatego uznanie struktury
dysypatywnej za istot¢ nowotwordw, znoszac konkurencyjnos¢ dotychczaso-
wych pogladow na temat kancerogenezy, nie odbiera im znaczenia, a tylko
zmusza do poszanowania podstawowych praw przyrody, a zwlaszceza zasad
termodynamiki dla nowoczesnego takze leczenia zagrozen onkologicznych.
Na przykitad wystarczy wyobrazi¢ sobie wezesng posta¢ nowotworu $rddna-
blonkowego szyjki macicy u kobiety ze stanem zapalnym pochwy i szyjki
macicy, z niedostateczna obrong immunologiczng w komodrkach oraz brakiem
saprofitycznej flory bakteryjnej w pochwie, przez co wydzielina pochwy fa-
woryzuje rozwdj mikroorganizméw chorobotwérezych. Wymienione zmiany
oczywiscie utrzymujq stan nablonka szyijkt macicy dalekt od jego wlasnej row-
nowagi fizjologiczne). Wstrzykniecie takiej kobiecie trzykrotnie w odstgpach
dwutygodniowych szczepionki likwidujacej mikroorganizmy chorobotworcze
i zwigkszajacej obrong immunologiczna komorek przywraca saprofityczng flore
bakteryjna, przez co zasadniczo normalizuje si¢ wydzielina pochwowa. Inny-
mi stowy, na swej galezi termodynamicznej stan szyjki macicy przesunie si¢
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w kierunku rownowagi lub blisko niej. Zniknie stan dysypatogenny komorek,
a tym samym nawet juz istniejacy nowotwor moze ulec zanikowi, bo jest zy-
wym organizmem przystosowanym do innego §rodowiska (otoczenia), whadnie
zapalnego, ktorego juz nie ma. Opublikowanie informacji o pierwszych takich
przypadkach jest kolejnym dowodem na stusznos¢ wiasnie termodynamiczne]
interpretacji powstawania nowotworow, ktora w prosty sposéb wyjasnia podob-
ne przypadki wyleczenia kobiet przez normalizacje stanu neurohormonalnego,
uzywajac do leczenia samych hormondw lub lekow regulujacych ich wydzie-
lanie, np. bromokryptyny. Likwidowanie standéw dysypatogennych komorek
i czynnikéw dysypatogennych (doprowadzajacych komorki do standéw dysypa-
togennych) prowadzi nie tylko do zapobiegania chorobie nowotworowej, ale i do
wyleczenia. Z termodynamicznego punktu widzenia wiadomo, Ze nowotwor nie
tylko powstaje w stanach dysypatogennych, ale takze jedynie w takich wlasnie
stanach dalekich od réwnowagi moze nadal istniec i rozwijaé si¢! To jest jego
,,haturalne” srodowisko.

2.4. Rozpoznawanie raka szyjki macicy

Najprostsza metoda rozpoznawania raka szyjki macicy jest badanie mi-
kroskopowe komorek ziuszezajacych si¢ samoistnie badz pobranych szpatulka
z dowolnych miejsc na szyjce lub tez aspirowanych z jej kanatu. Drugg samo-
dzielng metoda jest kolposkopia, polegajaca na ogladaniu szyjki macicy za
pomoca aparatu optycznego (podobnego do lornetki umocowanej na statywie),
dajacego powigkszenia 30-100 razy i umozliwiajacego oceng nie tylko nablonka,
ale takze jego podscieliska, gléwnie naczyn krwionosnych, ktore w stanach
fizjologicznych i chorobowych wygladaja odmiennie. Dzigki udoskonaleniu
tych przyrzaddw mozna uzyskiwaé obrazy mikroskopowe (kolpomikroskopia)
1 automatycznie je fotografowaé (cerwikografia). Przy uzyciu kolposkopii bada
si¢ rysunek naczyniowy, odlegloéci miedzy kapilarami, wyglad powierzchni
nabtonka, tonacje koloru przed 1 po miejscowym zastosowaniu ptynéow kontra-
stujacych, wreszcie ocenia si¢ samg granice miedzy nabtonkiem zmienionym
a prawidlowym. Dzieki takiemu postgpowaniu mozna wyrozni¢ kilka nieprawi-
dlowych obrazéw, jak: mozaika, punktowanie, zbielenie nabtonka itp., chociaz
niemozliwe jest do przewidzenia, ktory z nich ulegnie progresji w kierunku
nowotworowym, Natomiast prawidtowy obraz kolposkopowy z duzym prawdo-
podobienstwem wyklucza taka przemiane na najblizsze lata, poniewaz w stanie
réwnowagi nic nowego nie moze powstac.

W uzasadnionych przypadkach pobiera si¢g wycinki lub nawet calg szyjke
macicy do oceny w wyspecjalizowanych laboratoriach histopatologicznych. Do
takiego badania mozna przestaé prawie cala szyjke, uzyskang metoda konizacji
(tak nazwanej od ksztaltu uzyskanego materiatu), przy czym coraz czesciej jest
to zarazem postepowaniem leczniczym przy bardzo wczesnych postaciach raka
(rozpoznawanych np. kolposkopowo). Wreszcie najnowszg metoda, niewymaga-
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jaca nawet pobierania materiatu, jest trOjwymiarowe obrazowanie calej objetosci
szyjki przez magnetyczny rezonans wchodzacych w jej sktad jader atoméw.,

Dzigki powyzszym metodom lekarz moze wielokrotnie 1 przez dziesiatki
lat obserwowaé zmiany toczace si¢ na szyjce macicy. To z kolet pozwala na
kojarzenie obserwowanych zmian z ogdlnym stanem zdrowia catego organizmu
i sytuacja spolecznag badanej osoby, wreszcie z ogolng wiedza lekarska. Przykla-
dem postgpowania diagnostycznego, a zarazem olbrzymiej odpowiedzialnogei
lekarskiej, jest rozpoznawanie u kobiety ciezarnej raka przedinwazyjnego, tzn.
nie przekraczajacego jeszcze granic nablonka, poniewaz znaczny odsetek przy-
padkdéw tego raka ulega samoistnemu zniknigciu po porodzie.

Opréez spraw ogdlnoustrojowych w zapobieganiu, rozpoznawaniu, lecze-
niu, a takze w naukowym badaniu istoty raka ogromne znaczenie ma ocena
stanu szyjki macicy. Chodzi przy tym nie tylko o zmiany zapalne, uszkodzenia
fizyczne 1 chemiczne, czy tez o odczyny immunologiczne, ale takze o stany
okreslane mianem przedrakowych. Tylko 10% tych ostatnich po pewnym czasie
(od kilku miesigcy do dziesiatkow lat) przeksztalca sie w nowotwor, ale mimo
tak niskiego prawdopodobienstwa wszystkie zagrozenia muszg byc¢ leczone.

W nowotworzeniu ograniczonym tylko do nabltonka szyijki macicy, ale juz
kolposkopowo i cytologicznie zauwazalnym wyrdznia si¢ jeszcze trzy etapy co-
raz bardziej obejmujace cala wysokos¢ nablonka. Pomigdzy najbardziej zaawan-
sowanym rakiem in situ obejmujacym cala grubos¢ nabtonka, a pojawieniem
sig mniej zaawansowanych form uptywa odpowiednio §rednio 12, 38 i az 85
miesigey, ale kazda z tych form moze przej$¢ bezposrednio w raka inwazyjnego,
tzn. przekroczy¢ w glab granice nablonkows. Dzieje si¢ to jednak czesciej w eta-
pach bardziej zaawansowanych niz wezesnych. Srednio wiek kobiet z rakiem in
situ jest o 10 lat nizszy od wieku kobiet z rakiem inwazyjnym. Fakty powyzsze
dobrze ilustrujg statystyczny charakter procesu nowotworowego (Ryc. 3).

Reasumujac, mozna wyrdzni¢ trzy kolejne stadia rozwoju raka szyjki ma-
cicy, ktory poczatkowo jest ograniczony do samego nablonka:

1. Nablonek pokrywajacy nasze cialo spoczywa na oddzielajacej go od resz-
ty organizmu blonie podstawowej, przez ktorg zaopatrywany jest w substancje
odzywcze 1 informacyjne ze spoczywajacych pod nia naczyi krwionos$nych.
Rak moze poczatkowo stanowi¢ niewieika zmiang, ktdra nie obejmuje calego
przekroju nablonka, od jego blony podstawowej az do powierzchni, [ub zajmo-
waé wszystkie jego warstwy, 1 wéwcezas nazywa si¢ rakiem ograniczonym do
nablonka carcinoma in situ. Ze wzgledu na trudnosci nie tylko kolposkopowego,
ale 1 mikroskopowego rozrézniania tych form - nosza one zgodna w medycynie
nazwe szyjkowego srodnablonkowego nowotworzenia, w skrocie CIN od an-
gielskiej nazwy - cervical intraepithelial neoplasia. W zaleznosci od rozlegto-
$ci tych zmian moga one by¢ zupetnie niewidoczne na szyjce nie tylko gotym
okiem, ale nawet kolposkopowo, a o istnieniu raka dowiadujemy sie jedynie
z powodu szybszego ztuszczania si¢ jego komorek, co mozemy zaobserwowac
w mikroskopie po pobraniu rozmazéw z powierzchni 1 kanatu szyjki.
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Ryc. 3. Stochastyczne continuum nowotworzenia

Rak rozwijajgcy si¢ w kanale szyjki daje o sobie znaé péznicj niz przy
wystgpowaniu na tarczy szyjki macicy, gdzie mozna go najczesciej zobaczyc,
chociaz diugo nie daje zadnych objawdw klinicznych, tym samym moze wygla-
dac¢ jak miejscowe tylko zbielenie nabtonka, przybierac posta¢ budowy mozai-
kowej lub wykazywac ostro zaznaczone odgraniczenie od reszty nablonka przy
badaniu kolposkopwym po zadziataniu rozcienczonym kwasem octowym lub
milekowym. Wéwczas tez mozna ogladac, zwykle niewidzialne w normalnych
warunkach, zmiany unaczynienia szyjki. Réwnoczesnie jednak wiele kobiet
zamiast cielisto wygladajacego nablonka plaskiego ma na powierzchni szyjki
prawidtowy nablonek walcowaty, ktory wyrdznia si¢ swoista czerwong barwa.
Niestety bardzo czesto lekarze nazywaja t¢ zmiany nadzerka, 0 czym nie moze
by¢ mowy, gdyZ termin ten sugeruje brak co najmniej nabtonka na tej czgéci
szyjki macicy. Tymczasem jest to tylko pojedynczy nabtonek walcowaty i mnie]
odporny na urazy od wiclowarstwowego ptaskiego i dlatego tatwiej dopuszcza-
jacy do krwawienia.

2. Zaawansowany rak daje obraz stalego zbielenia, jakby zrogowacenia,
guzkowaty wzrost lub niszowate ubytki oraz stale towarzyszace zmiany naczy-
niowe, stad czgste krwawienia, nawet przy delikatnym dotyku, i zwigkszona
wydzielina, co przy latwosci powstawania standéw zapalnych prowadzi do upta-
wow. Te migjscowe zmiany dhugo utrzymuja sie w tej postaci.

3. Bardziej zaawansowany rak rozpoczyna rozprzestrzenia¢ si¢ w formie
guzdéw na najblizsza okolice trzonu macicy i pochwy. Wowezas zwykle dota-
czajq si¢ i inne objawy choroby nowotworowej, ktore zmuszaja kobiete do szu-
kania pomocy lekarskiej. Najczesciej sa to state krwawienia, a nawet krwotoki,
uptawy, ogélne ostabienie, utrata masy ciata. Niestety dolegliwosci bolowe sg
jednym z ostatnich sygnalow tej choroby, zwykle w okresie przerzutéw (roz-
przestrzeniania si¢) raka na inne, nawet odlegle, narzady.

Z powyzszego opisu jasno wynika, Zze okresowa kontrola stanu narzadu rod-
nego, podobnie jak to czynimy od dawna w stosunku do uz¢bienia - moze w pore
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wykryé raka w okresie bezobjawowym. Bdl zgba jako sygnat ostrzegawczy tez
nie jest pierwszym objawem uszkodzenia uzgbienia, ale dostatecznie wezesnym
w poréwnaniu z rakiem. Rak szyjki macicy dotyczy narzadu rodnego i z reguty
wystepuje u kobiet, ktore macierzyfistwo ,,majg” juz za soba.

2.5, Podsumowanie

Wspélczesne podreczniki nawet onkologii okreslaja nowotwory zlosliwe
jako stan, w ktorym dochodzi do nie kontrolowanego rozwoju zmienionych
morfologicznie (budowa) 1 czynnosciowo (funkcjonalnie) komdrek, poczat-
kowo w miejscu pierwotnej zmiany, potem do nactekania otaczajacych tkanek
t wreszcie do wedrowania 1 namnazania si¢ zmienionych komérek w miej~
scach odlegtych (przerzuty). Ta definicja oddaje co prawda charakterystyczny
i juz od tysiacleci znany przebieg choroby i stuzyé moze do okreslenia stopnia
zaawansowania choroby, ale nic nie mowi o przyczynie 1 istocie tego zjawi-
ska, dodatkowo straszac ,,nie kontrolowanym rozwojem wilasnych komorek”,
W podrecznikach anatomii patologicznej dla studentéw medycyny definio-
wano nawet nowotwor zlosliwy jako populacje nieodwracalnie zmienionych
wiasnych komorek organizmu, odznaczajacych si¢ stabiej lub silniej wyrazong
autonomia rozmnazania i roznicowania, co prowadzi do postepujacych zmian
anatomicznych (morfologicznych) 1 zaburzen czynnosciowych organizmu, -
a w koncu do jego zguby. Inna, powiclana w wielu podrecznikach na swiecie
wspolczesna definicja tagodzi ten rzekomy brak kontroli organizmu nad rakiem,
nazywajac go nieprawidtows tkankaq rozrastajaca si¢ w nadmiarze i w sposéb
nie skoordynowany z pozostatymi tkankami, ale za to dodaje, Ze ta nadmierna
proliferacja utrzymuje sie¢ mimo wyeliminowania przytaczanego konkretnego
czynnika, ktory ja wywolal.

Przytoczone definicje nowotworow opierajg si¢ na wciaz obowigzujacej
w medycynie teorii komérkowej, wprowadzonej w potowie XIX wieku przez
Rudolfa Virchowa. Ale nadal obowiazuje podane przez Henri de Mondeville'a
na poczatku drugiego tysigclecia twierdzenie, Zze nie mozna wyleczy¢ zadnego
raka, jeshi nie usunie si¢ go radykalnie w catosci, poniewaz - jesli pozostawi
sie nawet niewielka czgs§¢ — ztosliwosce szerzy si¢ w podiozu. Znakomity polski
ginekolog-operator Stefan Schwarz tak podsumowat swoje ponad pigédziesig-
cioletnie do§wiadczenie w walce z rakiem o zdrowie i Zycie lndzi: ,,Operujac
[...] zdawalem sobie jasno sprawe z tego, ze stosujgc nawet najbardziej wyrafino-
wane udoskonalenia techniki operacyjnej - i uzyskujac wydatnie lepsze wyniki,
przeprowadzam leczenie tylko objawowe, a nie przyczynowe”. Korzystajac
z ogélnego postepu wiedzy, a nie tylko medycyny uniwersyteckiej - nalezy zde-
finiowaé nowotwor w oparciu 0 zrozumienie ogdlno przyrodniczych praw, ktore
zbyt wielu ludziom wydajq si¢ niedostgpne, poniewaz noszg pietno matematyki,
fizyki czy chemii, ale na szczgscie pod koniec XX wicku dyscypliny te znalazty
si¢ pod silnym wplywem wlasnie biologii (12, 16-22, 49, 57, 58, 64-68).
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Czesto na ptaskonablonkowej powierzchni pochwowej szyjkt macicy wokot
ujscia jej kanatu znajduje si¢ walcowaty nabtonek tworzac tzw. ektopig, ktéra
jest czesto blednie rozpoznawana jako nadzerka. Obserwowana jest tez strefa
regeneracji, czyli zastgpowanie ektopowego walcowatego nablonka kanatu
przez komorki ptaskonabtonkowe, ktore w stanach chorobowych moga prze-
ksztatcaé si¢ w §rddnablonkowa dysplazje duzego stopnia 1 w inwazyjnego
raka. Zmiany te mozna rozpoznawac i automatycznie rejestrowaé specjalng
cyfrowg fotokamera zwana cerwikografem, a opracowang 1 wprowadzona do
medycyny jako nowoczesna metoda diagnostyczna przez prof. Adolfa Stafla,
autora wydawanych od dziesiatkow lat na catym $wiecie znakomitych atlasow
kolposkopowych. Jako jeden z najwazniejszych autorytetow w diagnostyce
onkologicznej dostosowat t¢ metode do powszechnych profilaktycznych badan
kobiet (100) 1 z jego zbiordw pochodza zamieszczone fotografie (s. 73-76).

Cerwikografia w dobie internetu jest szczytowym osiggnieciem szybkiego
i krotkotrwajacego morfologicznego obrazowania stanu szyjki macicy bedac
bardzo istotnym ambulatoryjnym narzedziem w walce z rakiem tak, jak obra-
zowanie 1 spektoskopia morfologiczno-energetyczna za pomoca magnatycznego
rezonansu jadrowego w oddziatach szpitalnych.

Przedstawiony rak szyjki macicy mozna zastgpi¢ przykladami nowotworze-
nia w innych narzadach i tkankach, a wigc odmiennie uwarunkowanych przez
swe najblizsze otoczenie, Okazuje sie tez, ze czynniki warunkujace raka szyjki
macicy moga zapobiega¢ rakowi trzonu macicy lub sutka 1 odwrotnie. Na przy-

Powigkszenie ektopii nablonka walcowatego szyjki macicy w cerwikografii A. Stafla
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Strefa regeneracji szyjki macicy w cerwikografii A. Stafla

Powigkszenie strefy regeneracji szyjki macicy w cerwikografii A. Stafla
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ego stopnia w cerwikografii A. Stafla

Powigkszenie $rodnablonkowej neoplazji szyjki macicy duzego stopnia w cerwikografii A. Stafla
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ktad dtugotrwale stosowanie lekow chemicznych dajac regresje tub wyleczenie
stwierdzonych nowotwordw wtatwia rownoczesnie powstanie i rozwdj nowych,
w innych czesciach organizmu. Wszystkie powyzsze fakty znajduja proste
wyjasnienie w ogolno przyrodniczym zjawisku, jakim sg samoorganizujace sie
struktury dysypatywne, ktdrymi w kategoriach medycznych sa nowotwory.

Tajemnica raka pozostawata dtugo poza granicami poznania biologii oraz
medycyny 1 zostata dopiero wyjasniona dzigki poziomowi wspdlczesne] wie-
dzy. Rak okazat si¢ naturainym zjawiskiem przyrody, jednym z podstawowych
mechanizmow utrzymywania gatunku, niestety tacznie z eliminowaniem czeéci
lub nawet catych organizmdéw mnigj przystosowanych do istnigjacych warun-
kéw swego otoczenia. Rak jako tajemnica zostat pokonany. Co wigeej, zmienia-
jac jego okreslenie z zabdjcy na biologiczny regulator - zasadniczo ogranicza
si¢ Ik przed samym juz stowem ,,rak”, ktory dla zagrozonych mikrouktadow
ustroju okazal si¢ nawet alternatywa smierei.

Nowotwér jako twdr biologiczny moze pojawié sig w organizmie w kaz-
dym okresie zycia cztowieka. W Polsce stwierdzamy okolo 200 zachorowan
na 100 000 osob, nieco wiecej u mezczyzn niz u kobiet, z czego mniej niz
10 zachorowan przypada na pierwsze dwie dekady Zzycia, a sto razy wiecej
osOb umiera w 80. roku zycia. Na poziomie komdorkowym nowotwor poja-
wia si¢ niespodziewanie i w dowolnym migjscu jako nowy biologiczny ukiad
o wicloczynnikowym uwarunkowaniu, nieprzewidywalnym i z reguly samo-
istnie nieodwracalnym, zwykle etapowym wzroscie i rozwoju w migjsce na-
turalnych struktur organizmu, niszczac przy tym swoje biologiczne otoczenic,
zardwno w migjscu swego pierwotnego powstania, jak i przerzutéw do odle-
ghych nawet czedei ustroju chorego. Nie bedace zjawiskiem dziedzicznym ani
zarazliwym moze stawac si¢ odporny na dotychczas skuteczne leczenie, ale nie
jest zdolny do whasnego i samodzielnego zycia poza organizmem, w ktérym
powstal. Wreszcie nie leczony lub niewlasciwie leczony skraca dhugosé zycia
organizmu, w ktérym sie zorganizowat.

W przytoczonej definicji nowotwordw blizszego omdéwienia wymaga nie-
spodziewane pojawienie si¢ nowotworu i to w dowolnym migjscu, jesli rozpo-
znanie rozpoczynamy na poziomie komorki zawierajgcej jadro 1 cytoplazmg.
Zygota jako pierwsza komorka ustroju i jak kazda komorka przed swym podzia-
tem wraca do fazy bezjadrowej, by podzicli¢ miedzy komaorki potomne swoj
materiat jadrowy. W tym bezjadrowym stanie jest wiele struktur biologicznie
czynnych, zbudowanych jak caty §wiat z atomdw, w ktorych nie da sie juz roz-
dziela¢ materii i energii, czyli budowy i1 funkcji. Dzigki zbudowaniu najpierw
soczewkl, a w konsekwencji pdznicj mikroskopu - cztowick zobaczyl wreszcie
mikroorganizmy i komdrki. Niestety, by rozpoznaé mikroskopowo komarki
organizmu - musza one najpierw by¢ z niego wyjete, odpowiednio zabarwione
i tym samym z reguly zniszczone, a przynajmniej organizmowi juz nieprzy-
datne. Z tego wiec powodu, jesli nie ma tak sprzyjajacych warunkow, jak do-
stepnos¢ do badan mikroskopowych przez samoztuszezanie si¢ komérek skory
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czy szyjki macicy - nie mozna przeciez naktuwac bez przerwy réznych czescl
naszego ciala, by tylko sprawdzic, czy tam pojawit si¢ stan przed rakowy czy juz
rak. Nawet jezeli podejrzenia takie sg stuszne, zawsze nalezy braé pod uwage
powstanie powiklan i szkod przy samym pobieraniu tego materiatu.

Na poziomie komorkowym niestychanie trudno przewidzie¢ czas i miejsce
powstania nowotworu w sposéob calkowicie bezpieczny dla badanego cztowie-
ka. Na szczeécie ogromny postep wiedzy sprawil, ze zamiast pojedynczych
komorek mozna dzieki wykorzystywaniu zjawiska magnetycznego rezonansu
jader atomdw ogladad wnetrze organizmu nawet catkowicie ubranego cztowieka
ito bez koniecznodci nawet dotykania go 1 z doktadnoscig do dziesiatych czescei
milimetra, obserwowac na jakim miejscu swej gatezi termodynamicznej znaj-
duje si¢ wybrany do obserwacji dowolny mikrouktad organizmu. Mikroukla-
dy pozostajace w stanie rownowagi {na poczatku swej gatezi zycia lub gdzie$
w poblizu) sq zdrowe 1 nie grozi im $mieré w takim samym stopniu jak tym, ktd-
re znajdujg sie w stanie dalekim od wewnetrznej, czyli fizjologicznej réwnowagi
organizmu. Nie jest to zreszta metoda przydatna wyjatkowo dla onkologii, gdyz
na tej samej zasadzie wykorzystywania magnetycznego rezonansu jadrowego
mozna rdwniez juz od wiclu lat wskaza¢ podobna droge przewidywania zawatu
serca, co obecnie w wielu juz krajach stanowi rutynowe badanie.

Stan wewnetrzny kazdego cztowieka tylko w idealnych warunkach méglby
sig utrzymywac jako rownowagowy. Kazde przezycie czlowicka, kazdy stres
psychiczny 1 fizyczny, kazde oddziatywanie otoczenia taczy sig¢ z reakcjq stanu
wewnetrznego uktadu, kidry w sposob nicodwracalny oddala si¢ od swego
punktu idealnego, lezacego na poczatku jego gatezi termodynamicznej. Dlatego
zycie zgodne z otaczajacym $rodowiskiem naturalnym i ze soba samym jest naj-
lepszym sposobem oddalania momentu $mierci. Z punktu widzenia medycznej
termodynamiki utrzymywanie stanu wewngtrznego organizmu w zdolnosci do
wlasnego istnienia i do wykonywania pracy zewnetrznej, zapewniajacej funk-
cjonowanie organizmu jako uktadu otwartego — zalezy od wspéldziatania jego
wszystkich wewngtrznych ukladow, poczynajac od poziomu jader atomowych,
przez komorki i ich wytwory, tkanki, narzady i systemy, a na wlasciwosciach
catego ustroju z jego niepowtarzalnym Zyciem psychicznym i emocjonalnym
koriczae. Jednym z naturalnych regulatoréw zycia okazaty si¢ nawet nowotwory,
ktdre pozbawione emocji i psychiki bezwzglednie nakazuja kazdemu czlowie-
kow1 ptaci¢ za histori¢ jego wlasnego Zycia.

Natura nic nie daje za darmo, jest w swych prawach okrutna i zarazem
uczciwa. Pozwala kazdemu zy¢ dzigki temu, ze codziennie ginie tysigce ko-
morek 1 innych zywych elementdw (mikrouktadéw), a czasem przez przemiang
nowotworows ich §mier¢ jest nawet przyspieszona - tylko po to, aby calosé
organizmu mogta funkcjonowac. Podobnie umierajg poszczegolni ludzie, aby
mogt zy¢ gatunek Homo sapiens.
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3. Medyczne uwwarunkowania raka szyjki macicy
3.1. Naukowa i zawodowa rola lekarza

Medycyna zawdzigcza swoja wyjatkows pozycje w spoleczenstwie z powodu
praktycznego wykorzystywania wiedzy dla promocji, ochrony i przywracania
zdrowia czlowiekowi, czy jedynie pielggnowania w najogdlniej pojetym cier-
pieniu psycho-emocjonalno-somatycznym. 7 tym wiasnie laczy si¢ odwieczne
zadanie pacjentow: primum non nocere, co z kolei stato si¢ pierwsza podstawo-
wa zasada medvcyny. Dlatego szczegdlnego znaczenia nabierajg zaniedbania
jako rezultat btednego dziatania 1/lub zaniechania koniecznych postgpowan
z powodu brakéw w najogdlniej pojetym wyksztalceniu. Problem ten dawno
rozwiazat wymiar sprawiedliwosct w stosunku do wszystkich bez wyjatku ludzi
przez uznanie nieskutecznosci thumaczenia si¢ lub usprawiedliwiania brakiem
znajomoscli prawa w odniesieniu do przestgpezych postgpowan 1 zachowan.
W medycynie europejskiej te zasade ogranicza si¢ do dysponowania przecietna,
wiedzg 1 warunkami jej wykorzystywania, co jednak w USA sprowadzono do
zasiggania rozstrzygajace] opinii kilku miejscowych lekarzy o tej samej specja-
lizacji. Niestety zapomniano, ze wiasnie w naukach przyrodniczych najpetniej
obowiazuje prawda jako racja przed wigkszoscia, stynne motto Uniwersytetu
Jagiellonskiego ,, Plus ratio quam vis.” Brakiem uzyteczne] w medycynie in-
formacji na pewno nie mogg thumaczy¢ si¢ redaktorzy i autorzy naukowych
ksigzek 1 rozpraw, a zwlaszcza sygnatariusze medyeznych zalecen 1 opinii.
W obecnej epoce medycznej termodynamiki zapomina sie tez, ze akademickie
podreczniki biofizyki nie zawsze pisza fizyey, tylko przyuczeni w tej wiedzy
lekarze, przez co dodatkowo opdznia sig¢ ogolne ksztalcenie lekarzy o jedno co
najmnie] pokolenie (4, 28, 34, 39).

Polskie potoznictwo wyrasta z tradycji Uniwersytetu Jagiellonskiego, ktory
od wiekow swoim wkladem do ogolnej wiedzy wspottworzy europejska me-
dycyne, tzn. nie tylko adoptuje osiagniecia innych nauk, ale rowniez medycy
wplywaja na rozwdj biologii, chemii i fizyki. Warto wige korzystac z rodzimej
nauki zamiast adoptowac obce 1 nie zawsze lepsze wzorce, Kilkadziesiat lat co-
dziennej praktyki i obserwacji potoznictwa na §wiecie z punktu widzenia ogdl-
nej wiedzy wskazuje na znaczenie wlasnej tradycji skoro europejska perinato-
logia jest znacznie opdzniona o kilkadziesigt lat w praktycznym wprowadzeniu
teorii wzglednosci do oceny wieku plodowego oraz wykorzystaniu kwantowej
termodynamiki w postgpowaniach profilaktyczno-leczniczych, a diagnostyka
enzymatyczna tylko wyjatkowo jest wykorzystywana do oceny stanu tozyska.
Podobnie zaniedbana jest terapia neuroendokrynologicznie zagrozonych cigz
za pomocg adrenokortykotropiny oraz prewencja krwotokdéw potozniczych
1 poroddw instrumentalnych jako uwarunkowan nowotwordw narzadu rodnego.
Regres w poloznictwie wyraza si¢ coraz czestsza, bo az pieciokrotnie wicksza
zamiang na’tyralnych poroddw na wzniecane i instrumentalne zbyt wezesne
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rozwiazania cigzy bez poprawy smiertelnodci okoloporodowej, a niestety ze
zwigkszeniem wezedniactwa i zachorowalnosei dzieci. Nic nie usprawiedliwia
takiego stanu rzeczy, zwlaszcza wobec postepu wiedzy na temat uwarunkowan
indywidualnej daty porodu w jednym z trzech ostatnich dni osiagnigcia petnej
doirzalosci plodowej przez dziecko 1 takiej samej adaptacji matki do porodu nie
tylko narzadu rodnego i jej stanu psycho-emocjonalnego, a takze nawet powltok
ciata. Przebyty pordd przedwcezesny zwicksza tez ryzyko raka szyjki maci-
cy, czego juz nie moga przemilczac ginekolodzy, zwlaszcza specjalizujacy sig
w onkologii, Neuroendokrynologdw musi zastanowi¢ zwickszenie zachorowal-
nosci matek (podwzgorzyca pocigzowa, przedwezesne climarche i seniarche).
Przytoczone przyktady dotyczg zaniedban w wiedzy podstawowej i medycznej,
ale o wiele grozniejsze sa zaniedbania poloznicze w odniesieniu do wiedzy
ogolnej (25, 26, 29, 30, 36).

Cigza jest zjawiskiem czasoprzestrzennym. Potwierdzenie teorii wzgledno-
éci i mechaniki kwantowej w 1919 1. wymagalo obserwaciji w zasiggu catej kuli
ziemskiej, co obecnie kazdy ginekolog moze sprawdzi¢ dokonujac ultrasono-
graficznej biometrii ptodu w odstegpach dwu tygodni. Z przyrostu parametréw
przestrzennych oblicza si¢ nie tylko aktualng 1 okotoporodowa mase 1 wiek
ptodu, ale takze stopiefl jego dojrzatosci. Kazdy lekarz i potozna bezposrednio
po porodzie kwantujgc zaledwie sze$¢ cech noworodka moze uzyska¢ maksy-
malnie 12 technicznych punktow kwantowych i okresli¢ doktadnie dojrzato$é
dziecka, a tym samym sprawdzi¢ stusznos¢ swoich decyzji o dacie rozwigzania
cigzarnej (38, 67).

Niestety naturalnym zjawiskiem czasoprzestrzennym jest takze powsta-
wanie 1 rozwdj nowotwordw, a cigza ma bezposredni zwiazek z rakiem szyjki
macicy (8, 10, 14, 47). Patologiczny jej przebieg jest koniecznym, a nie wystar-
czajacym jego warunkiem 1 dlatego tym energiczniej nalezy zwalczac poglady
tych lekarzy, ktorzy usitujg sprowadzi¢ jedynie neogenezg do infekeji wirusami
lub chlamydiami. Ich naiwnos¢ tatwo wykazaé wielokrotnie stwierdzanym
faktem o koniecznych tacznych uwarunkowaniach raka szyjki macicy i po-
rodow przedwezesnych. Kazda przeciez choroba $§wiadcezy przede wszystkim
o stanie odpornosciowo-obronnym organizmu i dopiero w dalszej kolejno$ci
o tym, czy patogenny czynnik jest wystarczajacym do spowodowania swoistych
objawow 1 dolegliwosci chorobowych, czy tylko jednym z wiclu koniecznych
ich uwarunkowan. Ludzie, ktorzy z powodu narkomanii czy chronicznego nie-
dozywienia nabywaja cech zespohu niewydolnodci immunologicznej umieraja
szybciej w wyniku kazdej infekcji, a nie tylko zakazenia oportunistycznym
wirusem HIV. Miliony kobiet po rozpoczeciu wspdtzycia seksualnego zosta-
je zarazonych wirusami, chlamydiami i innymi patogennymi mikrobami, ale
w ogromnej wickszosci eliminujg je pobudzonym pod ich wplywem ukladem
odpornosciowym, w czym m.in. decydujaca rolg odgrywa mikrobojcze dziatanie
peptydow powstajgcych z hemoglobiny w trakcie krwawienia miesiaczkowego
czy potogowego oraz obecnos¢ w pochwie symbiotycznych bakterii.
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Na podstawie wlasnych doswiadczen z wielu lat pracy w Uniwersyteckiej
Katedrze Biochemii (1952-1956) i nastgpnie konfrontacji wynikoéw badan teore-
tycznych z klinikg nalezy chronié lekarzy praktykéw przed zalewem informacii
naukowych, ktérych sami nie tylko nie moga zastosowac¢ w swej medyczne;]
dzialalnogci, ale nawet ocenic ich wartos¢ w pordwnaniu z réwniez teoretycz-
nymi badaniami pozamedycznymi. Spoleczenstwo natomiast ponosi jatrogenne
konsekwencje oderwania medycyny od uniwersyteidw, gdzie samodzielnie
rozwija si¢ nie tylko filozofia 1 humanistyka, ale przede wszystkim biologia,
chemia 1 fizyka od poczatku XX wieku wykorzystujac m.in. kwanty 1 c¢zas
rzeczywisty w czasoprzestrzennym rozwoju przyrody. Czas najwyzszy, by bio-
lodzy, chemicy i fizycy przyswoili praktykujacym lekarzom uogdlnienia kwan-
towej termodynamiki, aby pozwoli¢ kazdemu cztowiekowi rodzié si¢ w jego
naturalnym indywidualnym dniu. Przykladowo instrumentalne rozwigzanie
ciazy wytacznie dlatego, ze rozwdj ptodu trwa juz 36 tygodni jest oczywistym
zawinionym btgdem, skoro az polowa wszystkich dzieci koficzy okres swego
ptodowego dojrzewania dopiero po 40 tygodniach (38, 51, 52, 67).

3.2. Rak szyjki macicy w praktyce

Rak szyjki macicy jako choroba wystepujaca jedynie u kobiet stanowi wy-
jatkowy przyklad przedmiotowych i1 podmiotowych zainteresowan ginekolo-
gii tak w sensie teoretycznym, jak 1 praktycznym. Niestety kobiety umierajg
z powodu omawianego raka w zaleznosci od daty pierwszego jego rozpoznania,
a nie od sposobu leczenia poszezegdlnych jego stopni. Wiasnie stad wynika
potrzeba nie tylko zmiany pogladdéw opartych na teoriach komorkowych, ale
przede wszystkim konieczno$¢ poszukiwania zupehie nowych metod leczenia
i bezwzglednego zwalczania wszelkiej promocji neogenezy, w ktorej niechlubny
udziat ma nawet czeé¢ lekarzy 1 przemystu medycznego.

Bardzo niska weiaz wykrywalno$é i niezadowalajace wyniki leczenia raka
szyjki macicy mozna poprawic¢ jedynie przez uwzglednienie wspdlczesnego
stanu wiedzy ogdlnej na temat istoty nowotworow jako przyczyny chordb no-
wotworowych i1 zaniechanie rozpowszechniania watpliwe) wartosci komer-
cyjnych opinii propagujacych np. badanie wybranych wiruséw, ktdre nawet
wedtug ich autordow dopiero ,,stanie si¢ wkrotee...” 1 ,,prawdopodobnie zostanie
uznane za milowy krok..” Takimi proroctwami przemyst juz niejednokrotnie
makdonalizowat medycyng, a nawet ,,nickwestionowani badacze” zapowiadali
obnizenie juz w XX wicku o 50% czestos¢ zachorowan na nowotwory. Tego
nie da si¢ zrobi¢ bez uwzglednienia organizmu jako catosci oraz srodowiska
zycia, pracy 1 wypoczynku czlowicka jako jego otoczenia. Na przyklad w pod-
reczniku ,,Ginekologia” juz w 1977 roku wprowadzono zasadg koniecznosci
rownoczesnej oceny stanu hormonalnego, zapalnego 1 onkologicznego w tym
samym preparacie uzyskanym z rozmazow pochwowych (12). Cytolog za po-
moca mikroskopu ma przeciez nie tylko ,,polowad” na atypowe komorki, ale
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okreslic na tej podstawie ogdlny stan jego macierzystej tkanki, skoro w niej
zriany onkologiczne sg najrzadsze. W koncu optacane jest cale badanie cytolo-
giczne, a nie tylko fakt znalezienia lub braku w rozmazach komorkowych zmian
atypowych. Taki cytolog wymaga od klinicystow informacji o pacjentce, a nie
tylko o miegjscu pobrania materiatu, ale sam zachowuje dla siebie informacje
o pozaatypowych skladnikach preparatu, jemu zresztg bezuzytecznych, a jakze
cennych dla lekarza uwagach o stanach zapalnych czy hormonalnych badanych
tkanek. Ten problem jest echem minionej epoki morfologicznej w medycynie,
skoro po 25 latach doczekano sie postulowanych w 1980 roku jednoczasowych
badan stanu calego organizmu na poziomie atomowym 1 otrzymywaniu wy-
nikow zapisanych na jednej dyskietce komputerowej za pomocq spektroskopii
i obrazowania z uzyciem aparatury wykorzystujacej zjawisko magnetycznego
rezonansu jadrowego (15, 18, 41-43, 61).

Na trudnej drodze poznania przyrody cztowiek musiat poznaé budowe bia-
tek 1 kwasow rybonukleinowych, okresli¢ chemiczny sktad wirusdw i gendw,
w ktérych skladzie z zyczeniowa fantazja dopatrzyt sie nawet onkogendw. Rzecz
w tym, ze pojecie zasadniczego czynnika dziedziczenia pochopnie zredukowal
do konkretnych czasteczek kwasu dezoksyrybonukleinowego. Jednak gdy po-
znat caty genom przekonat sig, ze do dziedziczenia konieczne sg zawsze zwig-
zane z nim transkeyptomy t proteomy. Wreszcie, co najmniej potowa ludzkiego
genomu ma sktad analogiczny do wiruséw, ale wyosobniona czgé¢ wirusowa
z genomu nie dziala jak naturalny wirus, a genom pozbawiony tej czgscl traci
swoje dziedziczne wlasciwoscl. Z tej naukowej perspektywy zenujaco wypadaja
spory medykéw o wyzszosci profilaktycznych badan wirusowych 1 im podob-
nych nad calodcig profilaktyki i rozpoznawania raka szyjki macicy.

Rak szyjki macicy jako choroba wystgpuje jedynie u kobiet i nierozerwalnie
laczy si¢ z ich rola w podtrzymywaniu gatunku, a od bardzo dawna uznawany
byl za ,,chorob¢ matek™, a ostatnio okreélany jest ,,rakiem wezesnego wspolzycia
seksualnego™. Dotyczy wigc nie tylko medycyny, ale i socjologii. Wreszcie jest
najlepiej poznanym i fatwo dostepnym w badaniu ludzkim nowotworem, dzieki
czemu postuzyt jako model do opracowania wspolczesnej neogenezy. Kazda
choroba, a przede wszystkim nowotworowa dotyczy w szczegdlnogcei stanu
catego organizmu, w tym takze chorego z innych przyczyn cztowicka. Wlasnie
na przyktadzie braku wigkszych efektow profilaktyki 1 zbyt niskich wynikow le-
czenia raka szyjki macicy w Polsce wiclokrotnie podkreslano pierwszoplanows
role w tej trudnej walce ginekologow (6, 11, 22, 45, 50). Cztowiek jako podmiot
1 przedmiot medycyny stanowi cato$é fizyczno-psychiczno-emocjonalno-du-
chowa 1 caty ten zakres obejmuje uwarunkowanie raka szyjki macicy. Historia
zwigzala go ze wspdlzyciem seksualnym i macierzynstwem, a tym samym
z powolaniem zawodowo-naukowym ginekologdéw przez opisanie ich dzialan
i/lub zaniechan, ktdre same przez sig nie moga spowodowacé nowotworzenia,
lecz tylko je utatwiac i/1ub podtrzymywac, tzn. promowac.
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Rak szyjki macicy - jak kazdy nowotwor - jest efektem naturalnego 1 wie-
loczynnikowo uwarunkowanego procesu wieloetapowego, a jego stany przed-
rakowe opisano dokladnie jako stochastyczne, a nie zdeterminowane continu-
um kolejnych etapow srédnablonkowe) neoplazji. Zaréwno bowiem w miegjsce
niezmienionego nabtonka, jak i kazdego stopnia srddnablonkowej neoplazji
(CIN1-3) moze pojawia¢ si¢ nowotwor bez posrednich etapow. Co wigeej, wy-
mienione stany nablonka, jak i réZzne rodzaje rakéw mogg wystgpowacé obok
giebie z tym, ze granice réznych nowotworow sg wyraznie odgraniczone row-
niez od siebie, a nie tylko od niezmienionej nowotworowo tkanki. Dowodzi to
z jednej strony koniecznogci statystycznej interpretacji wszystkich vwarunko-
wan neogenezy, a z drugiej - odmiennosci strukturalnej nowotwordw w odnie-
sieniu do reszty organizmu. Na przykiad kobiety z zespolem podwzgorzycy
pociazowe]j (niewydolnosci neurohormonalnej podwzgorza) majg co najmniej
w 10% przypadkéw cytologicznie, a dwukrotnie czgsciej kolposkopowo roz-
poznawane stany przedrakowe. W razie dodatkowego wykrycia u nich $rodna-
blonkowej neoplazji szyjki (CIN) okazalo sig, ze w 67% przypadkow przebyly
krwotoki potoznicze, w 52% miaty skrocona laktacye, a u 70% z nich stwierdza
sie tzw. ,,nadzerki”, ale przy braku u nich CIN statystycznie znamiennie rzadziej
stwierdza si¢ przebycie krwotokow (25%), zaburzen laktacji (7%) 1 istnienie
,nadzerki” (36%). Natomiast u kobiet z CIN, ale bez zespotu podwzgorzy-
cy dane te odpowiednio wynoszg: 28%, 18% 1 42%. Jesli wigc uwzglednid,
ze krwotoki potoznicze powodujg m.in. podwzgérzyce, to w §wietle przytoczo-
nych danych oczywistym staje si¢ przyczynowo-skutkowy udzial krwotokow
ginckologicznych w neogenezie szyjki macicy (10, 18).

Metoda leczenia srodnabtonkowej neoplazji szyjki macicy jest miedzy in-
nymi immunopotencjalizacja, tj. wzmacnianie obronnosci immunologiczne]
ustroju. Zastosowanie Gynatrenu (Solcotrichovac) u 35 kobiet doprowadzilo nie
tylko do cofnigcia sig CIN, ale takze do ciazy u 15 nieptodnych kobiet. Nawrot
CIN nastapit jedynie w 3 przypadkach i to po przebytych cigzach, co nie byloby
niczym zaskakujacym, gdyby nie dotyczyto tylko tych cigz, ktére zakonezyly
si¢ niepowodzeniem. Wskazuje to na znaczenie w patogenezie omawianego raka
nie tylko samej cigzy, ale takze i jej przebiegu z udziatem stanu psychiczno-
-emocjnoalnego zawiedzionych niepowodzeniem matek (8).

Niestety w przeciwienstwie do zmian anatomicznych i fizjologicznych nadal
nagminnie nie dostrzega si¢ szkodliwosci wplywdéw duchowych, psychicznych
i emocjonalnych, gdy np. okreslona najczgsciej reguta Nacgelego ,,data” porodu
podawana jest przez lekarza bez koniecznego uswiadomienia ciezarnej, ze pordd
faktycznie moze nastapi¢ w duzym zakresie czasu az 6 tygodni! Bezkrytyczni
lekarze usitujg ukonczyé kazda ciaze wtedy, gdy minie np. 7 lub 10 dni po tak
wyznaczonym przez nich jedynie statystycznym terminie porodu, zapomina-
jac, ze czesé z tych kobiet z powodu zaburzenta mechanizmoéw samoistnego
rozpoczgcta si¢ porodu powinna urodzi¢ nawet o kilka tygodni wezesniej. Co
gorsze, coraz czgsciej 1 to operacyjnie konczy sig cigze tylko dlatego, ze trwajq
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juz 39 czy 40 tygodni (7). Dehumanizacja potoznicza osiagneta swoj szczyt
przez rutynowe stosowanic aparatow ulirasonograficznych, w ktdrych skale do
monitorowania cigzy konczg si¢ z reguty na 40. 1/lub 41. tygodniu. W ten sposdb
dostownie potowa wszystkich cigzarnych pozbawiona zostaje nalezytej, a co
wigcej - mozliwej pomocy wiasnie sonograficzne] przez wykorzystanie polskich
programéw prognozy porodu. Statystyczne, a nie indywidualne posirzeganic
plodu, a nawet cigzy poza oczywistym zwickszeniem liczby przediuzonych
1 operacyjnych poroddw spowodowato przede wszystkim znaczny wzrost licz-
by cig¢ cesarskich i porodéw dziect niedojrzatych, ktérych zachorowalnosé
i $miertelnoéé nie ulega zmianie juz od dziesigtkow lat. Niestety znajduje to
smutng analogie w braku praktycznie postepu w leczeniu raka szyjki macicy
od 1950 roku, udokumentowanego 515125 przypadkami analizy 3- 1 5-letnich
wskaznikow przezywalnosci (24). Wiasnie stad wynika potrzeba nie tylko
zmiany pogladéw opartych na teoriach komdrkowych, ale przede wszystkim
koniecznosé poszukiwania zupeinie nowych metod leczenia i bezwzglgdnego
zwalczania wszelkiej promocji neogenezy, w ktorej niechlubny udzial ma tak-
ze cze$é ginckologdw. Warto wige udwiadomié im wiasne biedy tym bardzie;j,
ze moga one prowadzi¢ takze do pozaonkologicznych zagrozen zdrowia i Zycia
kobiet, poniewaz np. krwotoki pozostaja w zwigzku patogenetycznym z wicloma
innymi chorobami niz nowotoworowe (9, 11, 32, 45, 49, 50, 53, 62). '

Promocja ginekologiczna raka szyjki macicy moze dotyczy¢ az dziesig-
ciu uwarunkowan, jakimi sq: 1. bledne przewidywanie i okreslanie terminu
porodu; 2. zbyt czeste operacyjne porody zamiast mozliwych rozwiazan sita-
mi i drogami natury; 3. skracanie poporodowej laktacji zamiast jej promocji;
4. akceptacja wezesnego wspotzycia seksualnego; 5. bledne leczenie hormonal-
ne; 6. dlugotrwate i pochopne stosowanie antykoncepeji hormonalnej, zwlaszcza
u dziewczat 1 u kobiet z ryzykiem onkologicznym; 7. rzadkie rozpoznawanie
i niewlasciwe leczenic zespotdw podwzgdrzowych, zwlaszceza uwarunkowa-
nych przez nie poronien i przedwcezesnych porodow; 8. falszywie negatywna
(tzn. bledna) diagnoza kliniczna, kolposkopowa, cervikograficzna oraz cytolo-
giczna; 9. usuwanie lub niszezenie zmian nowotworowych bez normalizacii ich
otoczenia, z florg bakterying pochwy wlacznie; 10. zbyt radykalne i agresywne
leczenie zmian przedrakowych (26).

Pierwsze cztery uwarunkowania dotycza bezpoSrednio ciazy, zwlaszeza jej
zaistnienia w mlodym wieku kobiet, a poprzez swojq powszechnos$¢ stanowig
najgrozniejszy w skutkach, ale najtatwiejszy do usunigcia problem onkologicz-
ny! Pozostale czynniki rozkladaja si¢ rownomiernie na braki odpowiednicgo
przygotowania zawodowego w zakresie endokrynologii, farmakologii i onkolo-
gii klinicznej. Schematyczne, diugotrwale 1 nadmierne stosowanie preparatow
hormonalnych zmienia nie tylko rytm i wielko$¢ ich endogennej produkei, ale
przede wszystkim stan calej homeostazy organizmu. W ginekologii dotyczy
to szczegdlnie antykoncepcji hormonalnej, zwlaszeza u oséb mtodych w okre-
sie dojrzewania. Syntetyczne preparaty zawieraja bowiem takze potprodukty,
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skutecznie czasem konkurujace z hormonami przez blokowanie ich receptordéw
i dlatego wskazana jest czg¢sta zmiana rodzaju preparatdw. Natomiast w po-
foznictwie powszechny brak zrozumienia dla enzymatycznego monitorowania
cigzy pozbawia mozliwoscl wezesnego 1 wlasciwego rozpoznawania niewy-
dolnosci neurohormonalnej regulacji ustroju dla skutecznego zapobiegania
nawykowym poronieniom i porodom przedwezesnym, a takze krwotokom oko-
toporodowym.

. W profilaktyce onkologicznej nie rozpoznawanie standéw przedrakowych
i rakowych, poczynajac od zaniechania klinicznego badania we wziernikach a
na braku nalezytej dbalosci i wyksztatcenia w kolposkopii, cervikografii lub cy-
tologii koficzace - niewatpliwie promuje niejako przez przyzwolenie neogeneze.
Ale rownie szkodliwe w efekcie jest zbyt rozlegle usuwanie stanéw przedra-
kowych, a wige nadmiernie agresywne dziatanie w miejscach o zmniejszongj
a priori tkankowej wydolnosci obronno-naprawczej, jak wykazaty to negatywne
nastepstwa przy wprowadzaniu laserowej techniki leczenia tzw. nadZerek.

Wreszcie samo usuwanie fub niszczenie nowotworu jest likwidacja jedynie
skutku a nie jego przyczyny i uwarunkowan, stad brak dziatan normalizujacych
miejscowe otoczenie usunietego raka stanowi dalszy przykiad ginekologicz-
nych zachowan promujacych. To prawda, ze usuwajac calkowicie sama zmiang
wyleczymy cztowicka z konkretnego nowotworu, ale nie likwidujac nalezycie
standw przednowotworowych przyspieszamy ponowng samoorganizacje no-
wotworowa.

Na koniec wymieni¢ nalezy subiektywna promocje raka polegajaca na
opoznianiu rzetelnej informacji onkologicznej przez wpltywowych nieraz lu-
dzi, niestety z roznych pobudek przywigzanych do nieaktualnych juz postaw
z punktu widzenia ogdlnej wiedzy pozamedycznei, a takze nawykéw klinicz-
nych. Na przyklad pod koniec XX wicku nie mozna byto oczekiwac wigcej od
teorii komorkowej z potowy X1X wieku. Z czysto morfologicznym pojmowa-
niem $wiata juz na poczatku ubieglego stulecia zerwal P. Picasso podkreslajac
w kubizmie znaczenie funkcji malowanych narzadow w relacji do catosci prezen-
towanych postaci. Takze kazdy cztowick patrzac z oddali prawidlowo postrzega
las jako catod¢, a dopiero przy zblizeniu dostrzega drzewa i relacje miedzy nimi.
Czas najwyzszy, by wspdlczesni ,.komorkowey” zrozumieli, ze las to mate-
rialno-energetyczna cato$é stanowigca wigcej niz sume drzew i relacji migdzy
nimi, bo faktycznie zapewniajaca istnienie nie tylko im, ale takze lesnej florze
i faunie.

Cztowiek jako podmiot 1 przedmiot medycyny stanowi nicpowtarzalng
catoéé fizyczno-psychiczno-emocjonalno-duchows i caty ten zakres obejmuja
uwarunkowania omawianego raka, scisle zwigzanego ze wspolzyciem sek-
sualnym i macierzyfistwem, a tym samym z ginekologicznym powotaniem
zawodowo-naukowym. Niestety do czynnikdéw obiektywnych dotaczaja sig tez
tresci publikacji na temat raka szyjki macicy, w ktérych m.in. mozna spotkac
biedne opinie o niezaleznosci hormonalnej raka szyjki macicy, bezprzedmio-
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towe licytacje o wyzszoécl cytodiagnostyki nad hybrydyzacyjnymi badania-
mi wirusow, czy sprowadzenie przyczyny nowotworzenia tylko do zakazenia
chlamydiami.

Fakt poznania istoty raka, jako zjawiska naturalnego i to za kazdym ra-
zem o wiasnej indywidualnej tozsamosci zmusza do zapobicgania przyktado-
wo wymienionym jatrogennym uwarunkowaniom i do skutecznego leczenia
juz standw przedrakowych, jesli chcemy poprawi¢ wyniki leczenia dopiero
zdiagnozowanych zachorowan. W 1993 roku Zgromadzenie Ogdlne Europej-
skich Ginekologow w Debreczynie zatwierdzito zasady szkolenia specjalistow
w Europie, w ktérym uznano niepodzielnos¢ ginekologii 1 potoznictwa jako
jednej dyscypliny zachowawczo-operacyjnej, obejmujacej diagnostyke, lecze-
nie oraz prewencie i nadzor po leczeniu chordb u kobiety (1), Wszelkie proby
rozdziatu tej specjalnodei, a zwlaszeza dominacji jednego ze sposobdw poste-
powania diagnostycznego lub leczniczego musza by¢ skazane na niepowodzenie
ze szkoda dla ochrony zdrowia i zycia kobiet, a tym samym gatunku Homo
sapiens. W odniesieniu do leczenia nowotworow jest to tym istotniejsze, ze rak
powstaje na bazie istniejacych schorzen i/lub zaawansowanych procesow sta-
rzenia jako choroba drugiej generacji. Dlatego wlasnie w ramach Europejskiej
Unii Specjalistéw Medycznych powolano trzy podspecjalnosci ginekologiczne:
endokrynologiczna, onkologiczng 1 perinatologiczng nie jako wydzielonych sa-
modzielnych specjalizacji, lecz zespot specjalistow ukierunkowanych na zawo-
dowsg pomoc konsultacyjng dla ginekologow w razie zdiagnozowania przez nich
zmian onkologicznych. Natomiast z naturalnego samoorganizowania $i¢ nowo-
tworow wynika, z¢ immanentng sktadowa dzialalnosci ginekologdw jest cata
profilaktyka i prewencja tej potencjalnie smiertelnej choroby przy kazdej wi-
zycie pacjentki. Pozwdlmy wige kobietom by¢ w opiece lekarzy, ktorych nazwa
specjalnosci nie kojarzy si¢ z zagrozeniem onkologicznym. Przykladem takiego
wlasciwego postgpowania jest wydana w 1987 r. ksigzka ,,Rak Zoladka” (63),
w ktorej uogoinienia autorow oraz wytyczne dotyczace wezesnego wykrywania
i rezultaty przeprowadzonego leczenia onkologicznego wynikaja przede wszyst-
kim z olbrzymiego doswiadczenia w nowoczesnym leczeniu chirurgicznym
wszystkich wymagajacych tego postgpowania chorych gastroenterologicznie,
a nie tylko ze stanami przed- i nowotworowymi. Whasnie taki model powinien
by¢ rozpowszechniony nie tylko w stosunku do raka zotadka czy samej chirur-
gii, ale takze w odniesieniu do pozostatych nowotworow 1 dyscyplin medycz-
nych. Np. rak zotadka jest trzecim, co do czgstosci wystgpowania nowotworem
u kobiet. W przytoczonej ksiazce sprowadza sie walke z rakiem na jej wasciwe
miegjsce, tzn. jak najblizej potencjalnie 1 juz chorych. Z przytoczonych w ksiazce
tabel 1 rycin niedwuznacznie wynika koniecznos$¢ wigkszego udziatu w walce
z nim oprocz endokrynologow, takze ginekologéw, a przede wszystkim lekarzy
pierwszego kontaktu! Autorzy - chirurdzy stwierdzili, ze m.an. ,,Wsrod wlasnych
chorych na 27 611 badan endoskopowych wykryto 1659 wrzodow zoladka,
a zrakowacenie wrzodu stwierdzono u 51 (3,07%) chorych” lub ,,w dtugim okre-
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sie po pierwotnym zabiegu, w badaniach endoskopowych czestosé wystepowa-
nia raka w kikucie mozna okresli¢ na 4,6%. Wyniki te dotyczg 776 chorych po
resekeji Zotadka”, Dla nich rak ani na chwilg nie ginie z obszaru wystgpowania
o wiele czestszych zmian chorobowych 1 dlatego lepiej go widza, rozpoznajg
i lecza na tle calej medycyny niz moga to czyni¢ wyspecjalizowani onkolodzy,
co nalezy odniesé jeszeze raz z catym przekonaniem do ogdtu ginekologdw
i lekarzy rodzinnych.

Wspodlczesnym przyktadem jest wydana w 2005 r. ksiazka , Wezesna dia-
gnostyka choréb nowotworowych” (MCKP UlJ, Krakow), wyrdzniajaca si¢
wysokim poziomem przekazywanej wiedzy onkologicznej z rzadko spotykana
umiejetnoscia informaciji w petni zrozumiatej dla kazdego czytelnika zainte-
resowanego problemami zdrowia i/lub chordb. A. B. Skotnicki na przykladzie
odtwarzania nieodwracalnie uszkodzonego szpiku przedstawit najnowocze-
$niejszy sposob leczenia nowotwordw w ogdle z koniecznodcig przywracania
hemopoezy dla catkowitego wyleczenia, co dodatkowo dokumentuje 270 ob-
serwacjami transplantacji szpiku, stwarzajac tym wielu nieuleczalnym dotgd
chorym szanse catkowitego wyleczenia! W. Nowak przedstawiajac stanowisko
chirurga zwrocit uwage, ze krétkie 1 szybkie wyjadnianie charakteru zmian
stwierdzanych w piersiach u kobiet konczy proces leczniczy, a jedynie okoto
20% wszystkich stwierdzanych stroktur dotyczy standw zlogliwych. Z whasnych
do$wiadczen uznal biopsje mammotomiczng za metode z wyboru w diagnostyce
nicbadalnych zmian w gruczole piersiowym. Ten kierunek psychoprofilaktyki
rozszerzyl L. Szezepaniak o ukazywanie mtodym lekarzom ich zawodu jako
powolania w stuzbie zycia, zdrowia 1 godnosci czlowieka oraz granic przekazy-
wania dramatycznej prawdy o terminalnym stanie pacjentow, zwlaszcza dzieci
1 roli bliskich osob towarzyszacych chorym, takze w czasie ich hospitalizacji.

4. Wskazniki diagnostyczno-rokownicze
4.1. ,,Specyficzno$é” markeréw nowotworowych

Neoangiogeneza, czyli angiogeneza nowotworowa tym sig rézni od fizjolo-
gicznej angiogenezy, ze pojawia si¢ niestychanie szybko i z mala iloscig elemen-
tow miesniowych w §cianie naczyn w wyniku dwaoch przeciwstawnych dziatan
(18, 44). 7 jednej strony nowotwodr dla swojego przezycia promuje powstanie
naczyn, ale przez te naczynia organizm stara si¢ dostarczy¢ elementy nie tyle
odzywcze dla nowotworu, ile czynniki obronne, ktore mialyby za zadanie
zniszczy¢ zrodio dysypatywnej dziatalnosci nowotworu. Skoro na naczynia
krwionoéne w neogenezie mozna patrzy¢ z punktu widzenia zaréwno uktadu,
jak i otoczenia, te same czynniki mogg by¢ zaréwno markerami fizjologicznymi,
jak 1 nowotworowymi w zaleznodci od tego, z ktdrego punktu widzenia sig je
rozpatruje.
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Dotychezas nie znaleziono takich markerdw nowotworowych, ktdre by nie
wystepowaly w stanach pozanowotworowych, a mozna jedyniec moéwic o iloscio-
wych przesileniach, o tendencjach wzrostowych czy malejacych poziomach tych
markerow. Nie mozna tez twierdzi€, ze jakikolwiek wystepujacy w tkankach
marker jest specyficznym w odniesieniu nie tylko do czestosci, ale i do rodzaju
nowotwordw u ludzi w poszczegdinych miejscach na §wiecie. Czgstosc 1 rodzaj
nowotworow, na ktore zapadaja ludzie urodzeni w wielkich miastach chinskich
1 przeniesieni za swojego zycia do Kalifornii odpowiada nie nowotworom z ich
rodzinnego kraju, ale z kraju osiedlenia, gdzie zyja. Choroby nowotworowe sg
uzaleznione od bezposredniego otoczenia; zeby czestosé poszczegblnych ro-
dzajéw nowotwordw u chiniskich mezezyzn czy u kobiet zyjacych w Kalifornii
byla taka, jak w miedcie ich urodzenia, nalezatoby przenies¢ otoczenie chinskie
do Kalifornii. Wobec tego szukanie markerdw specyficznych dla poszczegdl-
nych nowotwordéw musi uwzgledniaé nie tylko ludzi, ale rowniez srodowisko,
w ktorym si¢ znajduja i cate ich dziedzictwo biologiczno-kulturowe, a nie tylko
sktad genomu cztowicka.

4.2. Stany przedrakowe jako lokalne markery

Stany przed nowotworowe mozna klinicznie rozpoznaé z mniejsza lub wigk-
sza dokladnoscia. W ogdlnym przekonaniu przypisywanie duzego znaczenia
tym stanom jest dobrym klinicznym przyktadem poszukiwania onkologicznych
zagrozen, co w ginekologli objawia si¢ szukaniem cytologicznych i kolposko-
powych zmian patologicznych szyjki macicy, ale wiadomo, ze te dwie uzupet-
niajace sig¢ metody a takze cerwikoskopia, ktdra je taczy, nie dajg wystarczajgco
pewnego rozpoznawania. Jedna 1 druga metoda daja co najmniej kilkanascie
procent bledow fatszywie pozytywnych i fatszywie negatywnych - zgodnosé
badania cytologicznego z badaniem histopatologicznym wg réznych autorow
waha si¢ od 64 do 86%, badania kolposkopowego 87-91% (7, 33, 46-48, 55,
60).

Istnigje tez mozliwo$¢ rozpoznawania stanow dysypatogennych na poziomie
biofizycznym za pomoca magnetycznego rezonansu jadrowego, ale koszt takie-
go badania jest wysoki 1 wymaga odpowiednio przeszkolonych specjalistow,
ktorzy zmiany biofizyczne mogliby przetozy<¢ na jezyk najpierw morfologiczny,
a pozniej kliniczny zgodnie z obowiazujaca klasyfikacja chorob nowotworo-
wych na poziomie patologii morfologicznej, a nie czynno$ciowe]. Wobec tego
stosowanie markerow lokalnych jest zawodne, poniewaz albo sa mato oplacal-
ne, albo specyficzne zeby badaé wszystkich ludzi za pomoca magnetycznego
rezonansu calego organizmu, co jest technicznie 1 teoretycznie mozliwe, czy
tylko u wszystkich kobiet prowadzi¢ badanie cytologiczne i kolposkopowe jed-
nego nowotworu, jakim jest rak szyjki macicy. Dla zbadania w wojewodztwie
kieleckim 30.000-40.000 kobiet co 2 lata wydaje si¢ ogromne sumy po to, zeby
wykry¢ 12-20 przypadkow raka szyjki macicy (59). Réwnoczesnie przy tym
pomija si¢ kilka istniejacych nowotwordw.
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4.3. Markery ogélnoustrojowe

Markery ,,specyficzne” czy lokalne czg¢sto zawodza i dlatego nalezatoby
rozwiazywac profilakiyke nowotworéw za pomoca nowych markerdw roz-
wojowych, a mianowicie takich informacji, ktére mogg sugerowaé w jakiej
grupie ludzi nalezatoby si¢ spodziewac wigkszego czy mniejszego zagrozenia
jakims$ specyficznym nowotworem. Wiadomo na przyktad, ze kobiety z zespo-
fem podwzgdrzycy pociazowej w co najmniej 20% (do 43.3%) maja podejrzane
zmiany kolposkopowe, a w 10% (do 48.7%) zmiany cytologiczne (40, 44, 48,
70). Niestety weiaz niewielu lekarzy chee te zespoly chorobowe rozpoznawad,
czy w ogole oprocz cytologii stosowac kolposkopig lub cerwikografie. Niedo-
czynnosé podwzgdrza prowadzi do raka szyjki macicy, a jego nadczynnosé do
raka endometrium (2, 3, 14). I stad pytanie, ile 0s6b potrafi rozpoznac nadczyn-
nos¢ podwzgorza, a ile jego niedoczynnos¢? Na tym zasadza sig koniccznosc
uswiadomienia ogdtowi spoteczenstwa, a przede wszystkim lekarzom, ze droga
do zwalczania nowotworow wiedzie poprzez wyszukiwanie grup ryzyka nie
na podstawie markerdéw lokalnych (,,specyficznych”) i przydatnych w pew-
nych okoliczno$ciach, ale na zasadzie markerdw, ktore pozwalajg podejrzewac
istnienic czgstszego zagrozenia nowotworowego w pewnych grupach hudzi.
Trzeba liczyc¢ si¢ tez z reakcja spoteczng na odkrycie natury nowotworow jako
samoorganizujacych si¢ struktur dysypatywnych, okreslanych jako alternatywa
smierci. W 1985 roku wiekszos$é¢ ludzi uwazala, ze mdéwienie o nowotworze
jako alternatywie §mierci jest nonsensem, gdyz ludzie umieraja na nowotwory.
Tymczasem powstanie nowotworu jest tylko pierwszym sygnatem zagrozenia
smiercia. Przechodzenie Zzycia przez kres jednego komorkowego istnienia wia-
snie si¢ realizuje, gdy komorka tracac swoja dotychezasowsq biologiczng tozsa-
mos¢ staje sie nowa strukturg, a wiec jest to przekaz zycia w zupelnie nowej
formie, na innej galezi termodynamicznej nowej juz komorki.

Przyktadem nowoczesnego podejscia do poszukiwania markerow ogol-
noustrojowych jest zwrocenie uwagi na wspolne korzenie raka szyjki macicy
i1 porodu przedwezesnego lub uwzglednianic nie tylko istnienia czy braku popo-
rodowej laktacji, ale znaczenia jej dtugosci w generowaniu wieku menopauzy.
Sa to pojecia pozornie proste i tatwo dostepne, ale trudne do akceptacji przez
srodowisko, nawet lekarskie. Na reprezentatywnej grupie osob stwierdzono,
ze lekarz niewlasciwie interpretujacy takie terminy jak ,,porod”, czy ,,pordd
przedwezesny” zupelnie inaczej postepuje w swojej codziennej praktyce (28,
29, 46). Na przyktad lekarze definiujacy poréd przedwezesny jako zakoncze-
nie cigzy przed 37. tygodniem jej trwania w pordwnaniu z lekarzami, kt6-
rzy poprawnie stosujg w definicji porodu przedwcezesnego kryteria dojrzatosei
ptodu - czesciej wykonujg cigeia cesarskie (62.5% vs.37.5%), w przypadkach
»Claz przenoszonych” czesciej stosujg indukeje farmakologiczng porodu (66%
vs 34%), rzadziej uwzgledniaja w wywiadzie onkologicznym poronienia (44.5%
vs 55.5%), porody przedwezesne (37.5% vs 62.5%), porody indukowane (34.4
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vs. 65.6%) czy cigcia cesarskie (26.19% vs 73.81%), rzadzie) tez pytaja kobiety
w wywiadzie lekarskim o laktacj¢ poporodowa (45.3% vs 54.7%).

W zwiazku z powyzszym edukacje onkologiczna nalezatoby zaczac od
samych lekarzy, od znaczenia postugiwania si¢ przez nich pewnymi pojgcia-
mi, np, porodu przedwcezesnego i raka. Od rozumienia pojecia porodu zalezy
postepowanie kliniczne, ale niestety niezaleznie od rozumienia istoty raka
postepowanie jest tylko rutynowe, skoro od 50 lat przezywalnosé 1 komfort
zycia ludzi nie zalezy od sposobu leczenia, tylko od stopnia w ktérym roz-
poznano u nich nowotwér. Postgp medycyny w walce z nowotworami nastapi
dopiero wowczas, kiedy w kazdej z ich kolejnych faz rozwojowych uzyska si¢
coraz lepszg przezywalnose, a nie tylko na etapie wezesnego rozpoznawania.,
Badania musza by¢ zwrocone w poszezegodinych specjainosciach na czynniki
ogdlnoustrojowe, ktére w przypadku ginekologii dotycza menarche, pokwi-
tania, dojrzewania, liczby porodéw, czasu laktacji, poczatku menopauzy, ale
rownoczeénie takze rodzaju i sposobu stosowania srodkéw hormonalnych, nie
méwiac juz o odzywianiu. Czynnikéw odzywczych jest tak duzo, ze trudno
przypisac kazdemu z nich pewna specyficznosc¢, skoro nie fatwo jest prowadzic
nawet badania wplywu poszczegdlnych $rodkéw hormonalnych na promocig
czy zapobieganie czesto$ci pojawiania sig raka u kobiet w przysztosci. Na przy-
ktad na cz¢stosé wystepowania nowotwordw narzadu rodnego u kobiet wplywa
jatrogenne prowadzenie najbardziej fizjologicznej cigzy (13, 14, 19). Nie tylko
zaniedbania przy operacji, spozniona pomoc, niewlasciwe leczenie krwotokodw
i uboczne dziatania indukeji porodu (51, 52), ale samo to jak lekarz rozumic
pojecie ,,porodu przedwcezesnego” wplywa na czesto$¢é wykonywania indukeji
porodu i cigcia cesarskiego (35). Zapobieganie porodowi przedwezesnemu to
nie tylko kwestia zapobiegania utracie zdrowia czy $mierci dziecka, ale im-
manentna sprawa zakwalifikowania kobiety w przysztosci do grupy ryzyka
onkologicznego. W $wictle termodynamicznej teorii nowotworow wazne jest,
aby wigksza rolg przypisa¢ czynnikom rokowniczym ogdlnoustrojowym, ktdre
majg olbrzymie znaczenic w profilaktyce u wszystkich ludzi, a nie tytko u 0sob,
u ktorych wystepuje ograniczony czynnik rokowniczy. Na przyktad podezas
dziatania lekarskiego dotyczacego ciazy, poczecia, niepotrzebne] nadmiernej
stymulacji jajnikow, wygaszania czynno$ci podwzgoérzowych itp., nalezy pa-
mietac, ze u takiej pacjentki nie tylko wystapi wigcej porodow blizniaczych, nie
tylko wigcej dzieci urodzi si¢ przedwezesnie, ale tym samym przez stresogenne
dziatanie u ich matek i otoczenia powstaje wieksze zagrozenie nowotworowe
narzadu rodnego. 70-80% pacjentek po przebyciu bez powodzenia leczenia nie-
plodnosci przy niektdrych metodach wspomagania rozrodu i po zostawieniu ich
samym sobie - nie tylko przechodzi cigzki uraz psychiczny 1/lub ponosi straty
materialne, ale jest rowniez mozliwe biologiczne uszkodzenie przez wylaczone
podwzgdrze lub stymulowane 1 naktute jajniki. Réwniez skuteczna nawet tera-
pia z powodu nieplodnosci prowadzi do skrocenia czasu ciazy, do czg¢stszych
porodow instrumentalnych i do czestszych zaburzen ciazy (6, 54). Oznacza to,
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ze organizm kobiety nieptodnej juz przed cigza nie jest w stanie rOwnowagi,
Dlatego do pozytywnych ogoélnoustrojowych czynnikdéw rokowniczych powi-
nien naleze¢ pordd cheianego dziecka z nastgpowa odpowiednio dfugo trwajaca
laktacjg, w przeciwienstwie do zagrozen kobiety, ktora nie tylko nie zaszla
w cigaze, ale co wiecej ronita wielokrotnie, miata przedwezesne porody, skrocong
laktacje 1 przebyta nieefektywne leczenie nieptodnosci.

4.4. Zakazenia i stany zapalne a nowotwory

Bakterie i wirusy sa przyczyng chordb zakaznych, ktdrych rozpoznanie
ma od dawna ustalone kryteria tacznie z tak bardzo podkreslang obecnie rolg
stanu obronno-odpornosdciowego organizimu. Ale zarazenie, czyli stwierdzenie
obecnosci mikrobdw w organizmie nie daje jeszcze podstaw do rozpoznania
u czescl osob choroby zakazne] wobec braku powodowanych przez nie spe-
cyficznych objawow i dolegliwosei. A mimo to usituje si¢ nadal udowodnic,
ze bakterie i wirusy sg takze przyczyna raka lub miazdzycy naczyn z ich chorobo-
wymi nastepstwami. Zwolennicy zakazZnej teorii nowotwordw czgsto przyznaja,
ze oprocz mikrobdw 1 znanych od dawna takich czynnikdw, jak np. wiek, rasa,
pte¢, klimat - zawsze dziata¢ musi blizej dla nich nieokreslony czynnik, na-
wet naukowo nazywany czasem co-factorem, co w medycznej termodynamice
okresla si¢ po prostu dzialaniem dysypatogennym. Choroby nowotworowe tym
r6znig si¢ od innych schorzen, ze ich wystarczajaca przyczyna jest uniwersalne
zjawisko samoorganizacji tzw. struktur dysypatywnych, ktérymi okazaty si¢
NOWOtwory.

Natura rozwigzuje podobne zjawiska przy pomocy tych samych mechani-
zmdw, np. neoangiogeneza tym sie rézni od fizjologicznej angiogenczy, ze pojawia
si¢ szybko 1 z matg tloscig elementow migdniowych w $cianie naczyh. Nowotwor
rozpraszajacy energie dla swojego przezycia promuje powstanie naczyn, jako
elementow transportowych. Ale réwniez organizm stara si¢ dostarczy¢ przez
nie elementy obronne dla zniszczenia Zrodia dysypatywne) dzialalnosci nowego
uktadu i dlatego na naczynia krwionosne w neogenezie mozna patrzyc z punktu
widzenia zardwno ukiadu, jak i otoczenia.

Na podstawic obserwaciji catych populacji ludzkich stwierdzono, ze nie
mozna méwic o nowotworach bez réwnoczesnego uwzglednienia ich otocze-
nia. Nie wszyscy ludzie zainfekowani bakteriami lub wirusami zapadajg na
nowotwory, a takze nie zawsze w tej samej cz¢stosci, mimo tego samego nate-
zenia bodzcow. Na tym zasadza si¢ koniecznoé¢ uswiadomienia ogotowi spote-
czenstwa, a przede wszystkim lekarzom, ze droga do zwalczania nowotwordw
wiedzie poprzez wyszukiwanie u ludzi ryzyka nie na podstawie przydatnych
w pewnych okolicznosciach markerdéw lokalnych (“specyficznych™), ale na za-
sadzie informacji, ktore pozwalaja podejrzewac istnienic czgstszego zagrozenia
nowotworowego w pewnych grupach ludzi. Przykladem tego nowoczesnego
podejécia jest zwrocenie uwagi na wspolne korzenie raka szyjki macicy i porodu
przedwezesnego lub istnienia czy braku laktacji po porodzie.
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Przestano juz mowié o specyfice onkogenow, skoro sig okazalo, Zze one sa
naturalnymi genami. Przyjdzie 1 czas rdwniez na to, ze przestanie si¢ mowic
0 7agrozenit nOWolworowym przez poszczegolne wirusy bez uwzgledniania
czynnikow ogdlnych. Wiasnie zaburzenia rozwojowe, zniszczenie osrodkow
neuroendokrynnych czy immunologicznych prowadzi tez do tego, ze w kaz-
dej tkance czy narzadzic w zalezno$ci od sprzyjajacych okolicznogel istnieje
zwigkszona mozliwo$¢ samoorganizacji nowotworu. Rzecz polega na tym,
zeby w momencie zachorowania zwraca¢ uwagg na te czynniki, ktére stoja
u podstaw etiologii, a nie dopiero patogenezy. Klasyczne objawy 1 dolegliwosci
zapalenia w postaci zaczerwienienia, obrzmienia, bolu, podwyzszonej tempe-
ratury, uposledzonej funkeji, itd. stanowig odczyn obronny na tak rozne bodzce
zewnatrz- 1 wewnatrzpochodne, jak np.: urazy mechaniczne (ciata obce, ucisk,
zranienie), bodzZce fizyezne (promieniowanie jonizujace i ultrafioletowe, ciepto
i ztmno), chemiczne (kwasy, zasady, metale ciezkie 1 gazy, toksyny, alergeny)
i biologiczne (bakterie, wirusy, grzyby, pasozyty, owady, nowotwory), a takze
chorobotwoéreze produkty przemiany materii (uwalniane enzymy, hormony,
kompleksy immunologiczne). Zapalenie moze wige powstac nie tvlko w wyni-
ku zakazenia drobnoustrojami. I odwrotnie, w razie wydolnych mechanizmow
obronno-naprawczych organizmu zakazenie si¢ nawet chorobotwdrczymi drob-
noustrojami moze by¢ bezobjawowe 1/lub przejsciowe bez negatywnych skutkdéw
dla cztowieka. Natura przy tym wykorzystuje te same mechanizmy i struktury,
a ustrdj reaguje zawsze jako catos¢ w zaleznosci od jego stanu wewnetrznego,
czym najlepiej thumaczy si¢ odmienng podatnosé¢ ludzi na kazdy rodzaj zaka-
zenia (32, 56, 69).

Wieloczynnikowe uwarunkowanie standw zapalnych rézni si¢ zasadniczo
od podobnego, ale tylko z nazwy wieloczynnikowego uwarunkowania chorob
nowotworowych, poniewaz do rozpoznania tych ostatnich wystarczajace jest
stwierdzenie w ich przebiegu komorek nowotworowych nawet bez jakichkol-
wiek oznak zapalnych. Co prawda w 1926 roku przyznano nawet nagrodg Nobla
duniskiemu patologowi J. A. G. Fibigerowie za ,,odkrycie” Spiroptera carcinoma,
jako kretka powodujacego raka u zwierzat karmionych zakazonymi ta bakterig
karaluchami. Obecnie odnajdujemy echo tej pomytki w pracach nad Helicobac-
ter pylori czy Chlamydiami. Dlatego dla przestrogi przed podobnymi uproszcze-
niami przy wirusowych zakazeniach nalezy przypomnieé, ze na 100 przypad-
kow zakazenia Helicobacter pylori z objawami zapalenia wystepuja wykrywalne
objawy dyspeptyczne w 40%, wrzdd trawienny — w 15%, a rak zotadka w 2%,
Tylko o potowe mniej wrzodow zoladka'powstaje w wyniku uszkodzenia blony
sluzowej przez nie steroidowe $rodki przeciwzapalne. Prowadza do tego tez ta-
kie czynniki, jak np. stres 1 palenie tytoniu, a nawet przyspieszone oprdzniania
zotadka z pokarméw ptynnych. Przy zatozeniu, ze tylko potowa populacji jest
zarazona tg bakteria, ktora az w polowie takich przypadkow wywotuje stany
zapalne oznacza to prawdopodobienstwo powstania i to dopiero za 10 lat jednego
raka wsrod 400 0sdb, czyli rocznie u 0, 0002% (1) ludzi. Ten wynik najlepiej
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$wiadczy o wielkosci przyczynowo-skutkowego zwiazku Helicobacter pylori
z rakiem zoladka, a na pewno stawia pod znakiem zapytania celowos¢ stoso-
wania antybiotykoterapii w kazdym przypadku tego zakazenia, czyli u kilku
tysigcy 0s6b dla wyeliminowania jednego raka zotadkal

Bakteryjna teoria nowotworéw ma ostatnio mniej zwolennikéw niz powo-
dowane wirusami stany zapalne watroby lub szyjki macicy, w ktorej z ok. 100
réznych szczepdw wirusdw wyrdzniono typy o niskiej 1 wysokiej onkogenno-
$ci. Papilloma wirusy uwaza si¢ nawet za czynniki inicjujace kancerogeneze,
pomijajac przy tym etap o wiele czgstszych stanow zapalnych i fakt pojawienia
si¢ raka szyjki macicy bez ich udziatu lub z rownoczesnym wspotudziatem chla-
mydii. Oczywiscie zorientowani wylacznie na zakazenia badacze zapominaja
o roli uktadu neurohormonalnego 1 odpornosciowego w utrzymaniu 1/lub przy-
wracaniu prawidtowej homeostazy. Zachowujq sig tak, jakby w mieszanym lesie
rozumianym jako calo$¢ interesowaly ich tylko pewne rodzaje drzew, a nie tak
jak powinno by¢ zaréwno wszystkie rodzaje drzew z nieodlacznymi relacjami
miedzy nimi, jak 1 geograficzne potozenie lasu z jego calg flora 1 fauna.

Réznorodne czynniki mogg samodzielnie lub we wspdidziataniu dopro-
wadzaé do powstania nowotworu, ale zawsze musi to zachodzi¢ przy udziale
takze organizmu, a przynajmniej ktorejs z jego czesci (loci miroris resisten-
tiae). Rzecz w tym, dlaczego i kiedy w destrukeyjnym zapalnym procesie na-
gle pojawiaja si¢ komoérki rakowe, tak zasadniczo rézne od dotychczasowych,
z ktorych sktadowych czedei i w ich miejsce powstaja, i dodatkowo sg ostro
odgraniczone od reszty tkanki, do tego momentu jedynie zapalnie zmienionej,
Nawet nowotwory, ktdorych samoorganizacja uwarunkowana jest przy udziale
dysypatogennych zarazkow nie sa zakazne. Infekcja pasozytnicza, bakteryjna
¢czy wirusowa, podobnie jak wrodzona czy nabyta mutacja w genomie — same
nie powodujq raka, poniewaz nie zmieniaja biologicznej tozsamosci komorek,
a jedynic na tyle moga oddali¢ stan ich rbwnowagi wewngtrzne], ze komorkom
pozostaje alternatywa $mierci lub stochastyczna zmiana ich tozsamosci (m.in.
genomu), by w tak niebezpiecznym otoczeniu utrzymac biologiczng egzystencje
kosztem wigkszego rozpraszania (dysypacji) materil 1 energii w reszcie organi-
zmu. To przyspiesza smier¢ catego ustroju i to wraz z nowotworem, poniewaz
kazdy nowotwor jest przystosowany tylko do jednego biologicznego otoczenia,
tj. niepowtarzalnej tozsamosci kazdego wielokomdrkowego organizmu i tylko
W nim moze istnie¢ 1 rozwijac sig, ale i razem z nim must zgina¢.

W ujeciu medycznej termodynamiki to zapalenie, a nie samo zakazenie
wirusem jawi si¢ jako zdarzenie swiadczace przede wszystkim o lokalnych
i/lub uogolnionych stanach oddalonych od fizjologicznej homeostazy. Stopien
tego nasilenia zalezy od rodzaju i sity bodzcéw patogennych oraz wydolnosci
organizmu z tym, ze w miare oddalania si¢ od réownowagi fizjologicznej coraz
mniejsze sity zewnetrzne lub wewnetrzne wywoluja zwielokrotnione efekty.
Np. w zespotach nabytego z powodu naduzycia narkotykow braku odpornosci
immunologicznej (AIDS) najmniej wirulentne mikroby, jak HIV czy wirusy
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opryszczki — §wiadczy¢ moga o $miertelnym nawet nicbezpieczenstwie. Na-
lezy tez uzmyslowié sobie znaczenie czasu kazdej przyczynowe) przeciwza-
palngj terapii, ktéra powinna trwac na tyle dlugo, na ile jest to konieczne do
zwalczenia zakazenia, ale rownoczesnie tak krotko, by nie promowaé rozwoju
drobnoustrojéw opornych na stosowane leki. Chodzi o wykorzystanie reak-
tywnosci organizmu jako calo$¢. Ze zrozumieniem rozpoznawania 1 leczenia
holistycznego jest podobnie jak z pojmowaniem pojecia lasu: gdy patrzy¢ na
niego z oddali, wowczas postrzega si¢ las jako catosc, ale trzeba zblizy¢ si¢ do
niego, aby dostrzec pojedyncze drzewa, zauwazy¢ relacje migdzy nimi, a takze
inne rosliny, zwierzeta etc. Wszystkie te elementy flory 1 fauny sg istotne dla lasu
jako calosci. Tak samo powinien postepowac lekarz z pacjentem 1 przyblizy¢
si¢ do catosci chorego, zamiast np. jedynie zleca¢ kolejne badania laboratoryjne
tylko z powodu nieprawidlowego wyniku jednego z nich. Analogicznie nie moze
zapominaé o tym, z¢ wirus musiatby zawsze by¢ stwierdzany przed spowodo-
waniem swoistego nowotworu, by uznac to jako jego przyczyne, a nie tylko
jako nawet jeden z najczestszych czynnikéw doprowadzajacych komorke do
stanu dysypatogennego, ktory zawsze jako wystarczajaca przyczyna poprzedza
zaistnienie specyficznego nowotworu (16, 31, 39).

4.5. Dojrzewanie i starzenie a choroby nowotworowe

Czlowiek moze swiadomie ograniczaé prokreacjg, co w wielu krajach do-
prowadzito juz do realnej grozby wynarodowienia najbardziej rozwinigtych
krajow. Wszystko to si¢ dzigje wbrew wynikajacego tex z wlasnych obserwa-
cji twierdzenia, ze kobieta moze uczyni¢ doslownie wszystko dla urodzenia
dziecka tacznie ze swiadomos$cig pewnego wlasnego zgonu w trakcie porodu,
albo w razie potwierdzenia bezplodnosci popetnia samobdjstwo, by umozli-
wi¢ matzonkowi powodzenie w innym zwiazku. Niestety podobny los moze
spotykac tez kobiety usitujace przez kolejna cigze podtrzymac rozpadajace sie
matzenstwo.

Cigza jako zjawisko czasoprzestrzenne zapewnia powstanie rodziny jako
najcenniejszego uktadu podtrzymujacego istnienie gatunku i dlatego podstawo-
wym zadaniem matzonkéw jest wlasnie urodzenie co najmniej dwoch potom-
kéw (6, 27, 31). Ciaza jest darem szczegdlnym nie tylko z powodu biologicznego
przekazywania w komorkach ludzkiego zycia, ale i podtrzymywania zdrowia
psycho-emocjonalnego rodziny, jesli ma miejsce w optymalnym stanie zdrowia
kobiety. Dane raz zycie jest zarazem gatunkowo zadanym obowiazkiem jego
dalszego przekazu, ktory natura zabezpieczyla po ludzku jakze nadmierng pro-
dukeja miliondw gamet, by matka mogta urodzi¢ w swym Zyciu maksymalnie
kilkanascie dzieci.

Czlowiek jako samodzielny uktad biologiczny nie moze przediuzyé swe-
go zycia, ale wszystkie jego komodrki moga w tym celu ulec nowotworowej
samoorganizacji, a wyjatkowo nawet jego uktad psycho-emocjonalny, bo jako
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catosc¢ ludzie mogg sig tylko starzeé (33, 37). Kazdy nowotwdr $wiadezy o braku
dostatecznej efektywnosci calego systemu obronno-naprawczego ustroju, czyli
o jego stanic dalekim od naleznej z racji wicku strukturalno-czynnosciowej
réwnowagi wewngtrznej. Nowotwordw nie majg jednokomorkowce, bo w mo-
mencie samoorganizacji w nowg biologiczng strukture dysypatywna stajg sie
klonem komérek o nowej tozsamosci z lepszym przystosowaniem do $rodo-
wiska. Istnienie nowotwor6éw potwierdza wyzszo$¢ samego zycia w ogoble nad
zyciem kazdego wielokomdrkowego organizmu, skoro kazda komorka w ten
sposob moze przedtuzac swa egzystencig. Ludzkie zycie moze tylko pokolenio-
wo przetrwac dzigki zaistnieniu cigzy. Przekazywanie samego zycia kolejnemu
pokoleniu w odniesieniu do czlowieka nie dotyczy tylko biologii, ale takze
procesow psycho-emocjonalnych jakze czesto potezniejszych od zjawisk ekolo-
gicznych (50). Cztowiek sam decyduje o prokreacji 1 to nawet bez koniecznosci
informowania o tym partnera seksualnego, zwlaszcza gdy ewentualna cigza
staje sie zagrozeniem jego osobistego stanu spoleczno-ckonomicznego. Najcze-
sciej opdznia mozliwose zajscia w clgze, przez co Swiadomic ogranicza si¢ pod-
stawowy element czasoprzestrzennego procesu, w ktorym wiasnie optymalny
czas poczecia okredla biologia, a tylko dopuszeza psychologiczna motywacia.
Niestety tylko nieptodne osoby znajg wartosc cigzy jako najcennigjszego daru
zycia, a ogromna wigkszos$¢ ludzi wreez lekcewazy to podstawowe zadanie
dla utrzymania gatunku Homo sapiens. U kobiet bardzo istotne znaczenie ma
fizjologiczny przebieg ciazy i porodu we wiasciwym dla nich czasie 1 wiclo-
miesicczna laktacja, jako czynniki promujace zdrowie 1 tym samyimn zapobie-
gajace dodatkowo przedwezesnej menopauzie. Z naturalnego zmnicjszania si¢
w menopauzie zdolnodci naprawczo-regeneracyjnej 1 odporno$ciowej wynika
wigksza czestosc neogenezy w wyniku coraz mniejszej zdolnosci do usuwania
nowo powstajacych komodrek nowotworowych i to pod wplywem coraz to mniej
nasilonych bodzcow tak psycho-emocjonalnych, jak i fizycznych.

W okresie starosci coraz tatwie] mozna obserwowac sprawcze dziatanie
czasu, ktory jako integralny skladnik ustroju od poczecia wyznacza kres zycta,
czyli punkt bifurkacyjny najdalej polozony na indywidualnej galezi wewngtrz-
nych standw cztowicka. Dbanie wigc o sprawnosé psycho-emocjonalno-fizyczna
calodci ustroju jest najlepszg prewencja nie tylko menopauzy, ale tej najgorsze]
z chordb, popularnie zwanej rakiem. Ogolne ostabicnie, zmeczenie 1 znuzente
oraz ograniczenie wydolnogci fizycznej i zaburzenia laknienia potaczone ze
spadkiem masy ciata stanowig najwazniejszy sygnal poczatku choroby nowo-
tworowej, znanej w swej koncowej fazie jako zespdt wyniszezenia nowotworo-
wego, ktdry w Polsce razpoznaje sig rocznie u ponad 50 tysigey 0séb (5). Tylko
20-30% pacjentow umiera z powodu nowotwordw bez objawow wyniszczenia,
co w tej chorobie do niedawna wydawato si¢ trudne do wyjasnienia. Zmniej-
szenie masy ciata o 30% na ogot prowadzi do $§mierci, chociaz wyjatkowo zyja
tez chorzy ze spadkiem masy poczatkowej ciata o 50 %! Czlowiek jako ukiad
biologiczny umiera z powodu utraty zdolnosci do wymiany materii i energii ze
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swym otoczeniem 1 tym zajmuje si¢ medyczna termodynamika, wykorzystujae
w petni mozliwosci nie-tylko diagnostyczne za pomocg magnetycznego rezo-
nansu jadrowego (15, 16, 41-43), ale 1 w leczeniu nowotworow z wykorzystaniem
efektu fotodynamicznego (64, 65).

4.6. Podsumowanie

Nowe kierunki w diagnostyce 1 leczeniu nowotworow czgsto dotycza gtow-
nic przelomowego, jakkolwick tylko pozornego tryumfu technologii nad na-
ukg XX wicku. Dzigki technologii komputery 1 statki kosmiczne czy telewizja
1 internet staly sig ogolnie znanymi 1 docenianymi osiagnigciami przez caly
ludzko$¢. Skromniejszy zachwyt wzbudzity przeszczepienia narzaddw, zwlasz-
cza serca u ludzi, a kontrowersyjnym stato si¢ sklonowanie pierwszych zwierzat,
ale mimo to spoteczenstwo czgsto taczy z postepem wiedzy gtownie przerazaja-
ce wybuchy bomb atomowych i wodorowych. 1 to bardziej z powodu ich nazwy
niz rozumienia analogii migdzy makro- i mikrokosmosem. Jeszcze wigksze
roznice dotycza praktycznego wykorzystywania wiedzy 1 technologii, czego
najlepszym przykladem jest diagnostyczne obrazowanie za pomoca ultrasono-
grafii, promieniowania jonizujgcego oraz magnetycznego rezonansu jadrowego
i/lub elektronowego. Otrzymane za ich pomoca tréjwymiarowe obrazy moga
wyglada¢ nawet identycznie, ale tworzone sg na zupelnie réznych podstawach
naukowych i wigkszo$¢ uzytkownikow nie potrafi Scisle wyjasni¢ tych réznic
i zbyt czgsto bezkrytycznie ufa technologii. Wiasnie w wymienionych spo-
sobach obrazowania, uzywana do ich uzyskania aparatura - zbudowana jest
z wykorzystaniem wspdlczesnej wiedzy technologicznej, ale czasem ma zainsta-
lowane bigdne z medycznego punktu widzenia programy, jak to ma miejsce przy
wyznaczaniu ultrasonograficznym daty porodu kazdego z osobna noworodka.

Pojecie raka kojarzy si¢ z chorobg $miertelna, w ktorej wezesne rozpoznanie
moze uratowac zycie. Zasada ta jednak dotyezy kazdej choroby, ale w onkologii
przez wiele lat byla jedyna przestankg do wezesnego wykrywania nowotworow,
kiedy nie znano nie tylko ich przyczyny, ale przede wszystkim dopatrywano
si¢ podobienistwa ich etiopatogenezy do pozostatych choréb. W klasyeznym
rozumowaniu np. choroba zakazna byta skutkiem dziatania bakterii czy wi-
rusdw, ktoryeh eliminacja farmakologiczna wystarczyé miata do wyleczenia.
Tymezasem nawet w przypadkach zakazenia pratkami gruzlicy czy kity nie
zawsze dochodzi do zachorowania, co jeszcze bardzicj sie ujawnia w czasie
epidemii wirusowych. Docenia si¢ przy tym ogdlny stan organizmu chorego,
ale nadal tkwi w nadziei znalezienia takiej wtasnie jednej zewnetrznej, a przez
to tatwej do usuniecia przyczyny w chorobach nowotworowych. Ten infekeyjny
kierunek myslenia nadal pokutuje pomimo oczywistego, a przez wieki natural-
nie 1 eksperymentalnie potwierdzonego - braku mozliwoéci zakazenia sig¢ tak
nowotworami, jak i chorobami nowotworowymi. Tylko komérki dzigki swym
kwasom dezoksy- 1 rybonukleinowych (DNA 1 RNA) moga dzieli¢ si¢ samo-
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dzielnie, ale juz wirusy namnazaja si¢ tylko przy wspotudziale tych pierwszych.
Obok DNA 1 RNA istotne rdwniez sg kodowane przez nie biatka i nie dziwi
juz udziat tych samych czynnikéw w patomechanizmie rozwoju nowotwordw,
regenerac]i tkanek czy rozwoju zygoty. Wreszcie wigkszg wage przypisuje si¢
warunkom wystarczajacym zamiast koniecznym, bo jesli co$ jest wystarczajace,
to nie potrzeba juz zadnych innych koniecznych uwarunkowaii. Do zrozumienia
tych prostych prawd nie potrzeba znajomodci wspdlezesnej fizyki, podobnie jak
dla poznania przyczyny raka wystarczy przypomnieé, Ze stowo: etiopatogeneza
lacznie okresla dwa zdarzenia: etiologie (przyczyne) i patogeneze (powstawanie
i rozwdj) nowotworu jako przyczyny choroby nowotworowe;.

Dla wielu chordb, np. zawodowych 1 zakaZznych - znaleziono ich przyczyny
i uwarunkowania, wykazano takze charakter dziedziczny wielu innych scho-
rzen, dolegliwo$ci 1 objawow, co znacznie utatwito leczenie czy wrecz catko-
wite ich wyleczenie. Tylko w odniesieniu do pojawiajacych sie nagle 1 czesto
w najmnicj spodziewanych miejscach nowotwordw nie tylko zbyt dlugo nie
wskazano na przyczyne, ale takze nie umiano wyjasni¢ czeste] dysproporcji
migdzy wiclkoscig zmian patologicznych a szybkoscia przebiegu $miertelnej
choroby nowotworowej niczaleznie od sposobdw jej leczenia. Nie pomogly
olbrzymie naktady finansowe 1 wysitki na catym $wiecie uczonych, ktorzy
dopatrywali si¢ nawet specyficznych onkogendw, a prosta zbiezno$¢ budowy
wirusow z tworzacymi genom kwasami nukleinowymi thumaczyli dhugim okre-
sem utajenia rozwoju raka.

4.6.1. Stochastyczne uwarunkowanie raka

Odkrycie tajemnicy raka dokonato si¢ w koncu XX wieku, a byto poprze-
dzone bardzo obszernymi badaniami epidemiologicznymi 1 przede wszystkim
neuroendokrynologicznymi, ktdre w stosunku do najlepiej zbadanych rakow
szyjki 1 trzonu macicy wskazaty na neurohormonalne ich uwarunkowania.
Najpierw te dwa najlepiej poznane nowotwory o przeciwstawnym uzaleznieniu
t przebiegu klinicznym zostaty niezaleznie potaczone odpowiednio z niedo-
czynnoscig (14) 1 nadczynnoscia podwzgdrza (2, 3). Pozwolito to na zupeinie
nowoczesng interpretacje dobrze znanych miejscowych standw przedrakowych
macicy z ogolnoustrojowymi zaburzeniami neurohormonalnymi (21). Z ca-~
tym naciskiem nalezy podkresli¢ zasadnicza rdéznicg migdzy rakiem a stanami
przedrakowymi, ktdre od pozornie zdrowych tkanek tylko tym si¢ roznia, ze
w nich czesciej pojawiajg si¢ nowotwory. Co wigcej, chociaz uszeregowano
srodnablonkows neoplazje szyjki macicy w zaleznosci od stopnia wzrastajacego
zagrozenia inwazja nowotworowg w sekwencji CIN [ — CIN If — CIN III, to
wykazano niezbicie, Zze nawet przy wspdhistnieniu CIN 11T z CIN [ proces ten
moze wystapi¢ najpierw w mniej zaawansowanym stopniu. Dotyczy to takze
cofania sie tych zmian patologicznych tak samoistnie, jak i pod wptywem im-
munopotencjalizacji.
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Ponad wszelka watpliwo$¢ udowodniono stochastyczne uwarunkowanie
neogenezy. Z jednej strony istnieje wiele czynnikéw i najrozmaitsze uwarun-
kowania kancerogenezy w powtarzalnym odsetku zachorowan, ale z drugiej
strony nie mozna przewidzie¢ u ktdrej osoby powstanie jakikolwick nowotwor
1 w jakim stadium rozwoju choroby zostanie rozpoznany, a tym wiaénie zaj-
muje si¢ medycyna. Kazdy chory z osobna przestaje by¢ zainteresowany tym
jaka miat szanse zachorowania: 5% czy 80%, skoro wykryto u niego raka, bo
dla niego jest to 100%! Dochodzi do tego brak wyraznego postepu w leczeniu
nowotwordw w drugiej potowie X X wicku pomimo olbrzymich naktaddw finan-
sowych na badania, ktdre niewatpliwie przyczynity si¢ do znacznego ogolnego
postepu naukowego 1 technologicznego. Mimo to nic osiagnigto ani zapowia-
danego decydujacego zwigkszenia efektywnosci leczenia, ani w koficu catkowi-
tego wyeliminowania nowotwordw. Okazalo si¢ wrgez, ze to ostatnie zyczenie
w ogole nie moze by¢ spelnione w swietle osiggnieé ogdlnej udzkie) wiedzy.

Gwaltowna przemiana kazde] komodrki w nowotwor objawia si¢ naglym
zwickszeniem rozpraszania materii 1 energii w jego najblizszym otoczeniu.
To z kolei jest sygnatem dla organizmu, Ze nicbezpieczenstwo nie zostalo zli-
kwidowane lokalnie i wymaga ogolnoustrojowej reakeji naprawczo-obronne;.
W tym czasie szybkie tworzenie nowych naczyn krwionognych (neoangiogene-
za) jest objawem tej walki, a nie jedynie ekspansji samego nowotworu, Wszystko
ostatecznie zalezy od stanu catego organizmu i dlatego u zdrowych ludzi nie
moze rozwija¢ si¢ choroba nowotworowa, chociaz nieustannic pojawiaja si¢
sygnaty od samoorganizujacych si¢ komorek nowotworowych!

W stanach chorobowych (czytaj: bliskich i dalekich od naleznej z racji
biologicznego wieku rownowagi organizmu) fatwiej moga powstawaé i niestety
dalej sie rozwija¢ nowotwory, prowadzace do zespotu dolegliwosci 1 objawdw
choroby nowotworowej, ktora jest chorobg drugiej generacji, poniewaz rozwingc
si¢ moze tylko w chorym lub niewydolnym ze starosci organizmie.

4.6.2. Przyczyna choroby nowotworowej

Przyczyng choroby nowotworowef jest nowotwor, jako rézny od organizmu
gospodarza uklad biologiczny, termodynamicznie sprawniejszy (tj. produkuja-
cy w swoim wnetrzu mniej entropii) od dotychezasowych czesei organizmu,
7 ktorych i w miejsce ktdrych powstat. Wystarczajacym warunkiem powsta-
nia pierwszej komorki nowotworowej w organizmie wielokomérkowym jest
stan dysypatogenny dotychczasowej komorki, ktora musi ulec samoorganizacji
w nowa strukture dysypatywna, bo inaczej zginie! Oczywiscie dla doprowadze-
nia komdrki do tego krancowego stanu konieczny jest udzial wielu czynnikdw,
ktore w zaleznosei od ich zestawu 1 czasu dziatania doprowadzajg do stanu dy-
sypatogennego. Fizycy nazywaja go punktem bifurkacyjnym, umiejscowionym
w zakresic niestabilnych stanow dalekich od wewnetrznej réwnowagi kazdego,
a nie tylko biologicznego uktadu. Dlatego czynnikow koniecznych dla zaistnie-
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nia neogenezy nie mozna nawet potocznie nazywac przyczynami nowotworow,
jak to powszechnie stosuje si¢ do onkogenow, wirusow, stresow, narkotykdow,
a nawet przebytych cigz czy diugoscei laktacy)l. Kazdy z tych przykladowo
wymienionych czynnikow moze byé wystarczajacym jedynic do wywolania
np. stanow zapalnych czy chorob endokrynnych, ale nie nowotworowych, ponie-
waz do tego nie wystarcza sama jego obecnoéé, a nawet specyficzne dziatanie.

W calej biologii kazdy uktad ma swe otoczenie, z ktérym dla swego istnienia
i rozwoju musi wymienia¢ — najogdiniej ujmujac — materi¢ 1 energie poprzez
swoje brzegi. Dlatego nie mozna rozpatrywaé oddzielnie uktadu i otoczenia
kazdego nowotworu, ktérym jest ustrdj gospodarza tacznie z zyjacymi w nim
mikrobami.

Swiat jedno- i wielokomérkowcow tworzy cato$é, u jednych i u drugich
oprocz normalnych podzialéw komdrkowych powstaja z komdrek nowe struk-
tury dysypatywne, ktére u pierwszych daja nowe linie zmutowanej bakterii,
a u drugich — nowotwory. Pierwsze zyja w kazdym $rodowisku, jako samo-
dzielne jednokomorkowce, a drugie moga istnie¢ tylko w dotychczasowym
otoczeniu biologicznym, bo tylko w takim dla swego istnienia i rozwoju same
produkuja mnicj entropii zwickszajac ja na zewnatrz swego ukladu, poniewaz
suma entropii w obu wspélistniejacych uktadach (nowotwor i chory) musi byé
dodatnia. Jesli wiec ustrdj jako catoéé ma przetrwad, to musi w pore zniszczy<¢
kazda pojawiajgcq sie komorke nowotworowa.
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POLIETIOLOGIA I PATOGENEZA
NOWOTWOROW

(wybrane zagadnienia)

1. Hipoteza tzw. klonalnej ewolucji nowotworow

Modelem, na ktérym prowadzono badania klonalnej ewolucji powstawania
nowotworow byt rak okreznicy u ludzi, gdyz zidentyfikowano rodziny obcia-
zone genetycznie sktonnoscia do choroby zwanej polipowatoscia gruczolako-
watg. Polipy te wykazuja zdolnos¢ do zlosliwienia, za ktory to proces ma by¢
odpowiedzialny gen APC (adenomatous polyposis coli - gruczolakowata po-
lipowatos¢ jelita grubego). Gen ten jest zlokalizowany w poblizu srodkowej
czedel dhuzszego ramienia chromosomu 5. Wykryto takze kilka dziedzicznych
mutacji genu APC, ktore wystepuja w raku okreznicy, zarowno w przypadkach
pojawiajacych si¢ sporadycznie, jak 1 rodzinnie. W ten sposob poznano pierw-
szy etap procesu ewolucji klonalnej raka okr¢znicy 1 potwierdzono mozliwosé
mutacji tych samych gendw w komorkach guzow ujawniajgcych si¢ zaréwno
rodzinnie jak i spontanicznie. Mutacje genu APC wigza sie jednoczesénie z two-
rzeniem przez komorki nickompletnego biatka, co przy uszkodzeniu obu alleli
genu, prowadzi do zaniku hamowania podzialow komorki. Wykazano takze,
ze komdrki raka okreznicy maja czegsto wylacznie zmutowane kopie dwadch do-
datkowych gendw supresorow nowotwordow. Jeden z nich - p 53 - znajduje si¢
na chromosomie 17, a prawidlowy jego produkt uczestniczy w takich procesach
biochemicznych jak np. naprawa uszkodzef DNA. Drugim jest gen DCC (dele-
ted in colorectal cancer - brakujacy w raku okreznicy), ktdry jest zlokalizowany
w chromosomie 18. Gen ten koduje bialko obecne na powierzchni komorek
okreznicy 1 wtatwia ich wzajemng adhezjg.

W komorkach raka niezmiennie sa mutacje, ktore nie obserwowano w ko-
morkach polipa, co §wiadczy o tym, Ze dodatkowe mutacje miatyby prowadzi¢
do wzrastajgce] agresywnosci nowotworu. Np. komorki niektorych polipow
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maja mutacjc w genie ,,7as” (chromosom 12) bez genu p 53, ale komdrki no-
wotworow powstatych z tych polipdw ujawniajg juz obie te mutacje. Nie udo-
wodniono jednoznacznie, ze o przeksztatceniu polipa w guz ztosliwy decyduje
jakag szczegolna kolejnosé mutacji genow ,ras”, p 53 1 DCC, choé wydaje sig,
ze najpierw dosé czesto ulega mutacji gen ,ras”.

Analiza cytogenetyczna spontanicznych gruczolakorakéw jelita grube-
go wykazata istnienie aberracjt dotyczacych zarowno liczby jak 1 struktury
chromosomdw. Mozna takze identytikowaé mutacje w locus pewnych gendw,
Np. w neoplazji nablonka jelita grubego dochodzi od 3 do 7 mutacji w obre-
bie roznych gendw, tj. gendw antynowotworowych, onkogendw oraz gendw
odpowiedzialnych za naprawge DNA. Czgste delecje alleli notowano w regio-
nach 5 q, 17 p oraz 18 q, posiadajacych loci odpowiednio dla genu APC, MCC
(mutated in colorectal cancer), p 53 oraz DCC, mutacje punktowe w obrgbie
chromosomu 12 p w locus protoonkogenu K- ras. Zaobserwowano, ze zmia-
ny w genomie komorki w czasie transformacji nowotworowe] sa skorelowane
z przeksztalceniem polip - gruczolak - rak. Proces ten rozpoczyna si¢ mutacja-
mi w genie APC, pdzniej w obrebie genu MCC, co predysponuje do powstania
gruczolakow. Wzrostowi wielkodei 1 dysplazji gruczolakdéw towarzyszg mu-
tacje w genach K- ras i DCC, a ostateczne przeksztalcenie w raka to zmiana
w obrebie genu p 53.

Przypuszcza sig, ze produkt biatkowy genu APC zaangazowany jest
w proliferacj¢ komérek, a jego funkcja zwigzana jest z rola cytoszkicletu
w tym procesie. Najczestszymi mutacjami w obrebie genu APC sg delecje jed-
nego lub dwoch nukleotyddw oraz insercje o charakterze mutacji nonsensowych
i mutacji miejsc sktadania, prowadzgce do zmiany ramki odczytu 1 powstanie
skroconego produktu biatkowego. Mutacje wymienionego genu notowano nie
tylko w nowotworach jelita grubego, ale takze w nowotworach przetyku, zo-
tadka, jelita cienkiego i skory, co wskazuje, ze ekspresja tego genu ma miejsce
w roznych tkankach prawidtowych 1 sugeruje uniwersalng rolg jego produktu
biatkowego.

Gen DCC, bgdacy genem antynowotworowym, koduje polipeptyd o cha-
rakterze bialka blonowego i jest homologiczny z czgsteczkami adhezyjnymi
komorek nerwowych 1 odpowiadajacych im glikoprotein powierzchniowych
bioracych udziat prawdopodobnie w interakeji komorek 1 transmisji sygnatow
komorkowych. Przypuszcza si¢, ze obnizenie lub brak ekspresji genu DCC
prowadzi do zaburzen kontroli wzrostu 1 roznicowania komorek. W przypadku
raka jelita grubego mozna mowi¢ o dwdch szlakach kancerogenezy - jednym
zwiazanym z utrata genu DCC 1 anaplazja komdrek blony sluzowej oraz drugim
- nie zwigzanym z zaburzeniami genetycznymi w genie DCC.

Gen MCC, jako gen przeciwnowotworowy, ulega bardzo wezesnie mutacyi,
tj. na etapie przejécia nablonka prawidtowego w stadium gruczolaka. Mutacje
te spotyka si¢ gldwnie w nowotworach spontanicznych, podezas gdy w genie
APC sa to mutacje zaroéwno dziedziczne jak 1 somatyczne. Wskazuje to, ze mu-
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tacja tylko w jednym z tych genow jest wystatczajaca dla spowodowania po-
dobnego efektu fenotypowego.

W przemianie nowotworowej jelita grubego mutacje genu p 53 powodujg
przejscie gruczolaka w stadium nowotworu ztoshwego 1 wystepujg w 60 - 90
% rakdéw tego odcinka przewodu pokarmowego. Mutagje protoonkogenu ras
moga pojawic si¢ na bardzo wezesnym etapie rozwoju nowotwordw jelita gru-
bego. Rodzina tych gendw (H- ras, K- ras, N- ras) nalezy to do najczgsdcie]
mutujacych protoonkogendw w rdznego typu nowotworach. Przeksztatcenie
protoonkogenu ras w onkogen jest najczegécie] wynikiem mutacii punkiowej
w kodonach 12, 13 Tub 61. Powoduje to utrate aktywnosci GTP- azy przez bial-
ko Ras. Nowotworom jelita grubego towarzysza mutacje genu K- ras zlokalizo-
wane na chromosomie 12 p, ktore w 84% dotycza kodondw 121 13.

Podobne obserwacje poczyniono w gwiazdziaku {astrocvtoma) mozgu u tu-
dzi, gdzie wykazano w jego chromosomach wigcej niz jedng kopig genu kodu-
jacego receptor dla czynnika wzrostowego komérek naskérka (EGF). Powoduje
to pojawienie si¢ na powierzchni komérek dodatkowych receptoréw, a to moze
prowadzi¢ do zwigkszone) reaktywnosci komorek na EGFE. Zjawisko to moze
by¢ odpowiedzialne za przemiane guza ze stadium srednio do bardziej zaawan-
sowanego. A wige pojawienie si¢ nowotwordw mozgu zwigzane jest z unie-
czynnieniem genu p 53, utrata pewnego genu w chromosomie 9, patologiczng
amplifikacja genu kodujacego receptor dla EGF i utrata co najmniej jednej ko-
pit chromosomu 10. Nalezy takze dodaé, ze uszkodzenie genu p 53 nie tylko
zwalnia hamowanie proliferacji, ale pobudza proces tworzenia si¢ nowych na-
czyf krwionosnych, ktore wrastajac w obszar guza nowotworowego, pomagaja
odzywiaé jego komorki, a jednoczesnie za ich posrednictwem nowotwor jest
rozsiewany po organizmie. Nieprawidiowe za$ biatka bedace produktem zmie-
nionego genu chronig komorki nowotworowe przed niszczacym dzialaniem ra-
dioterapii.

Poznanie rodzajoéw zmian genetycznych, warunkujacych narastajaca agre-
sywnos¢ nowotworow ztosliwych, moze usprawnié ich terapie. Jesli mutacje
wystepuja w scisle okreslonej kolejnosci, wowczas ich wykrycie w komorkach
guza ulatwi ustalenic stopnia zaawansowania choroby, a takze pozwoli wykry¢
wznowe dzigki wychwyceniu mutacji w komorkach nie tworzacych jeszeze do-
strzegalnego guza. Badania biologii nowotwordw dostarczaja licznych dowo-
dow na zlozono$¢ 1 wieloetapowosé kancerogenezy. To tez wiedza o przyczy-
nach i mechanizmach nowotworowe;j transformacji komorek, pomimo licznych
badan, jest nadal fragmentaryczna i pozostaje w sterze lepiej lub gorzej udoku-
mentowanych hipotez.

105



2. Kancerogeneza jako wynik zaburzen
struktury elektronowej w DNA

Nowotwory uwazane sg za struktury dysypatywne, tj. rozpraszajace energie
1 materig, a wigc wykazujace tendencje do wzrostu entropit w otoczeniu. Te cle-
menty termodynamiczne mozna polaczy¢ z elementami informacji genetycznej
komorki poprzez rekeje elektromagnetyczne. Stad teorie zakladajace zmiany
w procesach genetycznych powinny uwzgledniaé takze reakcie przebiegajace
na poziomie jader atomowych. Obserwacije takic mozliwe sg do przeprowa-
dzenia dzicki metodzie magnetyczego rezonansu jadrowego (nuclear resonan-
se magnetic - NMR), w ktérej jadra atomowe rezonujac przechwytujg energig
i zmieniaja swdj stan dynamiczno-przestrzenny. Po ustaniu dziafania fal elektro-
magnetycznych, jadra atomowe oddaja przyjeta energic 1 wracaja do poprzed-
niego stanu, a trwanie tego zjawiska nazywa si¢ czasem relaksacji NMR 1 zalezy
od stanu rownowagl z otoczeniem rezonujacych jader; im czas ten jest diuzszy,
tym stan jest bardziej oddalony od réwnowagi. Zmiany czasu relaksacji nalezg
do najwezedniejszych zaburzen czynnosciowych, nim pojawiag sig¢ zmiany bio-
chemiczne, a nast¢pnic morfologiczne. Wykazano miedzy innymi, ze komarki
nowotworowe maja wigkszy czas relaksacji, anizeli komorki prawidtowe.

Wzrost intensywnosci emitowania przez komorke fotondw pozwala na
podniesienie entropii, co wigze si¢ ze zmniejszeniem ilosci informacji wyko-
rzystywanej przez komadrke. Wnikanie fotonow do komoérki powoduje degene-
racyjng emisj¢ fotonow z DNA oraz dekondensacje tego kwasu nukleinowego.
Stan taki moga wywolywadé czynniki kancerogenne.

2.1. Dziakanie czynnikow kancerogennych na DNA

Watson i Crick opisali biheliks jako II - rzgdowa strukture DNA. Pod
pojeciem tym rozumiemy konformacje dotyczaca podwdjnej spirali oraz od-
dziatywania zasad w stosie (base stacking).

DNA zbudowany jest z nukleotyddéw zawierajacych cztery zasady: adening
(A), cytozyng (C), tyming (T) i guaning (G). Uktad zasad w czasteczce DNA
stanowi informacje, jakg niesie gen 1 ktdra determinuje kolejno$¢ aminokwa-
sow w lancuchu polipetydowym. Informacja ta przekazywana jest do czastecz-
ki RNA, co nosi miano transkrypcji.

Kwasy nukleinowe maja zdolnos¢ do migdzyczasteczkowego oddziatywa-
nia z roznymi zwiazkami chemicznymi i jonami metali. Np. srebro wiaze si¢
z DNA bogatym w pary zasad G - C, a rt¢¢ z DNA bogatym w A - T. Z kolei
jony cynku stabilizujg strukture Il -rzgdowa DNA, a jony miedzi destabilizujg
ja. W przypadku jondw miedzi szczegolnie aktywnymi w ich wigzaniu okazaty
si¢ pary zasad G - C. Natomiast jony Mg?" i Mn*" tworzg z kwasami nukie-
inowymi tylko kompleksy poprzez wigzanie z resztami kwasu fosforanowego,
a nie buduja innego rodzaju struktur.
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Szezegbdlnie niebezpicczne dla DNA sa czynniki kancerogenne. Substancje
te, a wlasciwie ich biologicznie czynne postacie, wechodzac w reakcje chemicz-
ne z DNA, uszkadzaja go. W sytuac)i niemoznosci naprawy poprzez enzymy
Lwycinajace” (egzo- 1 endonukleazy), glikozydazy i polimerazy, wypelniaja-
ce ubytkl po ,,wyciectu” 1 odtworzenie nici DNA przez ligazy, jest reparacja
poreplikacyjna. Dochodzi do replikacji uszkodzonego DNA, ale powstaja luki
odpowiadajace zmienionym zasadom. Luki te zostajg wprawdzie wypeinione,
lecz proces uzupetnienia jest podatny na btedy, prowadzace do nieprawidtowe-
go tworzenia zasad i tym samym do mutacji. Np. w procesach metylacji DNA
mogg by¢ zaburzenia w pozycji gendw (107 mutacji na komorke/pokolenie),
za$ czgsto$¢ mutacji spontanicznych waha si¢ od 10 do 107, Wiadomo takze,
ze obecnos¢ kancerogenu moze je zwigkszac 10 do 100 razy.

Mutacja polega na zmianie, wypadnigeciu lub dodaniu (substytucji, delecji
lub addycji) nukleotydodw w zespole trzech zasad kodujacych jeden aminokwas.
Przykladowo z mutacja punktowa mamy do czynienia w ludzkim raku peche-
rza moczowego, gdzie para zasad G - C jest zastapiona para T - A. Zjawisko to
polega na innym rozmieszezeniu fadunkow w czasteczee, czyli tautomeryzacji
i tworzeniu sig falszywych par zasad. Mutacja w obrebie onkogenu prowadzi
zatem do produkeji swoistego biatka - produkin aktywowanego ¢ - onkoge-
nu, w ktorym jeden aminokwas - glicyna zastapiony jest waling (ryc. 1). Taka

A - adenina

czyanik kancerogenny C - cytozyna
aktywacjac-onc” T - tymina
ol biatka mehistonowe . G - guanina
{regulacja czynnosed gendw) > S - cukier

P - fosforan

antygeny

) e R

T=A

P

&

glicyna walina

- zamiana aminokwasow
komarka rakowa

Ryc. 1. Kancerdgeneza w wyniku mutacji punktowej
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zmiana struktury 1 - rzgdowe) biatka - kinazy daje zmiang jego wlasciwosci
1 aktywnosci, stanowigc istotny etap w rozwoju nowotworu. Jednoczednie nale-
zy podkresli¢, ze mutacja punktowa polega na podstawieniu pojedynczej zasa-
dy azotowej przez inng. Powstaje nowy tryplet, ktory koduje nowy aminokwas,
a wiec powstaje bialko wariantowe. Wynika to z faktu, ze cztery typy zasad
azotowych wystepuja w grupach po trzy (4° = 64 mozliwosci kombinacji). Taki
tryplet zwany kodonem, koduje kazdy aminokwas. Stad mdowi sig, ze kod gene-
tyczny jest trojkowy, bezprzecinkowy 1 nie nakladajacy si¢.

Jak wspomniano, kancerogenna aktywnos¢ zwiazkéw chemicznych moze
by¢ zwiazana z indukcja mutacji punktowych w obregbie wysoce specyficznych
miejsc protoonkogendw. Mutacja gendw z rodziny ,,ras” ~ kodujacych biatka
regulujgce przepltyw sygnaldéw przez blony - jest najczestszym przykladem po-
budzenia onkogenu w czasie chemicznej kancerogenezy w roéznych tkankach.
Po zadziataniu czynnikdw kancerogennych chemicznych powstaja bezposred-
nio lub po zmetabolizowaniu tzw. elektrofilne kompleksy, tj. elektronowo ujem-
ne ugrupowania czasteczek, mogace atakowac wiele elektronowo bogatych [ub
nukleofilnych kwaséw nukleinowych, tworzac z nimi uktady kowalencyjne.
Reakcje te przebiegaja na ogdl przy atomach azotu, siarki i tlenu i sa reakcjami
nieenzymatycznymi, czyll nieswoistymi. Przylaczenie kancerofilnych postaci
kancerogenu do DNA komérki moze by¢ dziedziczne, Iacznie z niestabilnoscig
chromosomoéw i ekspresja gendw, w tym onkogenow. Powoduje to replikacje
trwale uszkodzonego DNA 1 promocje oraz progresje z proliferacja komorek
nowotworowych wigcznie. Inicjowane kancerogenem komorki tworzg klony
zmienione fenotypowo, tzw. ogniska preneoplastyczne. Pewna ich cze$é moze
przeksztalcié sig nastepnie w guzy nowotworowe.

Dzialanie promieni jonizujacych (czynnik fizyczny) powoduje w obre-
bie DNA absorpcje fotondow uczynniajacych zasady pirymidynowe (tymine
i cytozyng) z nastepowym tworzeniem trwatych dimerow pirymidyny, a takze
nietypowych wigzan aminokwasowych. W przypadku promieni UV - B - C
dochodzi do miejscowej denaturacyi, rozrywania fancucha, tworzenie mostkow
z biatkiem, dimerow pirymidyny i produktow uwalniania w wiazaniu fosforanu
1 dezoksyrybozy. Promienie te dzialajg jonizujaco, tj. oddzielajg one elektrony
od atomow, co powodujc ,,agresywnosc” czasteczek, z nastepowym uszkodze-
niem DNA. Przykladem moze by¢ rak skéry u chorych z xeroderma pigmento-
sum - chorobie odznaczajacej si¢ nadwrazliwoscig w stosunku do promieni UV,
przy jednoczesne] wrodzonej niemoznosci naprawy uszkodzen wywotanych
tym promieniowanier.

Uszkodzenie struktury DNA, z nastgpowsg mutacja kancerogenna, moga
takze powodowacl czynniki utleniajace, np. rodniki hydroksylowe OH ° -, rod-
niki RO °, wodorotlenki ROOH, rodniki nadtlenkowe ROO © czy anionorod-
niki nadtlenkowe O °~ . Obserwuje si¢ wowczas utrate lub utlenienie jednej
z zasad, chemiczne zwiazanie lezacych naprzeciw lub sasiadujacych ze soba
zasad (dimeryzacja), addycj¢ czasteczki wody do jednej 7 zasad, przerwanie
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jednego tancucha DNA (single strand break), zerwanie obu tancuchéw DNA
(double strand break) oraz addycje obcej czasteczki do jednego z tancuchdw
DNA. Uszkodzenia te, jesli usytuowane sa w tzw. protoonkogenach i nie zo-
stang w pore naprawione, moga doprowadzi¢ do przeksztatcenia sig komdrki
prawidlowej w nowotworowa.

szyiacczenie sie wirusowego DNA do genomu komarki jest analogiem mu-
tacji lub innych uszkodzen tego kwasu nukleinowego, prowadzacych do nowo-
tworzenia 1 dowodzi udziatu onkogenow komoérkowych w patogenezie nowo-
tworu. -
2.2. Struktura elektronowa puryn i pirymidyn

[stotne znaczenie w biologii molekularnej ma poznanie budowy elektrono-
wej puryn i pirymidyn, gdyz zrozumienie oddzialywan miedzy tymi zasadami
jest podstawa pojecia Il - rzedowej struktury kwasdéw nukleinowych. Zasady
tworza pary dzigki wigzaniom wodorowym, a nadbudowywanie si¢ zasad
w jednej nici stabilizowane jest jako oddziatywania hydrofobowe i sity Van der
Waalsa. Sity te odpowiedzialne za utrzymanie si¢ par zasad A - T1C - G, anali-
zuje si¢ jako sktadowe: polarng i dyspersyjna.

Stan, w ktérym w pewnej odleglosci wystepuja tadunki dodatnie lub ujem-
ne, nosi miano dipolu elektrycznego, ktoérego wiclkos¢ charakteryzuje tzw. mo-
ment dipolowy. Czasteczki majace moment dipolowy nazywamy polarnymi,
a nieposiadajace go - niepolarnymi.

W celu obliczenia energil oddziatywania dwu czasteczek pomigdzy soba
mozna wykorzysta¢ dwa modele matematyczne. Czesciej stosuje sie tzw. przy-
blizenie dipolowe (D), gdzie catkowite oddziatywanie E | wynosi:

E,=E +E +E

E , - oddziatywanie dipol - dipol, E , - oddzialywanie dipol - dipol indukowany
oraz E, - energia wynikajaca z oddziatywania dyspersyjnego.

Odmiennym modelem jest aproksymowanie oddziatywania monopol - in-
dukowany dipol. Wszystkie tadunki dodatnie 1 yjemne sg jako oddzielnie istnie-
jace monopole. Wowczas cala energia oddziatywania E | wynosi:

E, = Epp + EpOE + B

Elop - oddzialywanic monopol - monopol, EpGt - gnergia pomigdzy monopolem
a indukowanymi przez nie dipolami powstatymi w drugiej czasteczce oraz B,
- energla wynikajace z dziatania dyspersyjnego. Model ten jest dokladniejszy
od poprzedniego, gdyz obejmuje sume wszystkich indukowanych monopoli
W czasteczee.
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W czasteczee A mozna ponumerowac atomy jako a, a, ... a_, a w czasteczce
B-b,b,.. b, zas odlegtos¢ migdzy nimi oznaczy¢ jako R. Energia oddziaty-

wania monopol - monopol wyraza si¢ woéwczas wzorem:

Epp =

aeA - oznacza ,,dla wszystkich a w A”,
Po przeksztalceniu rGwnanie to mozna zapisac:

Eppm-—]?j [aB(EA >BY + aA (EB+B )]

EA — B - pole indukowane w B przez monopole w A, w tym migjscu czastecz-
ki B, w ktorym zlokalizowany jest indukowany dipol.

Réwnania te pozwolity na obliczenie, ze para G - C jest najbardziej sta-
bilng, a para A - A najbardziej niestabilna. I tak energia oddziatywania w kJ/
mol par zasad (EM) w najbardziej stabilnej orientacji wynosi dla: G - C - 80,4,
G-G-60,7, C-C-50,5...idlaA-A-243.

2.3. Bledne sparowanie zasad w DNA

Roéznice migdzy poszezegdlnymi purynami i pirymidynami wynikaja z od-
miennosci ich energii rezonansu 1 liczby elektrondéw. Tych ostatnich moze by¢
10 {(cytozyna, uracyl), 12 (adenina, tymina) i 14 (guanina). Najwigksza energi¢
rezonansu ma adenina (3,89 kcal/mol), cytozyna (2,28) 1 uracyl (1,92). Stad
potaczenia adeniny sg najtrwalsze. Puryny sa donorami elektrondw, ale stabymi
ich akceptorami, natomiast pirymidyny maja wlasciwosci zarowno stabych do-
noréw, jak akceptoréw elektronow.

Substancje mutagenne powoduja, ze jedna z tysigcy zasad azotowych, two-
rzacych spirale DNA, zmienia swe potoZenie, co odbija si¢ na procesie gene-
tycznym. Zmiana ta bedzie si¢ powtarzala przy odtworzeniu czasteczki DNA
w komorkach potomnych. Problem oceny stanu podstawowego 1 wzbudzone-
go zasad w DNA, np. przez promieniowanie jonizujace, prowadzi do zmian
w rownowadze w cytozynie i adeninie, a tym samym do mozliwosci powsta-
wania spontanicznych mutacji. W efekcie mutagenezy spontanicznej lub in-
dukowanej powstaja w DNA pary zasad réznigee si¢ od par typu G- C1 A -
T. Jak wspomniano zaburzenie réwnowagi w cytozynie powoduje wbudowy-
wanie adeniny w nowym laficuchu, co przy dalszej replikacji prowadzi do po-
wstania pary A - T w miejscu pary G - C. Szereg mutacji charakteryzuje sig
dezaminacjg zasad 1 wskazuje na znacznic mniejsze roznice w energiach re-
zonansu réwnowagi aminowo-aminazowej cytozyny i guaniny w pierwszym
stanie wzbudzonym, niz w stanie podstawowym. Sprzyja to kopiowaniu tego
bledu w procesach kolejnych replikacji DNA.
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Czas zycia singletowego stanu wzbudzonego wynosi 10 s, a trypletowego
o kilka rzedow wigcej. Prawdopodobienstwo przejscia w mutagenng forme tau-
tomeryczna jest dla pary zasad dodatnio zjonizowanych 10?! razy wigksze, niz
dla jej stanu podstawowego.

2.4. Energia konformacji w biheliksie DNA

Metylacja DNA jest kluczowym elementem w procesie ekspresji genow,
réznicowaniu sig komérek i ich mutacji. Energia konformacji molekut obliczo-
na dla pary guanina - cytozyna (G - C) m°C - C, tj. pary cytozyna zmetylowana
na pigtym weglu - guanina w podwdjnej heliksie DNA, wynosi:
-G-C-G-mC-G-mC-G-C-G-C-C-G-C-G-mC-m’C-G-C
-G - czyli:

E=E, + Ep(}[ +E,+ Erep +E .
E,, - energia elektrostatyczna, Epoi - energia polaryzacyjna, E - energia rozpro-
szenia, Erep - energia odpychania i E,_ - energia torsyjna (skretu).

Catkowita energia konformacji jest wyzsza na koncu (-224,47 kcal/mol™)
niz na poczatku stanu wzbudzenia (-233,87 kcal/mol™'). Stwierdzenie to pozosta-
je w pewnej sprzecznoscl z budowg podwojnej helisy DNA. Wniosek ten wynika
z obliczen sumy poszczegdlnych energii, np. dla pary G - C i pary m°C - G:

Energia ogolna odpychania | rozproszenia | polaryzacji
G-C ~2,914 0,165 - 2,227 - 0,176
m*’C — G - 10,545 4,169 - 13,184 - 0,432
a dla par zasad;
. L rozproszenia
Energia ogdlna | polaryzacyi | elektrostatyczna :
+ odpychania
G-C
- 13,023 - 2,559 - 7,356 - 3,108
G~C .
C-G
- 15,436 -2,615 - 8, 822 - 3,995
G-m’C

2.5, Podsumowanie

Pod wplywem czynnikdw kancerogennych natury fizycznej, chemicznej
i biologicznej zachodza lokalne zaburzenia helikalnej struktury DNA, przy-
czyniajgc sie do powstania mutacji. Uzaleznione jest to od liczby uszkodzen,
a takze od indywidualnej sprawnosci mechanizméw naprawy DNA.

Dwa réwnania matematyczne (przyblizenie dipolowe oraz oddziatywanie
monopol - indukowany dipol) pozwalaja na obliczenie, Ze para zasad guanina -
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cytozyna jest najbardziej stabilng, a para adenina - adenina niestabilna w DINA.
A zatem substancje mutagenne powoduja, ze jedna z tysigcy zasad azotowych,
budujacych DNA, zmienia swoje polozenie, a tak powstaly btad bedzie odtwo-
rzony w komorkach potomnych.

Przedstawiono takze zasady blgdnego sparowania zasad oraz zachowanie
sig¢ energii konformacji w biheliksie DNA, ze szczegdlnym uwzglednieniem
metylacji tego kwasu nukleinowego. Metylacja DNA to kluczowy element
w procesie ekspresji gendw, réznicowania si¢ komorek, ich mutacji 1 mozliwo-
sci kancerogenezy. Badania DNA sgq wykorzystywane do wykrycia sekweneji
scisle sprzezonych z genem, ale nie umiejscowionych w obrgbie tego genu.
Trawiac DNA endonukleazami restrykeyjnymi otrzymuje si¢ rézne mapy re-
strykeyjne z homologicznych gendw, ktdre zawieraja jednak rozne sekwencje
zasad. Zjawisko to okresla sie jako polimorfizm dlugoscei fragmentdw restryk-
cyjnych (RFLP - restriction fragment length polymorphism). W chorobie gene-
tycznie sprzgzonej z RFLP, nosiciel jej bedzie miat 1 chromosom z prawidio-
wym genem a 1 z genem wadliwym. Przy rozdziale fragmentow restrykeyjnych
wykrywa si¢ 2 pasma hybrydyzacji, rézne od pojedynczego pasma, jezeli oba
geny sa identyczne. Osobnik, ktory odziedziczyt chromosom kodujacy chorobe
wykazuje wprawdzie tylko pojedyncze pasma hybrydyzacji, ale roznigce si¢
od pasma produkowanego przez prawidtowe chromosomy. A wige RFLP jest
punktem wyjscia do badan zmierzajgcych do identyfikacji genu odpowiedzial-
nego za sprzgzone z nim choroby, co wykorzystano juz w badaniach zjawisk
mutacyjnych uczestniczacych w indukcji takich nowotworéw jak np. retino-
blastoma.

3. Fizyczne podstawy wnikania do komoérki czynnikéw
kancerogennych - analiza teoretyczna

Przedstawienie zjawisk biologicznych w oparciu o prawa matematyczno -
fizyczne odgrywa doniosta role we wspolezesne) medycynie. Na podstawie od-
powiednich wzoréw matematycznych mozna obliczy¢ rézne zmiany zachodza-
ce w komorkach, w tej liczbie zmiany w obrebie bion biologicznych. Mozna np.
okresli¢ rozklad stezen niektorych substancji miedzy srodowiskiem zewnatrz-
1 wewnatrzkomdrkowym, co z kolel ulatwia zrozumienie metabolizmu ko-
morek, a takze przesledzi¢ transport tych zwigzkow przez blony biologiczne.
Btony biologiczne ulegaja zmianom pod wptywem rdznych czynnikdéw mody-
fikujacych strukture i konformacij¢ poszczegdlnych ich skltadnikéw. Zmiany te
moga by¢ wywotane przez czynniki natury chemicznej, fizycznej oraz przez
czynniki biologiczne np. wirusy. Niektére z nich doprowadzaja do transforma-
cji komdrki prawidiowe] w nowotworowa.
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3.1. Dzialanie bodzeow i strumieni

Wigkszo$é proceséw zachodzacych w komérkach przebiega pod wptywem
odpowiednich bodzcédw (czynnikéw). Do proceséw uwarunkowanych dzia-
tantem réznych bodzcow mozna réwniez zaliczyé transformacje nowotworo-
wa komorek. Przyjeto, Ze bodzce wyraza si¢ przy pomocy gradientow (grad).
7 fizykochemicznego punktu widzenia bodzcami o ktorych tu mowa sa: gra-
dient temperatury, gradient potencjatu elektrycznego, gradient potencjatu che-
micznego, powinowactwo chemiczne i inne. Jednocze$nie nalezy zaznaczy¢,
ze bodZce wyrazone przy pomocy gradientow sg zawsze wektorami, tj. wiel-
kodciami skierowanymi w przestrzeni w okreslonym kierunku, gdyz gradient
ex definitione jest wektorem. Wyjatkiem w tym wzgledzie sa bodZee natury
chemicznej bedace wielkoscig skalarna,

Wielkoscig liczhowa gradientu okreslonej wielkosci skalarnej A jest stosu-
nek przyrostu tej wiclkosci do odleglosci Ax, na ktérej ten przyrost nastapit. Dla
wiclkosci skoficzonych zapisuje si¢ to w postaci:

grad A= AA/ Ax

zas rozniczkowo:
dA
grad A = —

dx

Jak wspommiano, czynniki chemiczne (n 2) i czynniki fizyczne (n 1)} moga
prowadzi¢ do indukeji nowotworowej. Biorae pod uwage ktdrys dowolnie wy-
brany bodziec (czynnik x), przedstawiony gradient st¢zenia w kierunku osi x, to
ma on postac:

- Ac
X T e
Ax
¢ - dowolna rdéznica stezen migdzy dwoma miejscami oddalonymi od siebie
o odleglos¢ x. |

Na ogot takie dilugotrwale dziatanic na komorke jest charakterystycznym
dla wigkszosci czynnikéw kancerogennych natury chemicznej 1 fizyczne).
Stwierdzono bowiem, ze dzialanie wymienionych czynnikow trawa z reguty od
kilku miesigey do wielu lat.

Wielkoscig charakteryzujaca dowolny proces fizyczny jest strumiett (1),
tj. 1los¢ wielkosci fizycznej przechodzace] w jednostce czasu przez jednostke
powierzchni (np. btong komoérkowa), przy zalozeniu, ze czynnikiem wywotuja-
cym strumien jest bodziec.

Rozplem komorek nowotworowych charakteryzuje si¢ wzrostem entropii
do wartosci krytycznej, co pozwala na osiggnigcie nowego ustabilizowanego
stanu, nie prowadzacego do $mierci komorki (0 <AS < ASkr). Stad tez mamy do
czynienia z procesem nieodwracalnym, w ktorym komorki moga si¢ adaptowac
przez zmiane swego metabolizmu.
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Termodynamika liniowa procesow nieodwracalnych mowi, ze dla pro-
cesOw stacjonarnych strumienie sg funkcjami liniowymi, tj. funkcjami wszyst-
kich bodzcow w uktadzie. RoOwnanie liniowej termodynamiki procesow nieod-
wracalnych (réwnanie fenomenologiczne), a wige dotyczace takze nowotwo-
row, moze byc¢ przedstawione przy pomocy wzoru:

no,n,n, n ,powstaje 16 mozliwosci zaindukowania nowotworu, przy zatoze-
niu, ze no = 0 (brak indukeji nowotworu), I - i- ty strumien, X,_- k- ty bodziec
1 L, - wspotczynniki fenomenologiczne.

3.2. Transport poprzez blony komoérkowe

Blony komorkowe sg strukturami, ktorych wilasciwoscei 1 aktywnos¢ en-
zymatyczna w duze] mierze decyduja o kontroli procesow metabolicznych
i wymianie substancji migdzy cytoplazma a srodowiskiem komérki. Procesy
biologiczne sa stalym 1 niezbednym sktadnikiem sekwencji zjawisk, nastgpu-
jacych pomi¢dzy pierwszym kontaktem komorki z czynnikami stymulujacymi
a wlasng reakcja w postaci transformacji blastycznej.

Proces przechodzenia substancji przez blony komérkowe dzieli sic na dwie
grupy:

- procesy, w ktérych struktura samej btony nie ulega nieodwracalnym zmianom
oraz

- procesy endo- 1 egzocytozy - przebiegajgce ze znacznym przeobrazeniem
btony.

Pierwsza grupe stanowia: bierny transport bezno$nikowy (dyfuzja prosta),
bierny transport no$nikowy (dyfuzja ulatwiona) oraz aktywny transport. Druga
grupa dotyczy procesow zachodzacych dzigki naktadowi energii pochodzace;
z hydrolizy 1 obejmuje ona zlozony aktywne transport.

W celu lepszego zrozumienia opisanych procesdéw, zwlaszcza w powiaza-
niu ze strukturami morfologicznymi komérki, opracowano takze inny podziat
transportu na: transport homocelularny i transport intracelularny, Transport ho-
mocelularny dotyczy blony komorkowej 1 jego dzialanie zwigzane jest z utrzy-
maniem stalego, optymalnego sktadu substancji rozpuszczalnych w cytopla-
zmie. Posrednio transport ten przyczynia si¢ do ochrony komorki przed czynni-
kami patogennymi wnikajacymi z zewnatrz. Transport intracelularny obejmu-
je uklady transportowe znajdujace si¢ w blonach organelli komoérkowych, tj.
w mitochondriach i siateczce Srodplazmatycznej. Transport ten zapewnia staty
sktad srodowiska wewnatrzkomérkowego.
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3.3. Rola strumieni w transporcie przez bion¢ komdrkowa

Celem okreslenia przepuszczalnodci réznych rodzajow komorki dla rozma-
itych substancji oznacza si¢ staty przepuszezalno$ei, ). 1lo$¢ substancji prze-
chodzacej w jednostce czasu przez jednostke powierzchni komorki, przy rozni-
cy stezen pomigdzy jej wnetrzem a otoczeniem. Obliczenia przepuszezalno$ci
blony opiera si¢ na prawie dyfuzyjnym Ficka, gdzie substancja S dyfunduje
przez powierzchnie A z szybkoscia dS/dt, zalezna od roznicy stezen tej substan-
¢ji migdzy obszarami oddalonymi od siebie o okreslona odlegtosc:

a5 _pp %

dt dx
gdzie: D - wspotezynnik dyfuzji, S - substancja dyfundujaca, dc - réznica stezen
na odeinku dx, A - powierzchnia btony.

Roéwnanie to w odniesieniu do blony komorkowej przybiera postac:

dS _ DA(C:=Cw)
dt M

C, - stgzenie substancji S na zewnatrz komorki, C - steZenie substancji we-
wnatrz komdérki i M - grubo$é blony.

Uszkodzenie komorek przez takie czynniki jak: réznego rodzaju promie-
niowanie, zmiany pH, wysoka temperatura, draznienie elektryczne itp. prowa-
dzi do wzrostu przepuszezalnosei blony komoérkowej. Przenikanie substancji
przez blong biologiczng moze by¢ mierzone strumieniem tej substancji I, — 1,
z jednej strony blony (a) na druga (b):

@l ,—1,=DC,

), 1, =DC
C, - stezenie substancji po stronie (a), C_- stezenie substancji po stronie (b), D -
stala oznaczajaca stosunek wspdtczynnika dyfuzji. Stad tez roznica strumieni:

Iz<—-l~11m>2:D(szCW)ﬁ%§— =1

Gdy —~~;— = (), a strumien jest zgodny z gradientem stezenia, to wyzej opisany

transport okresla sie mianem transportu stacjonarnego.

Mozna przyjac, ze czynniki natury fizycznej, a takze niezlozone czynni-
ki chemiczne moga wnika¢ do wngtrza komorki na zasadzie wspomnianego
transportu prostego opisanego wedlug mechanizmu strumieni. W przypadku
natomiast ztozonych czynnikéw chemicznych kancerogennych transport prosty
jest najprawdopodobniej niewystarczajacy, tak jak to si¢ dzieje przy wielu in-
nych substancjach przedostajacych si¢ do wnetrza komorki 1 nieodzownych dla
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jej metabolizmu. Zgodnie z powyzszg zasada, przedstawia si¢ prawdopodobnie
sprawa z transportem niektorych substancji do wnetrza komorek nowotworo-
wych. Przykladem moze by¢ transport leucyny do komérek raka wysigkowego
Ehrlicha, gdzie stwierdzono zdecydowanie szybsze transportowanie izomerycz-
nej formy L tego aminokwasu anizeli formy D. Po osiggnigceiu stanu rownowagi
dynamicznej stgzenie leucyny byto okoto 5- krotnie wyzsze w obr¢bie komorki
rakowej anizeli w §rodowisku zewnetrznym. Odwrotne zjawisko obserwowa-
no u myszy - nosicieli przeszczepialnej biataczki limfatycznej L 1210 - gdzie
stwierdzono wyrazny spadek ilosci proliny, kwasu glutaminowego i izoleucyny
w komorkach biataczkowych, wzrost natomiast w/w aminokwasdéw w surowi-
cy krwi zwierzat, w pordwnaniu z myszami zdrowymi. Zjawisko to swiadczy
0 wyraznym zaburzeniu rownowagi dynamicznej mi¢dzy aminokwasami w re-
lacji komérka - surowica krwi 1 spowodowane jest uposledzeniem transportu
tych zwigzkdw do wnetrza komorki nowotworowe;.

4. Nowotwory jako efekt kaskady zmian molekularnych

W klasycznym ujeciu onkogenezy wyrdznia si¢ trzy etapy:

1 - etap inicjacji, w ktorym czynnik kancerogenny po przedostaniu si¢ do
wnetrza komorki uszkadza jej DNA. Okres ten nosi nazwe fiksacji kancerogenu
i moze by¢ jeszcze odwracalny, '

2 - etap promocji, w ktérym zmiany dotyczg juz genotypu, a wickszos¢
czynnikow inicjujacych rozwoj nowotworu przeksztatea si¢ w zwigzki elektro-
i nukleofilne, fatwo taczace sie z makroczasteczkami komaorkowymi. Z czasem
komérka ulega petnej transformacji nowotworowe;j,

3 - etap progresji, w ktorym nastgpuje wzrost zmienionych nowotworo-
wo komorek. W tym okresie dopiero nowotwor moze byé rozpoznany klinicz-
nie, gdyz zazwyczaj osiaga on pewna masg i objetosé, a populacja guza liczy
ok. 1 x 10’ komorek. Przewaznie wzrost nowotworu przebicga niepowstrzyma-
nic 1 podwaja on swoja mas¢ przeci¢tnie co 90 dni. Nalezy jednak zaznaczy¢,
ze przejscie kolejnych etapdéw kancerogenezy nie jest automatyczna konse-
kwencja proceséw inicjacji. W niniejszym rozdziale opisano etapowos¢ kance-
rogenezy jako efekt kaskady zmian molekularnych w komorce.

Pierwszy etap - zaburzenia biofizyczne

Zaburzenia biofizyczne w komorce moga by¢ spowodowane rdznymi kan-
cerogennymi czynnikami fizycznymi. Zaburzenia te wyraza si¢ wzorami ma-
tematycznymi 1 sg one pierwszymi bardzo trudnymi do przesledzenia etapami
zmian patologicznych komorki, prowadzacymi do zréznicowania biofizyczne-
go (ryc.2). Procesy biofizyczne obejmujg takie zjawiska jak: entropia 1 entalpia,
nadprzewodnictwo, pole magnetyczne 1 inne, a wige znajdujace si¢ na pozio-
mie elektronowo-fotonowo-fononowym (bioplazmy), czyli na etapie opisanym
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przez mechanike kwantowa. Przyldadem obecnosci tych zjawisk w komorce
jest istnienie nadprzewodnictwa, ktére wykryto w lizosomach i rybosomach
oraz pdtprzewodnictwa (Jak gdyby krysztatow) w biatkach cytoplazmatycz-
nych 1 DNA jadra.

Problem magnetyzmu w biologii nie zostat jeszcze dokladnie poznany, cho-
ciaz wiadomo, ze organizm zywy jest mechanizmem magnetycznym, w kto-
rym procesy chemiczne 1 elektryczne sg pobudzane stabymi i $rednimi polami
magnetycznymi. Uwaza si¢, ze w poczatkowej fazie kancerogenezy powstajg
w komorkach zaburzenia momentu magnetycznego, a wigc zmienionych spi-
ndéw do stanu wyjsciowego, czyli stanu relaksacji. Z kolei czasteczka lub kwant
promieniowania elektromagnetycznego moze odrywaé od atomow elektro-
ny, wzglednie rozrywaé wigzania chemiczne, pozostawiajac jakby $lad swe-
go przejscia w postaci par jondw, czyli obiektow natadowanych elektrycznie
(+ lub -). Przyjmuje sie, Ze proces ten jest szczegolnie grozny dla kwasow nu-
kleinowych, gdyz np. pole magnetyczne moze hamowac synteze¢ DNA w nie-
ktorych komorkach. W przypadku neutrondw, jako czastek obdarzonych masa,
zderzenie sie ich z jadrem atomowym prowadzi do przekazania uderzonemu
jadru czgscel swej energii. Masa kinetyczna neutronu zostaje przekazana pro-
tonowi, co powoduje procesy jonizacjl. Wykazano m.in., ze wigkszos¢ komo-
rek organizmu posiada powyzej 60% atomdw wodoru. Ma to duze znaczenie
w przypadku dziatania neutronow 1 protondw, gdyz ich masy zblizone sg do
masy wodoru. Przekazanie bowiem energii z ciata uderzajacego na cialo ude-
rzone jest skuteczne przy réwnych masach zderzajacych sig¢ cial.

W przypadku nowotworéw mamy do czynienia z istnieniem jak gdyby
dwoch zbiordw fizycznych:

- mnigj uporzadkowanego, tj. ztozonego z komarek, ktore ulegty transformacji
nowotworowej i
- bardziej uporzadkowanego, obejmujacego komorki prawidlowe.

Kazdy czynnik patogenny dziata biologicznie dopiero po przekroczeniu
charakterystycznej dlan wartosci progowej, W przypadku promieniowania jo-
nizujacego, wykazujacego wlasciwosci muta- i kancerogenne, czesto brak jest
ustalonej dawki progowej, np. dla uszkodzen aparatu genetycznego. Efekt bio-
logiczny po napromieniowaniu komérki jest dopiero wtedy widoczny, gdy po-
wstanie odpowiednia minimalna ilos¢ trafien w tzw. ,tarcze”, za ktore uwaza
si¢ DNA jadra. W komorce oprocz bezposredniego dziatania promieniowania
spotyka si¢ tez z ich dzialaniem posrednim, np. radioliza wody na rodniki H",
OH*, HO” i H,0,. Rodniki te moga powodowaé rozpad bioczasteczek na frag-
menty lub utleniaé¢ grupy - SH, co prowadzi do utraty lub zmiany aktywnosci
biologicznej tych czasteczek.

Zjawiska bioenergetyczne komorek nowotworowych przedstawiono do-
ktadnie w rozdziale ,,Bioenergetyka komaorki nowotworowej”. W tym miejscu
nalezy tylko dodaé, ze komorki nowotworowe maja nadmiar energii, ktérg
prawdopodobnie traca w procesie bioluminescencji. Kazda komdrka rozporza-
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dza bowiem pewna sumg energii, ktéra wzrasta w komorkach nowotworowych,
a wiec ma warto$¢ dodatnia.

Zjonizowane atomy i czasteczki tworzg si¢ na etapie zaburzen biofizycz-
nych, ktory przechodzi nastgpnie w zaburzenia biofizyczno-chemiczne.

Drugi etap ~ zaburzenia biofizyczno~chemiczne

+ Na etapie tym pierwotne produkty ulegaja wtdrnym reakcjom, jony zderza-
ja sig 1 reaguja 7z normalnymi czasteczkami, a czasteczki wzbudzone podlegajg
spontanicznej dysocjacji. Powstaje uktad stabilnych czasteczek i niestabilnych
wolnych rodnikéw (WR).

Prawdopodobny udzial wolnych rodnikow w zaburzeniach biofizyczno-
-chemicznych zwigzanych z etiopatogeneza powstawania nowotworow, zostat
przedstawiony w rozdziale I. Aspekt patogennosci WR 1 to zardéwno pocho-
dzenia endo- jak 1 egzogennego, ma polegaé na wywotywaniu zmian konfor-
macyjnych 1 wielkosci czasteczek, poczatkowo na poziomie molekularnym,
a nastgpnie komodrkowym i narzadowym. Stad tez wolne rodniki uwazane sa
za czynniki promocyjne we wzroscie nowotworu, gdyz depolaryzujac blony
komdrkowe wplywaja na aktywno$¢ receptorow, np. w przypadku zakazeri on-
kowirusami. Wolne rodniki reaguja ze sobag, a takze ze zwiazkami z otoczenia,
tworzac koncowe produkty chemiczne, co jest wstepem do powstania Il etapu
zmian, tj. etapu zaburzen biochemicznych.

Trzeci etap - zaburzenia biochemiczne

W procesie transformacji komorki prawidtowej w nowotworowg biora tak-
ze udziat czynniki chemiczne o wasciwosciach kancerogennych. Do zwiazkow
tych zalicza si¢ czynniki chemiczne pierwotne, dziatajace bezposrednio, praw-
dopodobnie z pominigciem I 1 II etapu zmian i wtdrnie (pro- i prekanceroge-
ny), wplywajace bezposrednio poprzez ,,drug metabolizing enzymes”- enzymy
metabolizujgce. Na tym etapie zachodza w komorce zmiany patologiczne na
poziomi¢ submolekularnym, molekularnym oraz petnych zwiazkow chemicz-
nych. Mozemy zatem mdwic o roznicowaniu biochemicznym.

Wiele zwigzkdéw kancerogennych, np. kancerogenne amidy ulegaja
wustroju N-hydroksylacji, a powstajacy tzw. proksymalny kancerogen obdarzo-
ny jest silnym, dodatnim tadunkiem i podlega aktywacji w czynng, elektrofilng
pochodna tego zwiazku z wytworzeniem w nich miejsc zwigzanych z atomami
C lub N. Dopiero ta pochodna taczy si¢ z DNA, RNA 1 biatkami komarki, stajac
si¢ substancja nukleofilng. Dochodzi do reakceji z makroezasteczkami komorki
1 wytworzenia wigzan kowalencyjnych. Np. w kwasach nukleinowych najwigk-
szg reaktywnosé ze zwigzkami kancerogennymi wykazuje guanina, co wply-
wa na zmian¢ konformacyjna tych czasteczek 1 moze powodowac zaburzenia
w transkrypeji niektorych genow.
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Najistotniejszym ogniwem w kancerogenezie jest uszkodzenie aparatu ge-
netycznego komorki, a zwlaszeza DNA. Uwaza si¢ nawet, ze nowotwor jest
,,chorobg DNA”, a zatem prawidtowa ocena poczatku tego procesu bedzie
mozliwa wtedy gdy okreslimy w ktorej komorce szeregu rozwojowego na-
stapi zmiana genetyczna. Przy uszkodzeniu DNA obserwuje si¢ utrate zasad
purynowych i powstanie nie zwiazanych reszt dezoksyrybozy, depirymidyza-
¢je oraz deaminacj¢ cytozyny 1 adeniny z wytworzeniem odpowiednio uracylu
i hipoksantyny, a wigc nieprawidtowych zasad w DNA. Spotyka si¢ takze spon-
taniczne rozwarcie pierscienia cyklicznego imidazolu w adeninie oraz nasilo-
ng hydratacj¢ pirymidyny. Efektem kodcowym tych proceséw jest powstanie
bledow w enzymatycznej syntezie DNA, dokonywanej przez polimerazg tego
kwasu. Bledy te polegaja na zastgpowaniu pojedynczych heterocyklicznych za-
sad pirymidynowych 1 purynowych innymi zasadami w komplementarnej nici
DNA. Btad w polimeryzacji nici DNA jest kopiowany w procesie kolejnych re-
plikacji tego kwasu, co moze wywolywac mutacje 1 w konsekwencji prowadzié
do kancerogenezy. Niestety, mimo tych wiadomosci nie ustalono, ktére miejsca
przytaczenia zwiazkéw chemicznych w DNA sa odpowiedzialne za kanceroge-
neze. Jest to przede wszystkim utrudnione wskutek mozliwosci tworzenia si¢
dwu lub wigcej takich potaczen naraz.

Niezaleznie od opisanych zjawisk istniejq takze zwigzki chemiczne promo-
torowe, ktore potegujg dziatanie substancyi kancerogennych o wlasciwosciach
inicjujacych. Promotor dziata prawdopodobnie jako derepresor dekarboksylazy
ornitynowej (ODC), w wyniku czego nastgpuje wzrost poziomu tego enzymu,
a takze poliamin, majacych przyspieszaé stymulacj¢ komdrek transformowanych.

Ostatnio sugeruje sig, ze u podstaw kancerogenezy chemicznej leza za-
burzenia czynnosci tzw. wapniowego ukladu przekaznikowego. Jony wapnia,
a takze cAMP maja zdolno$¢ aktywowanta kinaz biatkowych, tj. enzyméw,
dzieki ktorym komorki moga odbieraé bodzce z otoczenia. Znane sg dwie drogi
przekazywania tych bodzcow komorce:

- poprzez diacetyloglicerol 1 kinazg biatkowa C 1
- przez cAMP 1 kinaze biatkowa A.

Obie wymienione drogi sg $cisle powigzane z przemiang kaskadowgq kwasu
arachidonowego. Okazalo si¢, ze np. estry forbolu, jako substancje promocyjne
w indukowaniu nowotwordw dziataja wlasnie poprzez tzw. wapniowy uklad
przekaznikowy, uczynniajgc kinazg¢ biatkowg C. Takze cAMP moze hamo-
wac proliferacje komdrek nowotworowych, w zwiazku z czym jego zawartosé
w tych komorkach spada, w poréwnaniu z komorkami normalnymi.

Istotna sprawa jest dzialanie czynnikéw promocyjnych na swoiste recep-
tory, obecne w blonie komorkowej, powodujac zmiane jej przepuszczalnosei
i depolaryzacje. Do czynnikow takich zalicza si¢ m.in. nadmiar PUFA (polyun-
saturated fatty acids) i prostaglandyny, niedobor witaminy A , C i B, niedobor
jonow wapnia i selenu, detergenty, np. sole zolciowe i inne. Zmiany w blonie
komoérkowej moga powodowacd zaburzenia w gospodarce jondw wapnia, ktore

120




maja za zadanic jej stabilizacje. Nadmiar tych jondw prowadzi do zaburzen
pompy Na' - K*, pobudzenia aktywnosci dekarboksylazy ornitynowej, hydrolaz
(gamma-glutamylotransferazy, leucyloaminopeptydazy, aminopeptydazy, acy-
lazy aktywowanej kobaltem, fosfatazy kwasne], beta-glukuronidazy, esterazy
niespecyficznej alfa i lizozymu), aktywnosci homo- i heterotransglikolizacyjne;
oraz enzymow blonowych (57 - nukleotydazy, fosfatazy zasadowej 1 adenozy-
notréjfosfataz - Na® - K¥, Ca?" 1 Mg*" - zaleznych). Zostaje uruchomiona cata
kaskada zaburzef metabolicznych, tj. obserwuje si¢ zmiany poziomu fosfolip-
dow, cholesterolu, kwasow thuszczowych nasyconych 1 nienasyconych, kwasow
zotciowych, glikoproteidow, histomukoidu, kwaséw sjalowych oraz niektdérych
aminokwasdow.

Wskutek otwierania si¢ kanaléw wapniowych powstaje mozliwosé kumu-
lowania si¢ jondw wapnia w limfocytach biataczkowych u zwierzat; spada zas
zawartos¢ jondw magnezu, efektem czego jest obnizenie elastycznodei blon
1 uaktywnienie ich struktury. Moze to mie¢ pewne znaczenie w penetracji on-
kowiruséw do wnetrza komdrki. Z kolei hiperpolaryzacja blony komoérkowe;
spowodowana jest prawdopodobnic przewagg procesow anabolicznych nad
kataboliczaymi, czym ttumaczy si¢ nickontrolowang proliferacie komoérek no-
wotworowych.

Nadmiar jondw wapnia uczynnia takze proteazy, kfdre majg zdolnosé po-
budzania podziatdéw mitotycznych komorki. Proteazy mogg takze posrednio
uczestniczyé w aktywacji oksydaz, co prowadzi do powstania duzych ilosct
nadtlenkéw rodnikdw. Nadtlenki te sq wytwarzane w komorkach prawidtowych
w blonie plazmatycznej przez uklad oksydaz NADPH, a w cytozolu przez cy-
tochrom P-450 i oksydaze ksantynowa oraz monoaminows 1 sg przeksztalcane
przez takie enzymy jak: katalaza, peroksydaza glutationowa 1 dysmutaza nad-
tlenkowa. Niedobdr w/w enzymow spotyka sie np. w limfocytach biataczko-
wych u zwierzat, co prowadzi do osiabienia intensywnosci proceséw rozpa-
du nadtlenkow. Niezaleznie od tego, wzmozeniu ulegata procesy peroksydacji
w komorkach, a takze spada ilo$¢ innych, nieenzymatycznych inhibitoréw czyn-
nikow kancerogennych, np. glutationu, cynku czy selenu. W wielu nowotwo-
rach obserwuje si¢ ponadto zwigkszong syntezg prostaglandyny E2, co moze
rowniez zmnicjszy¢ 1lo§¢ zredukowanego glutationu w komorcee, jako dawcy
clektronow w syntezie tego zwigzku. Mechanizm tego zjawiska, w powiazaniu
z przemiang wspomnianego juz kwasu arachidonowego, nie jest jeszeze w peni
wyjasniony. Wzrostowi zawartosci nadtlenkow lipidowych towarzyszy takze
podniesienie sie iloéci endo- 1 egzogennych wolnych rodnikow. W koncu nale-
zy zaznaczy¢, ze kancerogeny chemiczne moga, podobnie jak czynig to wspo-
mniane czynniki biofizyczne, ujawnia¢ lub aktywowac utajone onkowirusy.

Zaburzenia biofizyczno-chemiczne w  komorkach stanowia czynnik
usposabiajacy do tatwiejszego wnikania wirusow do jej wngtrza, o czym juz
wspomniano. Wirusy powodujace transformacje nowotworowyg majg onkoge-
ny nieodzowne do zainicjowania tego procesu. Ostatnio wykazano, z¢ gena-
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mi homologicznymi do onkogendow wirusa sa tzw. protoonkogeny - ,,c-onc”.
Uaktywnienie protoonkogenu wywotuje kaskade zmian molekularnych, a je-
zeli utrzymuje si¢ ona przez dluzszy czas, moze nawet inicjowac stan przed-
nowotworowy lub transformacje nowotworowa. Jezeli w komorkach, wskutek
zaburzonej regulacji, np. ,,c-myc” nagromadza si¢ duze ilodei substancji kodo-
wanych przez 3,myc"’, to staje si¢ ona ,niesmiertelng” i ciagle replikuje DNA
w przeciwienstwiec do komérek prawidiowych. Jednak samo ,,uniesmiertel-
nienie” nie wystarczy do konwersji komorki prawidtowej w nowotworowa.
Konieczne jest bowiem uaktywnienie co najmniej jeszcze jednego onkogenu.
Nalezy takze doda¢, ze czynniki kancerogenne natury fizycznej, podobnie jak
i czynniki chemiczne indukujace nowotwory, mogg dziata¢ na komdrke prawi-
dlowa kolejno jeden po drugim, albo tez wptywac nan réwnoczesnie.,

Czwarty etap - zaburzenia biologiczno - strukturalne

Wigkszo$¢ czynnikow kancerogennych natury fizycznej i chemicznej dzia-
ta na komoérke przez okres kilku miesigey do paru lat. Zaburzenia te prowadza
do réznicowania komoérkowego, kolejno na poziomie ultrastrukturalnym, mi-
kro- a w koficu makroskopowym. Zmiany te sg juz stosunkowo dobrze poznane
w patomorfologii onkologicznej. W procesie tym komorka zmienia swéj cha-
rakter morfologiczny, zmienia si¢ tez dynamika jej wzrostu, przy czym ogolny
kierunek zmian zmierza do coraz to wigkszej zlosliwosci (progresji). Zmiany
takie maja charakter skokowy, w zwiazku z czym pozwala to mowic o etapach
W r0ZWOjU NOWOtWorow.

Wiadomosci o przyczynach 1 mechanizmach nowotworowej transformacii
komdrek dostarczaja wielu dowoddw na ztozonosé 1 wicloetapowosé kancero-
genezy, ale pomimo duzych postepow, sg one jeszcze ciagle niepetne 1 pozosta-
ja w sferze roznie udokumentowanych hipotez.
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5. Naprawa DNA i bledy w naprawie

Informacja genetyczna zawarta w DNA must by¢ stabtlna, aby organizm
moégh prawidtowo funkcjonowac. Jest to mozliwe dzigki istnieniu rdéznych sys-
temdéw naprawczych, stuzacych do reparacji uszkodzen DNA wywotanych
przez czynniki zewnetrzne jak 1 wewnetrzne. Najwigcej uszkodzen powstaje
w procesach endogennych, gléwnie jako konsekwencja bledéw w replikacii
DNA. W trakcie zycia cziowieka ma migjsce okoto 10'7 podziatéw komorko-
wych, z ktorych kazdy wymaga wprowadzenia we wlasciwe miejsce 6 x 10°
nukleotydow. Jest zatem 6 x 10?¢ okazji w przeciggu zycia do powstania blgdu,
ktéry moze daé poczatek mutacjom, wynikajacym jedynie z procesu replikacii.
Uszkodzenia te moga powsta¢ w wyniku spontanicznej hydrolizy, niespecyficz-
nej metylacji, dezaminacji DNA lub biednego wiaczenia do matrycy niekom-
plementarnych zasad podczas replikacji. Zmiana sekwencji nukleotydow moze
obejmowaé zmiany puryny na druga puryne lub pirymidyny na inng pirymidy-
ne, np. A/T - G/C, czy tez zmiany puryny na pirymidyng i odwrotnie, np. A/T
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~T/A, A/T — C/G. Uszkodzenie DNA jest takze spowodowane przez czynniki
zewnetrzne, np. promieniowanie jonizujace, ultrafiolet lub zwigzki chemiczne.
Do takich uszkodzen nalezy:

- rozpad zasady lub utrata, wzglednie zmiana jej zdolnosei do tworzenia wigzan
wodorowych

~ uszkodzenie podwéinego heliksu, wskutek tworzenia dimeréw miedzy sasia-
dujacymi pirymidynami

- dotgczenie do zasad duzych czasteczek dajacych migjscowe odksztatcenie lub
powstanie potaczen chemicznych migdzy dwoma tancuchami DNA lub migdzy
DNA i biatkiem

— przerwanie jednoczesnie ciaglosct jednego lub dwoch tahncuchdw.

DNA jest uszkadzane w kazdej komorce 10 tysiecy razy dziennie przez
wolne rodniki u ludzi i 100 tys. razy u szczura. Enzymy wycinajg utlenione
zasady azotowe 1 nukleozydy, ktore sa nastepnie wydalane z moczem. Mierzac
ich ilos¢ w moczu, mozna okresli¢ nasilenie procesu niszczenia DNA. Obecnie
uwaza sie, z¢ najgrozniejszy jest rodnik OH, ktdry powstaje w wyniku reakeji
nadtlenku wodoru z jonami zelaza lub miedzi.

U ludzi bezposrednio w proces naprawy zaangazowane sg produkty bial-
kowe okoto 70 gendw, ktére biora udzial w kilku systemach naprawczych.
Naprawa DNA jest jednym z podstawowych mechanizméw ochrony przed mu-
tagennym dziataniem zwiazkdw chemicznych. Proces naprawy z reguty obej-
muje dwa etapy: wycigele uszkodzenia 1 syntezg naprawcza. Wyjatek stanowig
jednoetapowy proces naprawy przez bezposrednig rewersj¢ uszkodzenia oraz
system naprawy przez rekombinacje. Do mechanizmdéw naprawy uszkodzone-
go DNA zalicza sig:

- fotoreaktywacje, czyli naprawe nie wymagajaca obecnosci komplementarne;
nici DNA, ani tez nacigcia w tancuchu tego kwasu. Jest to proces enzymatyczny
powodujacy rozszezepienie dimerow pirymidynowych powstajacych w DNA
pod wptywem promieni ultrafioletowych.

- usuniecia zmienionej zasady lub zasad przez wycigcie z DNA uszkodzonych
fragmentow, uzupetienie brakujacych odcinkow i ligacjg powstatych fragmen-
tow. Naprawa ta dotyczy tylko jednej z dwdch nici DNA.

- rekombinacj¢ lub naprawg postreplikacyjna, co dotyczy uszkodzen obejmujg-
cych obie nici DNA. Doktadny opis tych reakcji jest zawarty w podrecznikach
biochemii.

Jednym z systeméw naprawy uszkodzen DNA jest takze, niedawno pozna-
na, naprawa przez wycinanie nukleotydéw — NER (nucleotide excision repair),
7z ktorg zwigzana jest migdzy innymi grupa gendw XP, kodujacych biatka na-
prawcze NER. W gystemie tym istniejg dwa, czgSciowo naktadajace si¢ szla-
ki, tj. naprawa w obrgbie calego genomu (global genome repair —~ GGR) oraz
naprawa uszkodzen siect transkrybowanej gendow aktywnych (transcription
- coupled repair — TCR), ktdra jest szybsza i wydajniejsza od naprawy typu
GGR. Mechanizm NER jest bardzo skomplikowany, sktada si¢ z kilku etapdéw
1 uczestniczy w nim ponad 30 réznych biatek.
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Wykazano, ze osoby o obnizonej zdolnosci do naprawy DNA (DNA repa-
ir capacity — DRC) czesciej spotyka si¢ wsrod chorych na raka niz w grupie
0s0b zdrowych. Chorzy na raka wykazuja wyraznie mniejszg zdolnos¢ naprawy
uszkodzen DNA, co wykazano w limfocytach krwi, podwyzszony natomiast
poziom adduktéw DNA. Swiadezy to o duzym polimorfizmie gendéw napra-
wy typu NER, kodujacych enzymy metabolizujace $rodowiskowe czynniki
rakotworcze. Dotychezas poznano kilkanascie subsytytucji nukleotydowych
w DNA wybranych genow, kodujacych bialka zaangazowane w rézne mecha-
nizmy naprawy DNA, w tym gendéw NER, ktérych czestos¢ uzalezniona jest od
rasy, tak jak miato to migjsce w przypadku polimorfizmu gendéw metabolizmu
kancerogenow. Stad geny naprawy DNA nalezy zaliczy¢ do tzw. genow wraz-
liwosci na nowotwory.

Zmiany w DNA, ktore nie zostana usunigte na czas w procesie naprawy pro-
wadzg albo do $mierci komorki, albo do mutacji, a wigc zmiany na trwale pozo-
stajgce) w tym kwasie nukleinowym. Zaburzenia mechanizmoéw naprawczych
DNA w ustroju lezg u podstaw wielu wrodzonych chordb (np. zahamowania
wzrostu, opdznienia umysiowego), postepujacego zwyrodnienia uktadu nerwo-
wego, obnizenia odpornosci, przyspieszenia procesu starzenia, jak rowniez po-
zostaja w scistym zwiazku ze zwiekszong zapadalnoscia na nowotwory.

Mutacje zwigzane z genami naprawy, szczegdlnie ich zwielokrotnienie
w komdrkach nowotworowych, przyczyniaja si¢ do nieskutecznosci chemiote-
rapii nowotworow. Wiedza o funkcjonowaniu naprawy DNA moze przyczynic
si¢ do opracowania nowych lekdw przeciwnowotworowych, a zwlaszcza inhi-
bitoréw enzyméw naprawy odpowiedzialnych za opornosé nicktdrych nowo-
tworéw na leczenie.

6. Mutacja genow i pseudogendéw

Geny moga ulegaé nast¢pujacym zmianom mutacyjnym, tj.:

~ mutacji punktowej, czyll mutacji typu ,,substytucji zasady” - polegajace] na
zmianie w obrgbie pojedyncezej pary nukleotyddw, np. wymianie pary AT
na par¢ GC, CG lub TA. Taka zmiana w DNA moze prowadzi¢ do zmian
w mRNA, ktdrego translacja da tancuch peptydowy rézniacy si¢ od tancucha
prawidiowego tylko w jednej pozycjt sekwencji aminokwasowej

- mutacjl ,,zmiany sensu”, czyli zmianie jednego aminokwasu na inny, np, mu-
tacja w centrum aktywnym enzymu powodujaca zmniejszenie, a nawet zanik
aktywnosci tego biatka

- mutacji nonsensowej, a wige mutacji punktowej, gdzie kodon determinujacy
aminokwas zostaje zmicniony w kodon terminacyjny, w efekcie czego zanika
na ogot funkcja produktu tego enzymu

- mutacji ,,zmiany ramki odczytu” polegajacej na delecji lub insercji pary nu-
kleotyddw w obrebie czasteczki DNA. Insercja lub delecja zasady w sekwen-
cji DNA powoduje zmiang ramki (fazy) odezytu, z nastgpowq determinacja
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przez kodony calkowicie nowej sekwencji aminokwasdw. Oprdcz tego muta-
cje te powoduja pojawienie si¢ kodonu terminacyjnego hamujacego synteze
i tak juz zmienionego tancucha polipetydowego, a takze utrate aktywnosci
enzymatycznej bialka w genie kodujacym enzym

- mutacji wywotanej przez sekwencje DNA zdolne do ,,wskakiwania” w srodek
genu. Te mutacje to transpozony mogace aktywowad geny normalnie nicak-
tywne, tj. geny skaczace 1 pseudogeny. Sg one bardzo podobne do retrowiru-
sOw, a W procesie ich przemieszczania bierze udzial odwrotna transkryptaza
(rewertaza).

Mutacja punktowa biatka, np. w skladzie aminokwasdw, moze na poczatku
mie¢ normalng konformacje, czyli prawidtowy sposob sfatdowania i budowg
II- cio rzedowg. Mutacja ta nie jest jednak tak zupelnie typowa, gdyz o utamek
procenta zwigksza labilnos¢ biatka konformacji oraz podnosi stopien swobody
do przyjecia konformacji inny niz ta, ktéra umozliwia normalne funkcjonowa-
nie. Wprawdzie prawdopodobienstwo tego zdarzenia jest mate, ale zapoczat-
kowane powoduje, ze reakcja fancuchowa zaczyna dziata¢. Moga tworzy¢ sig
dimery, czyli czasteczki podwdjne itd., przy czym nalezy zaznaczy¢, ze reakcja
ta przebiega w tempie wyktadniczym.

Pseudogeny sg fragmentami DNA o sekwencji prawie identycznej z sekwen-
cjami gendw normalnych, ale zawieraja liczne mutacje, ktére uniemozliwiaja
powstanie funkcjonowania biatka wg zawartej w nich informacji. Pseudogeny
wywodza si¢ prawdopodobnie z czasteczek mRNA, ale nie majac sekwencji
promatorowych, nic moga ulega¢ ekspresji. Stad okresla si¢ je jako mutacje
»~milczace” - stanowigce dodatkowy bagaz.

Liczne z opisanych mutacji sa wywolane przez mutageny, czesto o cha-
rakterze kancerogennym. Ma to miejsce zwlaszcza w pewnych rejonach DNA,
zwanych ,,gorgcymi miejscami mutacji”. Sg to czesto pojedyncze nukleotydy
lub krotkie fragmenty zlozone z powtarzajacych sig¢ nukleotyddw, wzglednie
zawierajg nietypowe zasady. W takich miejscach moze nastgpowaé ,,zeslizgi-
wanie” si¢ polimerazy DNA 1 wzrost czgstosci mutacji w catym kwasie nukle-
inowym.

Do najprostszych elementéw ruchomych genomu naleza sekwencje inser-
cyjne. Istotng cecha warunkujaca ruchomosé jest wystgpowanie na obydwu
koncach sekwencji msercyjnych (57 1 37) krétkich sekwencji o odwrotnej osi
symetrii, komplementarnych wzgledem siebie TG - CA AC - GT, tj. uktad
winverted repeat”. Przy wbudowywaniu sckwencji w nowe miejsce genomu jest
podwojenie krétkiego odeinka genomu gospodarza, ktéry poprzedza i konczy
sekwencje insercyjna, wystepujac w tej samej orientacji przestrzennej, tj. uktad
wdirect repeat”, np. AATTG ........ AATTG TTAAC........ TTAAC.

Sekwencje insercyjne sa odpowiedzialne za delecje, inwersje 1 translokacje
fragmentow genomu, a takze za ich aktywacje lub represje.

Pod wzgledem budowy i funkcji podobne do ruchomych clementow sa
prowirusy retrowirusow. Oba konice prowirusa maja dwie identyczne kopie se-
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kwencji powtarzalnych tzw. long terminal repeat (LTR), a takze kazda z nich ma
na swoim koncu krétki odeinek o uktadzie ,,inverted repeat”. Wbudowywanie
sig prowirusa do genomu zwigzane jest, podobnie jak inkorporacja ruchomych
sekwencji, z podwojeniem kilku par nukleotydow genomu gospodarza w ukfa-
dzie ,direct repeat”. Ponadto pewne retrowirusy przenoszg takze protoonko-
geny, ktére moga ulec w komodrce zakazonej nickontrolowanej transkrypcji
i prowadzi¢ do wzfostu nowotworowego.

. Sa réwniez retrowirusy nie zawierajace wprawdzie w genomiec onkoge-
ndéw, ale mogace aktywowaé komdrkowe onkogeny przez promotora obecnego
w obrgbie prawej sekwencjt LTR, co takze prowadzi do niekontrolowanej nad-
miernej transkrypeji onkogenu.

6.1. Onkogeny

Geny biorace udzial w transformacji nowotworowej okreéla sie mia-
nem onkogendéw (dostownie geny guzéw) lub gendw - onc (oncogenes).
Zidentyfikowano ponad 100 onkogendw, ktére dzieli si¢ na dwie grupy:

- onkogeny komdrkowe (¢ -onc - cellular oncogenes), czyli protoonkogeny,
obecne w prawidtowych komorkach jako integralna cze¢s¢ ich genomu. Biora
one udzial w rozwoju zarodka, réznicowaniu i wzroscie a ich ekspresja, przeja-
wiajaca si¢ synteza bilatek onc, jest na bardzo niskim poziomie. Ich aktywacja
prowadzi do transformacji komorek prawidtowych w nowotworowe

- onkogeny wirusowe (v - onc - viral oncogenes), homologiczne do gendw
¢ - onc wystgpujacych w onkogennych wirusach RNA (retrowirusach). Ich mate-
rial genetyczny przepisywany jest w komorce gospodarza przy udziale odwrot-
nej transktyptazy, czyli rewertazy, RNA-zaleznej polimerazy DNA, na DNA,
co jest odwroceniem kierunku przeplywu informaciji, w poréwnaniu do obser-
wowanego w komodrkach prawidlowych (DNA -- RNA -- biatko). Jednoniciowy
RNA wirus po skopiowaniu na dwuniciowy DNA moze ulec integracji z genem
komdrki zakazonej, dzigki strukturze sekwencji, na kodcach transkryptu. Jest
to tzw. faza prowirusa, w ktorej geny wirusowe podlegaja ekspresji 1 replikacit
tacznie z genem gospodarza przy pomocy jego wiasnych enzyméw.

W genomie onkogennych retrowiruséw sa obecne trzy geny oznaczone
symbolami ,, gag”, ,,pol” i , env”. Gen ,gag” koduje bialko strukturalne wi-
rusa zawierajace antygeny grupowo-swoiste (gs), gen ,,pol” koduje odwrotng
transkryptaze, a gen ,,env” - biatka wchodzace w skfad otoczki wirusa. Oprocz
wymienionych genow, genom HTLV (human T leukemia virus — wirus bia-
taczki T receptorowej cztowicka) ma jeszcze jeden region zlokalizowany za
genem ,,env’”’, oznaczony symbolem ,,pX”. Gen ten koduje biatko o cigzarze
czasteczkowym 40 kD i jest prawdopodobnie genem transformujacym. Z kolei
genom retrowirusa migsaka Rousa zawiera dodatkowo gen ,,src”. Produktem
tego genu jest kinaza biatkowo-tyrozynowa odpowicdzialna za transforma-
cje. Jej odkrycie stato si¢ kamieniem milowym w zrozumientu mechanizméw
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biochemicznych, tj. anormalnej fosforylacji szeregu biatek 1 wykazato, w jaki
sposob onkowirus moze dac efekty plejoratywne w transformacji. Wérdd tych
krytycznych bialek najlepiej poznano winkuling, tj. bialko obecne w miejscu
kontaktu jednej komdrki z druga w ,.foci”, czyli skupiskach komorkowych.
Nieprawidiowa fosforylacja winkuliny thumaczy zaokraglanie si¢ komorek oraz
ich mniejsza adhezj¢ do podtoza i do siebie, obserwowanych w procesie trans-
formacji. Pewne enzymy glikolityczne sg prawdopodobnie biatkami docelowy-
mi dla ,,src” - kinazy biatkowo-tyrozynowej. Wyjasnia to, dlaczego komorki
transformowane wykazuja zwigkszong szybkos¢ glikolizy.

Produkt dziatania ,,svc” moze tez katalizowac fosforylacje fosfatydyloino-
zytolomono- i difosforanu. Jako zwigzki wtdrne powstaja: trifosforan inozytolu
uwalniajacy jony wapnia z siateczki $rodplazmatycznej i diacyloglicerol, po-
budzajacy aktywnos$¢ blonowa kinazy biatek C. Ta ostatnia fosforyluje szereg
biatek, réwniez tych obecnych w pompie jonowej, np. systemu antyportowego
Na*/H", co moze stymulowa¢ mitoze.

Onkogeny indukujg nowotwory zardwno in vitro, jak 1 in vivo, ale dotad
nie ustalono, czy sa one przyczyna wszystkich nowotworéw spontanicznych.
Przyjmuje si¢ bowiem, ze onkogeny sg obecne tylko w tych retrowirusach, ktore
sq zdolne do szybkiego indukowania nowotwordw. Pozostale retrowirusy - indu-
kujace nowotwory wolnigj lub w mniejszym odsetku - nie zawieraja onkogenow.

Onkogeny wykryto u retrowiruséw indukujacych niektére biataczki i mig-
saki. W biataczce limfatycznej B - receptorowej wykryto onkogen ,,ebl” ko-
dujacy kinaze tyrozynowa w blonie komorkowej, w erytroleukemii - onkogen
,erb”, ktéry koduje w btonie komdrkowej 1 blonach cytoplazmatycznych bial-
ko podobne do receptora dla EGF (epidermal growth factor - czynnik wzro-
stu naskorka), w biataczce mieloblastycznej - onkogen ,, myb”, wigzacy DNA
w jadrze komorki, zas w biataczce mielocytarnej - onkogen ,, myc”, podobny
do TCGF (cell growth factor ~ czynnik wzrostu limfocytow T), kodujacy biatko
w blonie komorkowe;.

Z przytoczonych faktdéw wynika, ze onkogeny retrowirusdéw koduja nie tyl-
ko kinazy biatek, ale rézne biatka cechujgce si¢ whasciwosciami biologicznymi.

6.2. Protoonkogeny

Do chwili obecnej poznano 5 mechahizmoéw zmieniajacych ekspresje lub
strukture protoonkogenow w onkogeny, a mianowicie;

1 - insercja promotora. Pewne onkowirusy nie maja onkogenow, ale zakazajac
komorki, tworza kopie DNA (cDNA) dzigki rewertazie. Ten zintegrowany
dwuniciowy ¢cDNA to prowirus, a jego kopie sg obramowane na obu koncach
przez sekwencje zwane LTR (long terminal repaet). Np. przy infekcji limfo-
cytdw B u kur przez wirusy bialaczki ptasiej, prowirusy sa wbudowywane
w poblizu genu ,,myc”. Jest on aktywowany przez sekwencj¢ LTR dziata-
jace jako promotor i dochodzi wowcezas do transkrypeji, w ktdrej powstaje
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»myce” - mRNA, jak i do translacji z wytworzeniem odpowiedniego produk-
tu. Rezultatem jest powstanie nowotworu z komorek B.

2 - insercja sekwencji wzmacniajacych transkrypcje. Czasem prowirus jest
wbudowany ponizej lub powyzej genu ,,myc”, lecz w postact odwréconej,
a pomimo tego gen zostaje aktywowany. Aktywacja nie moze byé ustawiona
we wlasciwym kierunku. Zamiast tego, w procesie uczestnicza sekwencje
wzmacniajace obecne w LTR ~ retrowirusy. Oba wyzZej wymienione mecha-
nizmy dzialaja wspdlnie w procesie onkogenezy wirusowe;.

3 - translokacja chromosomalna. Fragment jednego chromosomu moze zostaé
oderwany i potem przytaczony do drugiego chromosomu. Zjawisko to spo-
tyka si¢ czgsto w nowotworach, np. translokacja chromosomu Philadelphia
w chioniakach Burkitta.

4 - amplifikacja genu. Gen reduktazy dihydrofolianowej ulega amplifikacji, co
powoduje wzrost aktywnosci enzymu az do 400 razy. Te zwielokrotnione ko-
pie gendow mozna wykry¢ jako homogennie barwiace si¢ regiony w okreslo-
nych chromosomach. Mogg tez wystepowac jako chromosomy DM (double
minute — bardzo mate chromosomy) i s wtedy pozbawione centromerdw.
Przypuszcza sie, ze ,, ¢ -ras”, wytworzone przez amplifikacje genow, moga
odgrywac role w przeksztatceniu komdrki nowotworowej w forme bardziej
ztosliwa (tzw. progresja nowotworu).

5 - mutacja punktowa. Wykazano, ze w genach izolowanych z nowotwordw
obecna jest tylko jedna mutacja punktowa, w porownaniu do ,, ¢ -ras” proto-
onkogendw z prawidtowych komorek. Np. sekwencja ,,¢ -ras” protoonko-
genu normalnych komorek , ¢ -ras ™ onkogenow z raka pecherza moczowego
ludzi, réznig si¢ tylko jedng zasada, co powoduje zmiang jednego aminokwa-
su w pozycji 12 biatka p21.

Z przytoczonych mechanizmow dotyczacych aktywacji onkogendw wynika
wniosek, ze prawdopodobnie zwigkszona ilo§é produktéw onkogendw moze by¢
wystarczajacym bodzcem do pchnigeia komorki w kierunku uztosliwienia sig.

Genami homologicznymi do onkogenow wirusa sa tzw. protoonkogeny,
czyli geny, ktore moga wywola¢ nowotwor, np. ,,c -onc” obecny w prawidto-
wych komorkach organizmu, niemniej w normalnych warunkach nie posiadaja-
cy wlasciwosci onkogennych. Roznice miedzy genem onkogenym retrowiruso-
wym a,,c -onc” sg minimalne. Wykazano, ze np. protoonkogeny z normalnych
komorek cztowieka w poréwnaniu z genem obecnym w raku pecherza moczo-
wego, 0 czym juz wczesnie] wspomniano, roznig si¢ tylko jednym nukleoty-
dem, co powoduje zmiang 12 aminokwasu w kodowanym przez protoonkogen
biatku z glicyny na waling. Gen izolowany z komorek raka pgcherza moczowe-
go jest takze bardzo podobny do onkogenu ,, ¢ -ras ”, znajdujacego si¢ w wirusie
migsaka szczurow,

Geny ,,c¢ - onc” sg analogiczne z onkogenami retrowirusa ,,v - onc”, ktore
bardzo szybko wywotuja nowotwor. A wige ,, v -onc” majg swoje odpowiedniki
w DNA prawidtowej komorki, np. odpowiednikiem ,,v - onc” jest ,,c - ras”
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u szezurdw. W retrowirusach zidentyfikowano okoto 20 ,,v -onc” odpowie-
dzialnych za rozwdj nowotworow u ptakow, kotdow 1 matp. Kazdy ,,v -onc”
retrowirusa powstaje przez rekombinacje 1 mutacje zywiciela. Uwaza sig, Zze
¢ -onc’ odgrywajq takze istotng role w fizjologii komorek, gdyz sq skrzetnie
przechowywane w procesie ewolucji oraz biora udzial w procesach odnawiania
1 réznicowania komorek.

Zmiany w ekspresji onkogenu ,,¢ -onc”’ moga byé spowodowane chromo-
somalng translokacja tego genu do /ocus immunoglobinowego oraz wbudowa-
niem retrowirusa do genomu komorki w sgsiedztwie onkogenu. Sadzi sie, Ze sg
one zwigzane z onkogeneza u ludzi i zwierzat. Zwigkszona ekspresja roznych
¢ -onc” jest zwigzana nie tylko z transformacja nowotworowa, ale powstaje
np. w zyciu plodowym (wody plodowe, owodnia) oraz w tozysku. Ponadto,
wzmozong ekspresj¢ ,,c -myc” 1 ,,¢ -myb” spotyka si¢ we wczesnych etapach
réznicowania prawidlowych komorek limfo- 1 mielopoetycznych, przy czym
ich aktywnos¢ zanika w miar¢ dojrzewania.

Obecnie uwaza sig, ze plerwoing przyczyng transformacji nowotworowej
jest ,,zakazenie” komorki przez RNA - [ub DNA - wirusy i wbudowane si¢
ich materiatu genetycznego do DNA komorki. Teoria ta wywodzi si¢ zarowno
z teorii mutacyjnej, gdyz wskazuje na pionowe przekazywanie informacji wi-
rusa, jak réwniez z teorii regulacji genow, ktora méwi o statym istnieniu genu
nowotworowego we wszystkich pokoleniach, jako integralnej czesci genomu
komorki (teoria Hubnera 1 Todaro). Podkresla si¢ réwniez fakt, ze w trakcie
zakazenia wirusem dochodzi do silnego uszkodzenia cytoplazmy i karioplazmy
komorki, co na ogot prowadzi do obumarcia komérki docelowej. Powstajacy
wowcezas nowotwor byltby jedynie skutkiem ,,manipulacji” eksperymentatora,
czyli artefaktem.

6.3. Antyonkogeny

W zwiazku z tym, ze nowotwory sq zaburzeniami homeostazy organizmu
w zakresie kontroli wzrostu a takze, ze w procesie kancerogenezy wykazano
wiele mechanizmdw o charakterze sprzgzen zwrotnych, poszukuje si¢ ostatnio
gendw, ktore kodowalyby proces hamowania wzrostu i réznicowania komorek
nowotworowych. Po raz pierwszy wykryto takie geny w 1987 roku i nazwano
je genami hamujacymi nowotworzenie (tumor suppressor genes), czyli antyon-
kogenami (antioncogenes) lub recesywnymi genami nowotworzenia (recessive
cancer genes). Sg one genami, ktorych produkty maja hamowac ekspresje feno-
typu nowotworowego oraz indukowac réznicowanie koncowe komérek nowo-
tworowych.

Dowodem potwierdzajacym istnienie antyonkogenow sg badania nad hy-
brydami komdrek nowotworowych z komorkami prawidtowymi. W wyniku
fuzji obu rodzajéw tych komdrek nie ujawniono bowiem ich cech ztosliwoscei,
a wige fenotyp nowotworowy zostat przyttumiony. Podobna supresje uzyskano
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po wprowadzeniu do komorek nowotworowych izolowanych chromosomow
komorek prawidlowych, a uzycie pojedynczych chromosomow pozwolito na
okreslenie tych z nich, ktére wywotywaty efekt supresyjny. Jednoczesnie za-
obserwowano, ze czasem niektore komdrki odzyskiwaly swoje ztosliwe cechy,
ktoremu to zjawisku towarzyszyta utrata okreslonego chromosomu lub jego
czescl.

Innym dowodem na istnienie antyonkogenow sa spostrzezenia mowiace
o tym, ze nicktérym nowotworom towarzysza aberracje struktury chromoso-
moéw, np. delecje. Takie delecje ujawnia si¢ na poziomie molekularnym tech-
nika analizy dlugosci fragmentdw restrykcyjnych (RFLP - restriction fragment
lenght polymorphism). Pozwala to na mapowanie na chromosomach tych loci,
w ktorych wystapito zjawisko utraty heterozygotycznosci - LOH (loss of hete-
rozigozity), tzn. loci, gdzie obecne sa geny supresorowe,

6.3.1. Gen p 53

Jednym z bardzo interesujgcych antyonkogenow jest biatko p53, umiejsco-
wione na terenie jadra komorki. Gen p 53 usytuowany jest w chromosomie 17
v ludzi, a w 11 u myszy. W genie tym zachodza bardzo czgsto mutacje punkto-
we, a takze insercje 1 delecje alleli w locus p 53. Zmiany w loci antyonkogenu
kodujacego wymienione biatko zwigzane sg z rozwojem takich nowotworéw
u ludzi jak: rak jelita grubego, rak ptuc, rak sutka i rak watroby. Prawidlowy
allel tego autosomalnego genu koduje fosfoproteing jadrowa o masie 53 kDa
(kilo-daltonow) i dlugosci okoto 375 aminokwasdw 1 uczestniczy w kontroli
proliferacji komérkoweyj.

Biatko p 53 posiada kilka domen wysoce konserwatywnych, a takze ma
zdolnos¢ tworzenia kompleksow z biatkami komorkowymi 1 z biatkami wiru-
sowymi, takimi jak: biatko E 6 ludzkiego wirusa brodawczaka HPV (human
papilloma virus), biatko 5 E 1 B adenowirusa oraz biatko stresowe (heat shock
protein) o masie 70 Da (daltonow).

Allele genu p 53 zmutowane punktowo kodujg biatko o zaburzonej zdol-
nosci regulowania wzrostu komoérki. Oprocz te] mutacji, w nowotworach ludzi
wykryto obecno$é delecji, zmiany budowy lub utraty allelu tego genu. Nalezy
przy tym dodac, ze obecnos¢ biatka p 53, a takze zmiany jego koncentracji
w komdrkach nowotworowych bada si¢ przy wykorzystaniu przeciweiat mo-
noklonalnych przeciwko p 53, tj. p Ab 421.

Bialko p 53 o prawidlowych cechach utrzymuje stabilno$¢ genomu, hamuje
cykl komdrkowy w fazie G, wzrost komorek, transformacje i wzrost nowo-
twordw oraz indukuje apoptoze, zwlaszcza po uszkodzeniu DNA. Natomiast
produkty biatkowe zmutowanego genu p 53 dzialaja odwrotnie, a wiec moga
powodowac¢ transformacj¢ nowotworowa.

.» Wylaczenie” funkcji biatka p 53 moze by¢ dokonywane w organizmie
przez produkt dzialania onkogenu mdm 2, wytworzonego u cztowicka w chro-
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mosomie 12, a u myszy w chromosomach tzw. minutowych, a takze biatka
tworzone przez onkowirusy, j. adeno - papowawirusy oraz wirusy papilloma.
Np. bialko Ad 2, 44 kD E 1 b - produkowane przez adenowirusy, czy bialtko
E 6 - wytworzone przez wirusy papilloma, po skompleksowaniu z p 53, znosza
jego dziatanie regulacyjne w promowaniu lub hamowaniu transkrypciji gendw.
Dochodzi wowczas do inicjacji niesmiertelnosci tych komoérek i zahamowania
ich wzrostu na uszkodzenia DNA. A wigce rola genu p 53 jako ,,straznika genu”
moze si¢ ujawni¢ wowczas, gdy komorka zatrzymana jest w fazie G, tj. wtedy,
gdy ma czas na reparacj¢ DNA i nie zezwala na kopiowanie bledéw. Niestety
komorki majace zmutowany gen p 53 nie zatrzymuja si¢ w fazie G, efektem
czego moze by¢ szybki wzrost klonu komdrek nowotworowych.

Komérki wechodzg w cykl komérkowy wskutek aktywacji kompleksu biat-
kowego zwanego czynnikiem rozpoczynajagcym dojrzewanie - MPF (matura-
tion promoting factor), Uwaza sig, ze MPF lub jego pewne podjednostki, sg
biatkami kinazowymi, za$ jego aktywnosc jest regulowana za pomocg cykliny
o masie czgst. ok. 55 000. Na cykl komdrkowy maja takze wpltyw ,,c-onc” ta-
kie jak: ras, myc, myb, abl, mos, ros, erb, src - biorace udzial migdzy innymi
w produkcji biatek - kinaz, wzglednie biatek dla receptorow (EGF - epidermal
growth factor - czynnik wzrostu naskdrka, PDGF - platelet-derived growth fac-
tor - ptytkowy czynnik wzrostu).

Mechanizm regulacji cyklu komdrkowego przez p 53 nie jest dokladnie
poznany, ale uwaza si¢, ze moze on by¢ regulatorem transkrypcji gendw, ule-
gajac wowczas wielomiejscowej fosforylacji przez wiele kinaz. Np. kinaza cdk
1 (cell division kinase - kinaza do podziatu komérki) fosforyluje biatko p 53
w pozycji Ser - 315. Na stopien ufosforylowania p 53 maja réwniez wplyw
biatka transformujace wiruséw onkogennych DNA. Tym samym p 53 moze
odgrywac gtéwng rolg w regulacji wzrostu, réznicowania i apoptozy komorki.

Ekspresja genu bialka p 53 regulowana jest przez wiele antygenéw w tym
przez antygen PCNA (proliferation cells nuclear antigen - jadrowy antygen ko-
mdrek proliferujacych), ktory jest kofaktorem enzymu replikacyjnego polime-
razy S. Spadek aktywnogdci p 53 blokuje zatem wejscie w faz¢ S cyklu komor-
kowego.

Ostatnio wykryto biatka hamujace aktywnos¢ kinazowa réznych cdk zwane
CKI (cyclin dependent kinases inhibitors), a najwazniejszymi z nich jest p 21
- produkt genu zwanego pic  (p 53 mediated inhibitor of c¢dk - posredniczacy
w hamowaniu cdk). I tak w komdrkach stransformowanych cdk sa w komplek-
sach majacych ponadto odpowiednia cykling i p 217!, za$ po transformacji no-
wotworowej dominujg kompleksy cdk/cyklina, bez p 21 7%, p 21 hamuje takze
replikacje DNA, a transkrypcja tego genu jest pobudzona przez antyonkogen
p 53. Np. w komérkach ludzi i myszy zablokowanych w fazie G, promieniami
jonizujacymi, dochodzi do zwigkszenia zawartosci p 21 tylko pod warunkiem
jednoczesnej obecnosei biatka p 53. Stad przypuszcza si¢, ze niedobor tego
biatka prowadzi do wzrostu nowotworowego przez hamowanie inhibitora kinaz
odpowiedzialnych za replikacje przez komorke cyklu komdrkowego.
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Innym inhibitorem kinaz cdk jest biatko p 16 ™ (inhibitor of cdk 4),
a gen kodujacy je zlokalizowano w wielu liniach nowotworowych. Gen ten
nazwano MTS 1 (multiple tumor suppressor 1 - hamujacy wiele nowotwordow)
lub CDK 4 1 (CDK 4 inhibitor). Migdzy innymi stwierdzono, Zze delecje lub
mutacje genu p 16 sa znacznie czgstsze w limach komadrek nowotworowych niz
w odpowiadajacych im guzach pobranych od chorych (rak pgcherza moczo-
wego, rak oskrzeli, rak sutka, a takze ostre biataczki i czerniak ztosliwy). Duza
czestotliwo$é wystepowania tych aberracji wskazuje, ze zaburzenia p 16 ™4,
a tym samym 1 cdk 4, odgrywaja wazna role w kancerogenezie.

Wykazano, ze p 217! jest istotnym czynnikiem antynowotworowym, gdyz
jego nadekspresja w fazie G, zapobiega proliferacji komoérek. Zmutowanie
antyonkogenu p 53 doprowadza do zaburzenia sktadu w/w kompleksow.
Prawidlowy bowiem p 53 dziata wiasnie indukujac ekspresje genu pic 1,
w odpowiedzi np. na czynniki uszkadzajace DNA.

W koncu nalezy dodac, Ze uszkodzenie genu p 53 nie tylko zwalnia hamo-
wanie proliferacji, ale pobudza proces tworzenia si¢ nowych naczyn krwiono-
snych, poprzez produkcj¢ czynnika anglogenezy - TAF (tumor angiogenesis
factor), ktoére wrastajac w obszar guza nowotworowego pomagaja odzywiac
jego komdrki, a jednoczesnie za ich posrednictwem nowotwor jest rozsiewany
po ustroju. Nieprawidlowe za$ bialka, bedace produktern zmienionego guza,
chronig komdrki nowotworowe przed niszczacym dziataniem radioterapii,

6.3.2. Gen p 53 a apoptoza

Apoptosis - termin grecki oznaczajacy opadanie lisci z drzew lub platkow
z kwiatow - dotyczy pojedynczych komorek 1 zachodzi fizjologicznie w orga-
nizmie w przebiegu morfogenezy Tub adapatacii tkanki do zmienionego pozio-
mu hormondw. Zjawisko to zwane jest takze programowang $miercig komaorki
- PCD (programative cell death) i stanowi regulator ich liczby w tkance lub
umozliwia usunigcie komorek, ktore staty si¢ zbedne w jakims§ etapie rozwoju.
Tym samym apoptoza stanowl wazny element homeostazy tkanek.

Apoptoze obserwuje si¢ takze w nowotworach, np. regresja guzéw zalez-
nych od estrogendw, wystepujaca po usunigciu jajnikow, zachodzi dzigki temu
zjawisku, Rowniez zabijanie komorek nowotworowych przez komorki NK
(natural killers) lub cytotoksyczne limfocyty T zachodzi poprzez indukowanie
w nich apoptozy. Podobnie przebiega zabijanie przez limfocyty komdrek
optaszczonych przeciwceiatami - ADC (antibody- dependent cytotoxicity - cyto-
toksycznos¢ zalezna od przeciwciat).

Czgsto o podatnosci komodrek nowotworowych na apoptozg, indukowang
czynnikami uszkadzajacymi DNA, decyduje obecnosé w nich zmutowanej for-
my genu p 53. W komoérkach, w ktérych notuje si¢ delecje tego genu supreso-
ra lub tez zostal on doswiadczalne zablokowany, nie udato si¢ wyindukowad
apoptozy promieniami jomzujacymi. Podatnos¢ komorek nowotworowych na
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$mieré poprzez apoptoze moze zaleze¢ od fazy cyklu komérkowego, w ktorej
zastosowano leki. Jedne z nich zabijaja komorki w fazie G, inne, np. promienie
UVB w fazie G,. Tak wigc wiedza dotyczaca mechanizmu apoptozy komorek
nowotworowych moze by¢ przydatna w terapii nowotworowej. Nalezy takze
wspomnieé, ze gen p 53 wspodldziata z genem Rb w zakresie indukeji apoptozy
i transformacji nowotworowej (ryc.3).

Zwiazek migdzy onkogenami a apoptoza ustalono na podstawie obserwacii,
ze w gruczole krokowym u szczura po kastracji jest aktywacja gendw ¢ - fos
i c- myc. Waznym mediatorem apoptozy jest takze gen kodujacy biatko p 53,
majacy wlasciwosci genu supresorowego nowotwordw, o czym juz wspomnia-
no. Gen dziki hamuje podziaty komarkowe, a gen zmutowany moze dac¢ sygnat
dla wzrostu nowotwordw. Ekspresja transfekowanej dzikiej formy genu p 53 na
mysich komoérkach biataczkowych wywotuje ich §mieré¢ na drodze apoptozy,
a efekt ten ulega zahamowaniu pod wplywem II- 6 (interleukiny).

Aktywacja protonkogendw c- myc moze indukowac apoptoze, a o tym jaki
skutek wywola ta reakcja decyduje takze inny onkogen, tj. be/ 2. Zapobiega on
indukeji smierci komodrek na drodze apoptozy przez c- myc i pozwala na ekspre-
sj¢ c- myc bez aktywacji wspomnianego procesu.

6.3.3. Gen Rb

Gen ten zostal zidentyfikowany jako genetyczne locus predysponujace do
rozwoju siatkowczaka (retinoblastoma) u ludzi 1 zwany jest genem Rb (retino-
blastoma suspectability gene - gen podatnosci na siatkowezaka). Utrata funkcji
genu odpowiedzialna jest takze za rozwdj innych nowotwordw cztowieka, np.
kostaniakomigsaka (osteosarcoma). Retinoblastoma powstaje w wyniku dwu-
stopniowej mutacji w obrgbie genu Rb o cechach supresorowych, ktdrego locus
jest w dtugim ramieniu chromosomu 13. Poznano budowe 1 funkcje locus Rb,
a takze jego produktu - biatka p 105 Rb. W komorce zygotycznej powstaje
mutacja jednego allelu, tj. mutacja obecna w plemniku lub komorce jajowej.
Drugi allel genu Rb ulega mutacji w Zzyciu ptodowym lub po urodzeniu i dopie-
ro wowczas rozwija si¢ nowotwor. Mutacja w genie supresorowym Rb jest wiec
recesywna tak dtugo, jak dhugo utrzymuje sie ,,dziki” allel Rb, a wigc jak dtugo
locus Rb jest w stanie heterozygotyczno$ci choroba nie rozwija si¢. Produkt
dzikiego allelu kompensuje funkcje zmutowanego allelu. Eliminacja normalne-
go genu Rb, np. w skutek delecji prowadzi do ujawnienia nowotworu.

Produkt genu Rb jest biatkiem o masie 110 kDa, zlokalizowanym na terenie
jadra komérkowego, ale fosforylacji ulega w wielu miejscach komorki. Analiza
cytologiczna chromosomow tego nowotworu pozwolita na wykazanie delecii
fragmentu q 14 w obydwu chromosomach 13, podczas gdy normalnie komdrki
0s0b o duzym ryzyku wystgpowania choroby maja jeden prawidtowy chromo-
som 13, a drugi z delecja q 14 obejmujaca gen Rb -1, czyli antyonkogen.
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hamowanie

DNA

komorka prawidtowa faza G, cyklu komérkowego

apoptoza komorki inaktywacja Rb

komorka nowotworowa inaktywacja p53 i Rb

Rye. 3. Wspéldiia'lanie gendw supresorowych (p53) w indukcji apoptozy i transformacji nowotworowej
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Bialka transformujace kilka onkogenéw DNA wiruséw wspotdzialajg
z bialkiem p Rb, hamujac jego funkcje, co prawdopodobnie lezy u podstaw
indukeji transformacji nowotworowej przez te wirusy. Regulacja aktywnosci
biatka p Rb przebiega przy udziale fosforylacji i defosforylacji, przy czym sa
dwa intrygujace aspekty tych procesow, tj.:

- antygen T wirusa SV 40, odpowiedzialny za transformacje nowotworowa,
tworzy kompleks z nieufosforylowanym produktem genu Rb, co $wiadczy
o tym, ze p Rb jest czynnikiem hamujacym proliferacje oraz
- biatko p Rb ulega ufosforylowaniu, a produkt genu Rb defosforylacji gtownie
w fazie G| cyklu komdrkowego. Hiperfosforylacja p Rb pojawia si¢ w fazie
S oraz na granicy faz G, i mitozy.

Duzy stopien ufosforylowania biatka pRb na granicy faz cyklu komorko-
wego moze decydowacd o rozpoczgeiu fazy S, lub o tym czy komarka po zakon-
czeniu mitozy osiagnie stan G, czy G,. Z kolei pRb nieufosforylowane hamuje
wzrost komoérek. Biatko Rb ulega defosforylacji przez czynniki powodujace
zahamowanie cyklu komérkowego i zapoczatkowuje réoznicowanie si¢ komao-
rek. Zroznicowanie koncowe komdrki lub komarki stare, nie mogace rozpoczac
fazy S w odpowiedzi na traktowanie mitogenami, nie sg zdolne do fosforylowa-
nia p Rb. Dodanie nicufosforylowanego Rb hamuje cykl komérkowy w fazie
G,. Przypuszcza sie, ze pRb funkcjonuje jako czynnik hamujacy transkrypcje
na drodze hamowania funkcji kinaz, np. cdk 1 (p 34 cdk 2) - kluczowych dla
przebiegu cyklu komorkowego.

Z biatkiem p 105 Rb moga by¢ tworzone kompleksy biatkowe pochodzenia
zardwno komorkowego (np. ¢- myc, ¢~ abl, kinaza cdk) jak i wirusowego (adeno
-1 papowawirusy, wirusy papilloma). Zwielokrotnienie np. 1000 x genu c- myc
obserwowano w neuroblastoma (tzw. double minutes - bardzo male chromoso-
my), w drobnokomérkowym raku ptuc 1 w bialaczce promielocytarnej. Gen Rb
wprowadzony do komédrki nowotworowej, nie zawierajacej jego prawidtowe-
go biatkowego transkryptu, znosi lub ostabia fenotyp nowotworowy 1 hamuje
proliferacj¢ komoérek. Fakt ten, a takze mozliwosé tworzenia wymienionych
kompleksow wskazuje, ze biatkowy produkt genu Rb uczestniczy w regulacji
wzrostu komorek. To dziatanie p 105 zachodzi glownie w komdrkach bedacych
w fazie G /G, cyklu.

6.3.4. Inne antyonkogeny

Gen WT - [ ulegajac inaktywacji wywoluje u dzieci guz Wilmsa, tj. zto-
sliwy nowotwor nerek (nephoblastoma), a produktem jego jest biatko o m. cz.
52 - 54 Da - zaliczane do czynnikdéw transkrypeyjnych, zawierajacych motyw
npalcow cynkowych” (zinc- finger). Moze si¢ ono wigzaé z sekwencjami nu-
kleotydowymi w DNA, z ktérymi tgcza si¢ tez bialka EGR -1 (early growth
response zinc - finger protein)- biatka cynkowego palca - wezesnej odpowiedzi
wzrostowej.
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Kompetencja biatka WT - 1 w to samo miejsce wigzania w DNA hamuje
ekspresje genow stymulowanych przez biatko EGR -1. Sg to geny zwiagzane
z proliferacja komorek i kodujace miedzy innymi czynniki wzrostu (PDGF).
Ceche zaniku guza nowotworowego najprawdopodobniej warunkuje chromo-
som 11 p 13. Biatko WT -1 wspoéldziala takze z biatkiem p 53.

Gen NF -1 koduje biatko cytoplazmatyczne o m. cz. 330 kDa, zwane neu-
rofibroming. Brak lub inaktywacja tego genu powoduje powstanie zaréwno nie-
ztoshiwych jak 1 ztosliwych guzéw mozgu. Dziala ono prawdopodobnie jako
biatko GAP (peptyd zwiazany z gonadoliberyng), aktywujace GTP-azg (guano-
zynotrifosfatazg), bedaca produktem onkogenu ,,ras”. Modulacja aktywnosci
GTP-azowej biatka p 21 ras decyduje o tym czy wystgpuje ono w formie ak-
tywnej, czy nicaktywnej. Biatko p 21 ras aktywne jest niezbedne w cyklu ko-
mdrkowym, a konsekwencjg braku w komorkach genu NF' -1 moze by¢ wzrost
poziomu aktywnej p 21 ras, zdolnej do przekazywania sygnatow do mitozy,
stymulowania podziatdéw a w koncu do kancerogenezy. Stad gen ten moze by¢
biatkiem o dziataniu antyproliferacyjnym.

7 mutacjami gendw supresorowych zwiazane sg takze rzadko wystepujace
nowotwory samorzutne, tj. rak sutka i rak jajnika (mutacja w genie BRCA -1
i BRCA - 2) oraz mnogie nowotwory gruczotéw dokrewnych (mutacja w ge-
nach MEN).

Innym przyktadem istotnej roli antyonkogenow jest fakt, ze przeniesienie
ludzkiego chromosomu 11 do komoérek w hodowli in vitro raka Hel.a znosi
catkowicie cechy nowotworowe tych komorek.

6.3.5. Podsumowanie

Zmiany chromosomowe w nowotworach dzieli si¢ na trzy grupy, tj.:

1 - prostg wymiang fragmentéw obu chromosoméw, bez ubytku informacji ge-
netycznej

2 - wymiang nieidentycznych fragmentéw migdzy chromosomami, prowadzacy
do delecji lub addycji na danym odcinku chromosomoéw, np. w opisanych no-
wotworach typu retinoblastoma czy nephroblastoma

3 - zwickszenie ilosci DNA w okreslonym regionie chromosomu, co wiaze si¢
takze z nadmierna ekspresja onkogendw.

Geny supresorowe s antagonistami genéw ,,c-onc”, stad okreéla sie je mia-
nem gendw ,,anty- onc”’. Produktem tych gendw sa biatka supresorowe, majace
wladciwoscel kompleksowania z biatkami wiruséw onkogennych oraz zdolnoéé
regulowania ekspresji gendw i kontroli cyklu komdrkowego.

W opisanych rodzajach nowotworow stwierdzono stan homozygotyczno$ci
w odpowiednich Joci gendw supresorowych. Utrata aktywnosci supresorowe;]
jest zatem waznym etapem prowadzacym do kancerogenezy.

Dokladna analiza produktow gendw, jak to si¢ np. udato w przypadku sklo-
nowania normalnego genu Rb, stwarza mozliwosci usprawnienia terapii onko-

+
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logicznej. Polegaloby to na wprowadzeniu prawidiowych chromosomow ko-
dujacych ezynniki hamujace wzrost do komoérek nowotworowych, co mogtoby
skorygowaé ich zmienng szybko§¢ wzrostu. Moze to stanowi¢ jedna z atrakcyj-
niejszych metod terapii nowotworow.

7. Rola mitochondrium w mutacji kancerogennej
genomu mtDNA

Mitochondrialny DNA (mDNA, mtDNA), stanowigcy zaledwie 0,2 %
catkowitego DNA komorki, ma ksztalt kolisty, podobnie jak DNA komorek
prokariotycznych. mDNA jest dwuniciowy 1 nie zwigzany z histonami, koduje
niewiele bialek, a w porownaniu z jadrowym ma wigksza zawartos¢ guaniny
i cytozyny. Wymieniony kwas nukleinowy tworzy petle od ktorej zaczyna si¢
replikacja, biegnaca nastepnie w jednym kierunku. Replikacja nie zachodzi
w sposob zsynchronizowany, lecz przebiega w sposob ciaglty podczas catego
cyklu komoérkowego 1 nie jest skoordynowana z cykliczng replikacjg DNA
jadrowego. Synteza DNA zachodzi wolniej w mDNA niz w jadrowym. Stad
wniosek, ze mDNA jest w duzym stopniu niezalezny od DNA jadra komdrko-
wego. Stosunek mDNA do ogdlnej ilodci mitochondriainego biatka jest zrézni-
cowany, np. w nowotworach 1 komdrkach zarodkowych jest on duzo wigkszy
niz w mitochondriach komorek funkcjonalnie dojrzatych.

Czas replikacji mDNA jest rozny od jadrowego, gdyz zaczyna si¢ juz w fa-
zie G, i trwa do konca cytokinezy. W mitochondriach sg obecne polimery DNA
i RNA zalezne od DNA 1 réznicuyjace si¢ od jadrowych. Transkrypcja mDNA
odbywa si¢ réwnoczesénie na dwodch niciach w przeciwienstwie do transkrypcji
DNA jadrowego. Ponadto mDNA koduje wewnetrzne RNA rybosomow, tRNA,
biatka rybosomalne i kilka innych biatek aktywizujacych enzymy mitochon-
drialne. Mimo ze struktury te maja wiasny DNA, ale jak juz wspomniano, nie
jest on zupetnie ,,uzalezniony™ od jadra komorki.

W mitochondriach powstaje duza ilos¢ wolnych rodnikdéw (WR), ktdre sg
produktem ubocznym oddychania komodrkowego. Wolne rodniki uszkadzaja
w mitochondriach kompleksy enzymatyczne zwigzane z produkcja ATP oraz
mDNA, na bazie ktorego to kwasu nukleinowego wytworzona jest czgsé tych
kompleksdéw. mDNA w odréznieniu od DNA jadrowego, nie ma ostony biatko-
wej 1 jest atwo narazony na dziatanie WR, co potwierdzono takze w badaniach
in vitro. llo§¢ mDNA rosnie wraz ze wzrastem wolnych rodnikdw, co obserwu-
je sig w miarg starzenia si¢ komorki.

Szczegolnie interesujaca cechy jest zdolnos¢ mDNA do mutacji 1 przeka-
zaniec w potomne] komorce tej cechy mitochondrium, a nie do jadra komor-
kowego. Mamy zatem do czynienia z ,,dziedziczeniem cytoplazmatycznym”,
tj. dziedziczeniem, ktdre nie jest okreslane przez geny jadra komdrkowego. Sa
jednak wyjatki od tej reguty, np. zmiany w genach mitochondrialnych moga
wywolywacd takze zmiany w biatkach strukturalnych bton mikrosomalnych
i jadrowych.
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jadro komérkowe

mRNA — biatko (ATP-aza)
rRNA

B

Objasnienia: 1 - granule, 2 - grzebienie, 3 - rybosomy, 4 - blona zewngtrzna,
5 - blona wewngtrzna, 6 - matriks, I'1 i FO - jednostki fosforylujace,
A - transkrypcja iIRNA na DNA oraz translacja informacji na biatko
wewngtrzmitochondrialne, B - mitochondrium potomne

Ryc. 4. Mozliwosé mutacji mDNA i przekazywanie pozajadrowe tego kwasu nukleinowego potomnemu
mitochondrivm™
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Mutacje mitochondrialne powoduja, ze nowy organizm moze zawieraé
mozaike komorek, zaleznych od mutacji, ktére zaszly w tych organellach, na-
wet gdy jadro komorkowe zachowato swg identyczno$é. Zmiany zachodzace
w mitochodriach sa wigc uzupehiajacym zrodlem roznorodnoécei istot zywych.
Mozna takze przyjac, ze maja one dodatkowy, negatywny wplyw na przeno-
szenie mutacji o cechach kancerogennych. Tak wigc mutacja mitochondrialna
moze by¢ jednym z mechanizméw ttumaczacych dziedziczenie cech kancero-
gennych, a w rezultacie powstanie komorek nowotworowych (ryc. 4).

Wykazano, ze ilo$¢ 1 wielkos¢ mitochondridow w komdrkach nowotworo-
wych podlega duzym wahaniom, prawdopodobnie skutkiem ostabienia w nich
przemian tlenowych, a nasileniem si¢ proceséw glikolitycznych. Opisano ich
zupetliy brak, np. w pojedynczych komorkach raka sutka u szczurdw, wzrost
w gruczolakach tarczycy typu Hurhlego u ludzi, spadek ilosci w mato zrdz-
nicowanych nowotworach, za§ megamitochondria (powyzej 4u wielkosci)
w komorkach raka wysigkowego Ehrlicha 1 Yoshida. Spotyka si¢ tez obrzek
mitochondriow z czgsciowym lub catkowitym zanikiem grzebieni, ale obraz
ten nie jest cechg charakterystyczng wylacznie dla komérek nowotworowych.
Ponadto wykazano w mitochondriach komérek nowotworowych mniej nukle-
otydow pirymidynowych 1 nizsza wartos¢ P : 0, wzrost natomiast fadunku ener-
getycznego niz w komorkach prawidtowych.

8. Metabolizm cytoszkieletu oraz skkadnikow macierzy
zewngtrzkomorkowej (ECM) w kancerogenezie

Wspotdziatanie komorek ze sktadnikami macierzy zewnatrzkomorkowej
(ECM - extracellular matrix) ma wpltyw na proliferacj¢ komdrek nowotworo-
wych, ich inwazyjnos¢ i zdolnos¢ do dawania przerzutow. Do skladnikow tej
macierzy zalicza si¢ kolagen, elestyng, fibronektyne, lamining oraz glikozami-
noglikany, ktére w polaczeniu z bialkami tworzg proteoglikany. Substancje te
produkowane sg przez fibroblasty, osteoblasty 1 odontoblasty.

Na migracje komorek, ich rdéznicowanie i metabolizm majg wplyw sub-
stancje budujace blong podstawna, takie jak kolagen typu IV i laminina. 7 ko-
lei laminina i fibronektyna tqczq si¢ ze specyficznymi receptorami w bionie
komorkowej 1 powoduja adhezj¢ komdrek do kolagenu. I tak w fibroblastach
stransformowanych nowotworowo zanika ilos$¢ fibronektyny, w przeciwien-
stwie do prawidtowych fibroblastow, przez co stabnie ich przyczepnosé do pod-
toza. Zmiany w genomie komorki, spowodowane wirusem migsaka Rousa
(gen ,,src”), prowadzg do reorganizacji cytoszkieletu komarki i zaniku widkien
rozprezeniowych, zbudowanych z filamentéw aktyny. Produktem genu ,,src”
jest kinaza biatkowa swoista dla tyrozyny, powodujaca fosforylacje niektorych
biatek, np. winkuliny. Biatko to jest odpowiedzialne za umocowanic filamen-
tow aktywnych w btonie komorkowej, a fosforylacja winkuliny moze wplywad
na reorganizacje cytoszkieletu. Reakcje t¢ ulatwiaja srodblonowe receptory
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komorki, np. CSAT (cell surface attachment proteins), tzw. integryny, ktore
»wiaza” skladniki macierzy zewngtrzkomorkowej (laminina, fibroncktyna)
z wewnatrzkomdrkowymi biatkami cytoszkieletu (winkulina, alfa - aktynina).

Jak wspomniano sktadniki macierzy zewnatrzkomorkowej oddziatywuja na
clementy cytoszkicletn komorki. Ten ostatni zbudowany jest z sieci wldkienek
biatkowych, czyli filamentow zgrupowanych w trzy rodzaje, tj. mikrofilamenty
aktynowe (o $red. okolo 6 nm), filamenty posrednie (7 -~ 11 nm) 1 mikrotubu-
le (ok. 24 nm). Filamenty aktynowe nosza miano wtokien rozprezeniowych
(stress fibers) i przypuszcza sig, ze biorg udzial w adhezji komorek do podtoza
oraz wzmagaja wytrzymato$¢ mechaniczng ich blony. Z kolei do filamentdw
posrednich, tworzacych nitkowate wlokienka, czgsto biegnacych wzdhuz mi-
krotubul komorek (MTOCSs - microtubule organizing centers), zalicza sic¢: fila-
menty keratynowe, desminowe, wimentynowe, glejowe 1 neurofilamenty.

Obecnosé okreslonych typow filamentdéw posrednich w rdéznego rodzaju
komorkach whatwia ich identyfikacje, np. przy uzyciu przeciwceial sprzezonych
z barwnikami fluorescencyjnymi przeciwko danemu rodzajowi filamentéw. Ma
to istotne znaczenie w diagnostyce komorek nowotworowych i tak np. raki
zawierajg filamenty keratynowe (tkanka nablonkowa), zas komdrki migsakéw
(tkanka mezenchymalna) - filamenty wimentynowe. Nie jest to jednak regu-
ta, gdyz niektére komodrki maja rézne rodzaje filamentéw posrednich, lub wy-
stepuje inny rodzaj keratyny w komdrkach nablonkowych, jak ma to miejsce
w pewnych komorkach raka.

Mikrotubule zbudowane sa z globularnego biatka - tubuliny, przy czym jego
polimeryzacja moze zachodzi¢ spontanicznie in vitro, za$ in vivo towarzyszy
jej hydroliza GTP (guanozynotrifosforanu), co przyspiesza kinetyke procesu
a takze z bialek towarzyszacych MAP (microtubule associated proteins). 7 mi-
krotubul powstaje wrzeciono kariokinetyczne, szczegolnie wrazliwe na dziata-
nie substancji zaburzajacych polimeryzacje tubuliny. Np. alkaloid ziemowitu
jesiennego (kolchicyna) 1 jej pochodna (kolcemid) powodujg zanikanie wrze-
ciona 1 blokujg mitoze. Jedna czasteczka kolchicyny wigze si¢ z jednym dime-
rem tubuliny inhibujac jej polimeryzacje. Podobnie winblastyna i winkrystyna
hamuja t¢ reakcje 1 sg stosowane jako cytostatyki w terapii onkologiczne;.

Mikrotubule i mikrofilamenty, np. tubulina, odgrywajq doniosta rol¢ w sty-
mulacji komorki, polegajacej na modulacji ich bltony komorkowej. Wskutek
wigzan receptorow dochodzi do tworzenia latek (paatching), a pdzniej czap
(capping). Te ostatnie wymagajq nakladu energii, co wskazuje na tworzenie si¢
wigzan kowalencyjnych, natomiast tworzenie tatek nie wymaga energii (wig-
zanie niskowalencyjne). Po kapingu jest wpuklenie zewnetrznej btony komér-
kowej razem z ,,czapkami” i nastgpowa stymulacja komorki.
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1RY
BIOENERGETYKA KOMORKI
NOWOTWOROQOWEJ

Bioenergetyka zajmuje si¢ zagadnieniami przemian energetycznych oraz
analiza tendencji do zmian standw rownowagi w zywym organizmie. Moze by¢
zastosowana do analizowania réznych zjawisk zwigzanych z wymiana energii.
Z punktu widzenia termodynamiki uktady zorganizowane dzieli si¢ na entropij-
ne i negentropijne, czyli o entropii ujemnej, zwanej ektropia. Tylko zywe ukla-
dy sa ukladami negentropijnymi, dazacymi do nieporzadku i chaosu zgodnie
z I zasada termodynamiki. Negentropie wyraza wzor:

1
N=-S=K log —
gD

gdzie: — - miara uporzadkowania (informacji) uktadu. Stad w organizmie

rozwijajacym si¢ warto$é bezwzgledna negentropii (N) rodnie, przy rownolegle
malejacej entropii (S).

Inna réznica zwiazana jest z pojeciem energii swobodnej uktadu, tj. tej cze-
sci catkowitej energii uktadu, ktéra moze wykonywacé pracg w warunkach izo-
termicznych, bez zmiany temperatury uktadu. Wyraza sie ja wzorem:

AF = AH — T, AS

AF — energia swobodna uktadu, AH — entalpia, czyli zdolnos¢ do wykonywania
pracy, T — temperatura bezwzgledna i AS — entropia ukiadu.

W organizmie zywym ilo$¢ energii swobodnej rosnie, a wiec AF ma war-
tos¢ dodatnia, wzrasta takze negentropia uktadu, stad AS ma znak ujemny (-~ AS
czyli AN) i caly wyraz (T AS) dodaje si¢ do pracy (+ T AN). A wigc AF = AH +
T AN, czyli zdolno$é do pracy w organizmie zywym, rosngcym wzrasta, czemu
towarzyszy kumulacja energii swobodnej.

Komoérki organizmu sg w sensie termodynamicznym ukladem otwartym
i zachodza w nich procesy nieodwracalne, ale przy niezmieniajacej si¢ tempe-
raturze. Procésom tym towarzysza zjawiska integralnie zwiazane z istota zy-
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cia, takie jak: transport (przeptyw) substancji, transport energii oraz transport
tadunku elekirycznego. Wymienione rodzaje transportu moga by¢ sprzezone
zardéwno z doplywem energii, jak i przepltywem ladunku elektrycznego. Dzigki
temu uktad moze uniknaé znalezienia sie w stanie rownowagi termodynamicz-
nej, co oznacza smier¢ organizmu, a znalez¢ si¢ w stanie termodynamicznym
stacjonarnym, o Sprzyja Zyciu.

Dokladne poznanie wymienionych zjawisk ulatwia zrozumienie wielu
funkeji fizjologicznych ustroju, np. wykorzystanie energii w procesach meta-
bolicznych, co by¢ moze wyjasni takze niektore procesy patologiczne jak np.
procesy bioenergetyczne w kancerogenezie.

Komorki ustroju sg termodynamicznym uktadem otwartym, tj. moga wy-
mieniac¢ energie 1 materi¢ ze srodowiskiem zewnetrznym, Najczesciej wykorzy-
stywanym przez komorke rodzajem energii jest energia powstajaca w reakcjach
chemicznych 1 zawarta w zwigzkach chemicznych. Energetyka chemiczna ko-
mérek podporzadkowana jest [ zasadzie termodynamiki (entalpia) i Il zasadzie
termodynamiki (entropia). Zmiang entalpii w komorce mozna zapisa¢ rOwna-
niem:

AH = AQ = AU

H — entalpia, Q — cieplo 1 U — energia wewngtrzna. Powyzszy wzdr wskazuje
na to, ze utrata lub otrzymanie ciepta przez komoérke wiaze si¢ ze zmiang jej
energil wewnetrznej, czyli entalpii.

Zmiang entropii (AS) mozna zapisac z kolei rownaniem:

a5 A0

T — temperatura bezwzgledna i Q — ciepto.

Zmiana entropii AS zalezy wylacznie od jej wartosci w stanie poczat-
kowym 1 koncowym uktadu w procesach odwracalnych, co wynosi AS = 0,
W procesach nieodwracalnych do jakich zalicza si¢ nowotworzenie, AS > 0.

W zwiazku z powyzszym wyrdznia sig trzy stopnic zmian w komérce jako
wynik zaburzen bioenergetycznych spowodowanych czynnikami uszkadzajg-
cymi, Sa to :

- zaburzenia odwracalne - nieznaczny wzrost entropii ponizej wartosci krytycz-
nej (kr) 1 powrét do stanu pierwotnego; AS = 0.

- zaburzenia nicodwracalne - wzrost entropii do wartosci krytycznej i osia-
gniecie nowego ustabilizowanego stanu nie prowadzacego do $mierci komorki;
AS < ASkr > 0.

- zaburzenia letalne - wzrost entropii przekracza warto$é krytyczna i prowadzi
do smierci komoérki; AS > Skr > 0.

Ten rozdziat poswigcono stanowi drugiemu, przyktadem ktdrego jest wia-
snie rozrost komoérek nowotworowych. Nowy ustabilizowany stan ma miejsce
wdwezas, gdy warto§é entropii przekracza dopuszczalne granice i powstaje
sytuacja, do ktorej komorki musza si¢ adaptowac przez zmiang swojego me-
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tabolizmu. Dlatego tez stan ten moze charakteryzowac si¢ zwigkszeniem lub
zmniejszeniem niektorych funkeji komorek lub tez dysfunkcja, czyli zmiang jej
struktury i czynnoscei lub tez zmiang roznicowania.

1. Druga zasada termodynamiki w kancerogenezie

Komorce nowotworowej przypisuje sie, podobnie jak i innym komorkom,
trzy zasadnicze funkcje, tj.:

- samozachowalnos¢, a wiec zdoinos¢ do magazynowania i przeksztalcenia
energil,

- samoodtwarzalnos¢, ¢zyli rozmnazanie si¢ oraz

- samoregulacje, a wige zdolno$é do kontrolowania swoich wlasnych proce-
SOW.

Funkcja energetyczna jest gléwna cechag komérki i $cisle zwiazana jest
7 pozostatymi jej funkcjami. Spelniona jest takze zasada przemiany jednego
rodzaju energii na inny jej rodzaj lub wykorzystanie pracy na koszt energii.

Komérki z reguly przybierajg ksztatt kulisty, a takze struktury szesciokatne,
tj. formy, ktdre najmniejsza powierzchiia otaczaja mozliwie najwieksza obje-
toé¢. Ksztalt ten wynika z zasad termodynamiki wyrazajacych si¢ w izoperime-
trii, a wige przybieranie takiego ksztattu, ktory jest najoszezedniejszy konstruk-
cyjnie i energetycznie.

W zywym organizmie zachodza procesy nieodwracalne. Procesy te sa
zrddlem przyrostu entropii, za§ wymiana entropii ze srodowiskiem zewnetrz-
nym jest miejscem strat entropii komorki kosztem wzrostu entropii otoczenia.
Komérka zwieksza entropig na drodze przemian metabolicznych substancji po-
karmowych. Usuwajac zbedne produkty i wydzielajac cieplo traci entropig na
rzecz srodowiska, gdzie wystepuje jej wzrost. Jednoczesnie nalezy zaznaczyc,
ze stezenia sktadnikéw komodrki sa na ogot stake, ale nie znajduja sie w stanie
prawdziwej rownowagi, lecz tworza uktad tzw. réwnowagi dynamicznej. Stad
tez powstanie jakiegos zwiazku jest dokladnie réwnowazone jego usuwaniem
lub rozpadem.

Calkowita zmiana entropii organizmu i otoczenia moze by¢ dodatnia, ujem-
na lub réwna zeru, tj. wtedy gdy uktad pozostaje w stanie réwnowagi termo-
dynamicznej. Natomiast stan termodynamiczny stacjonarny jest charaktery-
styczny dla prawidlowo funkcjonujacego dojrzatego organizmu. Stan ten jest
regulowany na zasadzie sprz¢zenia zwrotnego.

W procesach rozwoju, komodrki organizmu przyswajaja sobic materig
1 energie ze srodowiska zewnetrznego i potrafig nada¢ im forme zorganizowang
0 mniejszej entropii i wigkszej entalpii swobodnej. Entropia komdrki, stanowig-
cej uklad otwarty, zmienia si¢ z okre$long szybkoscia:

ASc)rg, _ AS@ n ASI
At At Al
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ASe e . . , .
- szybkos¢ w jakiej entropia jest wymieniana ze srodowiskiem
Al zewnetrznym,

ASi
- szybko$¢ z jaka entropia tworzona jest przez zachodzace w uktadzie
At procesy nicodwracalne.

ASe
Gdyby komorki byly ukladem zamknigtym —ZX? = (), to ich entropia

ASorz. AS.
At

si¢ w procesach nieodwracalnych. W momencie spadku entropii az do stanu

rostaby z okres$lona szybkoscia ( > () w zwiazku z tworzeniem

ZErowego (mm—i—% 0) komorki znalaztyby si¢ w stanie réwnowagi

termodynamicznej, co prowadzitoby do ich $mierci.

Komorki jako uklad otwarty wymieniaja entropig (AS)) ze $rodowiskiem
zewnetrznym i otrzymuja jednoczesnie entropie (AS_ > 0) wraz z substancja-
mi odzywezymi wnikajacymi do cytoplazmy oraz oddaja entropie (AS_"" < 0)
wraz z zdegradowanymi produktami przemiany materii 1 zdegradowang energiag
w postaci ciepta. Rownoczesnie zachodzg procesy nieodwracalne, tworzace en-
tropig (AS,)). W komorkach dojrzatych, a wig¢e nie zmieniajacych swej masy,
szybko§¢ tworzenia si¢ entropii jest rowna szybkosci jej oddawania (ryc. 1):

Objasnienia: entropia wymieniona w jednostce czasu ze Srodowiskiem zewnetrznym:

DS, DS. DS

1 rowna si¢ entropii powstatej w komorce

Dt T Dt Dt

. . D3 . ,
w jednostce czasu wynosi: ~[~;S€- , J - jadro komoérkowe.

Rye. 1. Model komérki prawidlowej w stanie termodynamicznym stacjonarnym
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AS!’ ASe

At At
W tej sytuacji entropia organizmu nie zmienia si¢ W czasie
ASorg.
=0, Sy = const.
At

1 komdrki pozostaja w stanie termodynamicznym stacjonarnym.

" W stanie termodynamicznym stacjonarnym stale czynne sg procesy nieod-
wracalne tworzace entropig¢, ¢zemu przeciwstawiajg si¢ procesy konstruktywne
zwigzane z wymiang entropii ze srodowiskiem zewnetrznym, a wigc zmniejsza-
jace entropig.

Doswiadczalnie wykazano, Ze organizmy miode majg zywszy metabolizm,
gdyz sa w stanie wzrostu 1 oddaja wigcej ciepla do srodowiska zewnetrznego,
a wigc cechuja si¢ wieksza dysypacja (rozproszeniem) energii niz organizmy
dojrzale. Pewna analogi¢ mozna przeprowadzi¢ w odniesieniu do komdrek no-
wotworowych. W komorkach tych procesy metaboliczne przebiegaja zdecydo-
wanie zywie] niz w komoérkach prawidlowych, co moze sugerowaé, ze szyb-
ko$¢ produkeji entropii jest wprost proporcjonalna do metabolizmu komérek
nowotworowych. Ponadto w wyniku selekeji 1 zmienno$ci wystgpuje w komor-
kach nowotworowych zjawisko progresji, tj. sktonnos¢ do wickszej ztosliwosci
1 odmtadzania si¢ komérek. W nowotworze nast¢puje zatem szybka selekcja
na korzys¢ tych klondéw komorkowych, ktore maja wigksze zdolnosci do prze-
zycia 1 odznaczaja si¢ najmniejszg wrazliwoscig na mechanizmy regulujace
i obronne organizmu. Niepohamowana i niekontrolowana proliferacja komo-
rek nowotworowych, wynikajaca ze wzmozonego ich metabolizmu, wymusza
w zwigzku z tym inna, najczesciej dodatkowa produkcje entropii, co z kolei
prowokuje jej degradacje (ryc. 2).

W okresie embrionalnym szybko$¢ tworzenia si¢ entropii jest bardzo duza
i maleje w miare rozwoju ontogenetycznego, aby osiagnaé stale minimum
w okresie dojrzatosci. Spelniona zostaje zatem zasada Prigogine’a, a wigc
w stanie stacjonarnym szybko$¢ tworzenia si¢ entropii jest stata i przyjmuje
najmniejsza wartosc:

ASi
—_— >
At

Pewne analogie mozna takze poczyni¢ poroéwnujgc wzmozony metabolizm
komarek nowotworowych w poréwnaniu do bardzo intensywnego rozwoju or-
ganizmu w okresie embriogenezy. Embriogeneza czyli rozwdj ontogenetyczny,
jest wedlug prawa biogenetycznego Haeckla krotka rekapitulacja filogenezy.
Jest to jakby skondensowany w zyciu osobniczym slad bardzo dlugiej drogi
rodowe].

0
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Objaénienia: entropia wymieniona w jednostce czasu ze srodowiskiem zewnetrznym

nie jest réwna entropii powstalej w komorce w jednostce czasu, lecz wigksza (A):
DS; S DS, DS

Dt Dt D
DS; . DS, DS;
DL Dt Dt

lub, co nastepuje prawdopodobnie bardzo rzadko - mniejsza (B):

, przy czym: DF Dt > 0 - wzrost dysypacji, | - jadro komdérkowe.

Ryc. 2. A1 B Model komorki nowotworowej w stanie termodynamicznym niestacjonarnym
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Pierwszg istotna cecha komorki nowotworowej jest jej powstanie de novo
wewngtrz wielokomdrkowego organizmu zywiciela. Mozna zatem zalozy¢, ze
nowotwor jest przykladem ,,odwrdcenia” takze zjawiska ewolucyjnego, co wy-
nika z opisanych juz danych, w sensie termodynamicznym (ryc. 3).

2. Molekularne podstawy termodynamiki biochemicznej
na przykladzie komérek nowotworowych

2.1. Produkcja energii przez komorke

Zrédtem energii dla przemian metabolicznych komérki podezas jej prze-
ksztatcen sa procesy glikolityczne, przebiegajace ze zuzyciem glukozy, gliko-
genu oraz z wytworzeniem kwasu mlekowego 1 kwasu pirogronowego, przy
czym energia utleniania komorkowego zostaje zmagazynowana w ATP. Jest on
posrednikiem energii chemicznej migdzy dostarczajacymi energii reakcjami
utleniania czasteczek pokarmowych, bez wzgledu na to czy sg to procesy tle-
nowe, czy tez beztlenowe, a tymi procesami, ktore nie moga przebicgac spon-
tanicznie, lecz zachodzg przy dostarczaniu im energii chemicznej z zewnatrz.
Energia chemiczna ATP shizy do wykonywania pracy w komérce z odlacze-
niem koncowej reszty fosforanowej 1 powstaniem ADP. Liczne reakcje, bedace
etapami tadowania i rozladowywania energii zawartej w ATP, sa katalizowane
przez uklady enzymatyczne. Jest to komorkowy cykl energetyczny, w ktdrym
centralng rolg spelnia ATP 1 jego pochodne, tj. ADP i AMP,

W wyniku aktywacji komorki spoczynkowe, np. limfocyty proliferuja
i moga ulega¢ transformacji, z czym wiaze si¢ nasilenie procesow glikolitycz-
nych, wzrost przemian cyklu pentozowego, nasilenie aktywnosci LDH oraz
wzmozenic wytwarzania zredukowanego NADP 1 NAD. W skrajnej postaci
aktywacji limfocytow moze prawdopodobnie dochodzi¢ do derepresji onkoge-
ndw, zawierajacych informacje dla transformacji nowotworowe]. Mamy zatem
do czynienia z limfoproliferacja nowotworowa.

2.2, Glikoliza i produkeja ATP

Zmiany entropii jakiego$ procesu sg zalezne od zmian calkowitej energii
uktadu i innej wielkosci, zwanej energia swobodng (AF°). Zaleznos¢ ta ma istot-
ne znaczenie w energetyce chemicznej, poniewaz zmiany energii swobodnej
dajg si¢ tatwo zmierzy¢ 1 mogg by¢ uzyte do przewidzenia kierunku przebiegu
reakcji chemicznej 1 jej stanow réwnowagi.

Celem glikolizy jest dostarczenie energii w procesie degradacji glukozy.
Glikoliza moze przebiega¢ zarowno w warunkach tlenowych, jak i beztleno-
wych, przy czym znaczenie jej jako Zrodta ATP nie jest duze.

Beztlenowy rozktad glukozy na 2 czasteczki mleczanu przebiega dwueta-
powo i wigze si¢ ze znacznym spadkiem energii swobodnej. W I etapie wynosi
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on 47 kcal, zas w II etapie, gdzie zostaja utworzone po 2 czgsteczki ATP 1 H,0,
G° = 32,4 kcal. Roznica energetyczna migedzy I 1 1T etapem reakcji, wynoszaca
7,3 keal, przeznaczona jest do syntezy kazdego mola ATP z ADP i fosforanu.
Zatem w calej komdree duza czesc ubytku swobodnej energii zwiazana z rozpa-
dem glukozy magazynowana jest w formie ATP 1 wynosi okoto 31%. Energia ta
stanowi ,,zysk” komorki z rozkladu glukozy, gdyz komdrki nie rozkladaja tego
cukru tylko po to, aby si¢ go pozby¢, ale po to, aby tworzy¢ ATP. Natomiast
w warunkach tlenowych 2 czasteczki pirogronianiu powstate z rozktadu glu-
kozy, moga podlega¢ w mitochondriach rozpadowi do CO, 1 H,O. Towarzyszy
temu synteza 38 czasteczek ATP, a wige liczba przewyzszajaca kilkunastokrot-
nie ilos¢ czasteczek tego ufosforylowanego nukleotydu, powstajacego z gluko-
zy w warunkach jej beztlenowego rozktadu,

Reasumujgc nalezy stwierdzi¢, ze komarki otrzymuja energie z przeksztat-
cen glukozy w glikolizie beztlenowej z wytworzeniem mleczanu, ktdry nastep-
nie opuszcza komorke. Jednoczesnie ilos¢ energii dostepnej na tym etapie wy-
nosi zaledwie 47 keal/mol glukozy (okoto 7%), podczas gdy tlenowy rozklad
glukozy dostarcza 686 kcal /mol (93%). W procesie tym mleczan nie opuszeza
komorki, podobnie jak pirogronian, lecz jest utleniany z odzyskaniem okoto
93% energii glukozy. A wigc za cene uzyskania energii przez glikolize komorka
»placi haracz” w postaci utraty 93% calkowitej energii, ktora moglaby otrzy-
mac poprzez tlenowy rozklad glukozy (ryc.4).

W glikolizie komorki musza zuzy¢ 10-krotnie wigeej glukozy niz przy re-
akeji tlenowej, aby wykona¢ podobng pracg. Ma to duze znaczenie w przy-
padku komoérek mogacych egzystowaé zardwno w warunkach tlenowych,
jak i beztlenowych, do jakich zalicza si¢ komorki nowotworowe. Uwaza sig,
ze komarki maja defekt metaboliczny, powodujacy zuzywanie duzej ilosct glu-
kozy w procesie glikolizy, nawet wtedy gdy sg zaopatrywane w tlen 1 zdolne do
statego oddychania.

Wykazano, ze komorki nowotworowe majg wysokg aktywnos¢ glikolitycz-
ng, co ma by¢ wynikiem obnizonej wydolnodci oddechowe] mitochondridw
tych komdrek. Moze to powodowaé spadek poziomu ATP w komorkach no-
wotworowych 1 zwigkszenie szybko$ei glikolizy w warunkach aerobowych.
I tak w watrobiakach (hepatomata) wolno rosnacych u szczuréw ghkoliza ulega
obnizeniu, natomiast w nowotworach szybko rosnacych obserwuje si¢ znaczay
wzrost tempa tej reakeji 1 spadek wytwarzania glukozy. Wynika to prawdopo-
dobnie z wystepowania roznych form molekularnych kluczowych enzymow
glikolitycznych w komorkach watrobiakdéw u szczurdw, w pordéwnaniu z ko-
morkami prawidlowymi. Zmiana form tych enzymow, a zwlaszcza obniZzona
wrazliwosé kluczowych enzymow tej drogi na hamujace dzialanie ATP, moga
thumaczy¢ aktywna glikolizg acrobowsg w komoérkach nowotworowych w wa-
runkach obnizonego poziomu glukozy w srodowisku, tj. w warunkach, w kto-
rych glikoliza w zdrowych komorkach watroby ulega zahamowaniu.
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Podsumowujgc przytoczone fakty nalezy przyjaé, ze w komérkach nowo-
tworowych mamy do czynienia z pewnego rodzaju ,,blednym kotem energe-
tycznym”. Wysoka aktywno$¢ glikolityczna tych komoérek prowadzi do spad-
ku ilosci glukozy i ATP. W tej sytuacji prawidlowe komdrki nie prowadzityby
glikolizy, natomiast w komaérkach nowotworowych jest ona nadal zachowana,
ale juz jako glikoliza aerobowa. Ta ,,wymuszona” nigjako reakcja jest jednak
bardzo mato wydajna energetycznie, o czym juz wezedniej wspomniano, gdyz
wymaga okoto 10-krotnie wiekszej tloéci glukozy, aby wykona¢ t¢ samg prace,
jaka wykonywalyby komdrki prawidiowe. A wigc potrzebny jest olbrzymi na-
ktad substratu, aby osiagnaé ten sam cel energetyczny. Komérki nowotworowe
musza wykona¢ t¢ pracg, aby przezy¢ i dalej proliferowac, gdyz jest to ich wa-
runkiem sine qua non egzystencji. Zahamowanie glikolizy w tych komarkach
réwnatoby si¢ bowiem nie tylko zahamowaniu transformacji oraz syntezy bia-
tek w komoree, ale takze niemoznoéei dalszej proliferacji kancerogennej i ich
smierci.

Z punktu widzenia bioenergetyki wydaje sig, Ze opisany proces ma jeszcze
jedno istotne znaczenie. A mianowicie prawdopodobnie pomaga on w ,,utra-
cie” przez komorke nadmiaru wytworzonej energii, gdyz komorki mtode (stabo
zroznicowane), do jakich zalicza si¢ komdrki nowotworowe, charakteryzuja sig
wigksza entropig niz komorki prawidlowe, majace obnizona entropie z powodu
wysokiego stopnia zorganizowania. Wykazano bowiem, ze komdrki nowotwo-
rowe charakteryzuja si¢ Zzywszymi procesami metabolicznymi niz prawidtowe,
co sugeruje, ze wzrost entropii jest wprost proporcjonalny do metabolizmu
komorek nowotworowych. A zatem tkanka nowotworowa przybiera charakter
embrionalny, czyli przypomina stadium zablokowanej ontogenezy. Jak wspo-
mniano, notuje si¢ woéwczas powrot do archaiczne] formy uwalniania energii
przez glikolize beztlenowa. Aby zy¢, komdrki nowotworowe musza si¢ ciagle
mnozy¢, co pociaga za sobg nieustanne produkowanie i jednoczesne pozbywa-
nie si¢ nadmiaru energii, czyli odbywajq sie¢ w organizmie procesy jej dysypa-
¢ji (rozpraszania). Dysypacja energii wymusza z kolei dalszy wzrost poboru
energii, a ta powstaje w procesie wymuszonej glikolizy. Tak wigec zamyka si¢
,otedne koto energetyczne”.

Komorki nowotworowe wykonuja wzmozona prace, czyli maja wieksza en-
tropie anizeli komorki prawidtowe, ktore sa jednoczes$nie komorkami bardziej
pierwotnymi i to zaréwno w sensie morfologicznym jak 1 biochemicznym. To
z pozoru paradoksalne zjawisko jest z punktu widzenia bioenergetyki zasadne.
Mozna bowiem przyjaé, ze nowotwor jest stanem encrgetycznym wymuszo-
nym, tzn. stanem, gdzie procesy fizyko-chemiczne prowadzg do wzrostu masy,
zrdznicowania podzialowego, a nastgpnie do integracji na kazdym etapie roz-
nicowania w nowa jednostke biologiczna. Tq nowg jednostka moze by¢ nowo-
twor, w ktorym dochodzi do wzbudzenia pola elektrycznego, a wige do zmian
momentu magnetycznego. Aby utrzymac materi¢ w stanie wzbudzenia trzeba
ja ciagle de,tego zmuszac, a wige dostarczac tracong energie. Stad tez stany
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wymuszone muszg by¢ stale ,,dokarmiane energetycznie”, Materia w stanie wy-
muszonym zmierza do najnizszego poziomu energetycznego, oddajac nadmiar
energii elektromagnetycznej i mechanicznej w postaci fotonow lub energii ru-
chu rytmicznego drobin.

Stan wymuszenia moze by¢ spowodowany dzialaniem na komorke czyn-
nikéw kancerogennych egzo - lub/i endogennych prowadzacych do zaburzen
bioenergetycznych, takich jak: zaburzenia odwracalne 1 letalne ($mieré komor-
ki) lub zaburzenia nieodwracalne, tj. wzrostu entropii do wartoéei krytyczne]
1 osiagnigcic nowego ustabilizowanego stanu nie prowadzacego do $mierci ko-
moérki. Stan ten jest charakterystyczny dla nowotwordw zlosliwych 1 manite-
stuje si¢ adaptacja komorek do nowej sytuacji przez zmiang ich metabolizmu.
W stanie tym komorka funkcjonuje na wyzszym poziomie entropii niz komorka
prawidtowa, co wplywa na zmiang jej czynnosci.

2.3. Entropia jako funkcja podukladow komdrek

Relacje termodynamiczne migdzy entropig, praca 1 temperaturg wskazuja,
ze zmiany entropii zachodza nie tylko wskutek pracy, ale przede wszystkim
poprzez wymiang ciepta Q. Miarg ciepfa jest przyrost iloczynu temperatury
i entropii.

Np. w biataczce limfatyczne] u zwierzat mamy do czynienia z istnieniem
jakoby dwdch podukladow:
~ mnigj uporzadkowanego, tj. ztoZonego z limfocytdw stransformowanych no-
WOtwOrowo 1
- bardziej uporzadkowanego, obejmujacego limfocyty prawidtowe.

Jak wspomniano, limfocyty biataczkowe oddaja wigcej ciepta (dysypacja
energii) niz limfocyty prawidlowe, co swiadczy o tym, ze miedzy podukladami
112 istnieje wymiana energii w postaci ciepta. Zmiana entropii zwigzana z wy-
miang ciepta przeptywajacego z uktadu o temp. T (1) do ukladu o temp. T (2)
moze byé wyrazona rownantem:

ps=(2-2q,

przy spetnionym warunku, ze S > 0. Jezeli zatem ciepto doprowadzone jest do
poduktadu drugiego, to:

,.ng;___;le_ >0

2 1

Q, > 0 oraz

czyli T, > T, a wigc cieplo przeptywa z ukiadu o temperaturze wyzszej do
ukladu o temperaturze nizszej. W tej sytuacji dochodzitoby do wyrdéwnania bio-
termodynamicznego tych poduktadéw. Majac jednak na uwadze fakt, ze proces
nowotworowy jest zjawiskiem bioenergetycznie nieodwracalnym i dysypatyw-
nym mozna znalez¢ uzasadnienie dla twierdzenia, ze temperatury opisanych
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wyzej poduktadow nie wyréwnuja sie. Przyrost entropii bedzie wigkszy od
tego, ktory by byt spowodowany odwracalnym dodaniem ciepta AQ, co mozna
wyrazi¢ wzorem:

ASﬂ=é%k~ké%£ lub AS = AS, + AS.

Na przyrost entropii AS skfada sig: AS_ =, bedacy wynikiem wymiany cie-
pta z otoczeniem. Cieplo AQ, jest cieplem wytworzonym w procesach dysypa-
tywnych, rozpraszajacych energig, a wigc

A =290 g
T

Przedstawione zjawisko wykorzystywane jest migdzy innymi we wczesnej
diagnostyce niektorych nowotwordw, np. raka sutka. Jest to metoda termogra-
fii, czyli pomiar natezenia promieniowania podczerwonego wysylanego przez
wszystkie komorki zywe.

Z punktu widzenia biotermodynamiki nowotwor mozna okresli¢c mianem
poduktadu nie zsynchronizowanego z calodcig ustroju, a wigc tworu, ktory
,,0dtgezyt” si¢ od tego uktadu i stal si¢ praktycznie samowystarczalny. Stad
rodzi si¢ intrygujace pytanie, czy istnieje mozhiwos¢ ponownego wigczenia no-
wotworu w ten uktad? By¢ moze jest to mozliwe na drodze ,retransformacyi”
bioenergetycznej entropii, a wige uzyskanie przez komorki stanu stacjonarne-
go, tj. stanu w jakim znajdowata si¢ komorka prawidtowa, albo przez jej anihi-
lacje.

Zalozenia te znajduja prawdopodobnie takze oparcie o teori¢ wzglednosci
Einsteina (E = mc?), mowiacej o tym, ze materia i energia nie ulegaja zniszcze-
niu, natomiast w pewnych warunkach moga by¢ one przeksztatcone z jednej
postaci w drugg. Teoretycznie powstaje mozliwos¢ zmiany masy nowotwo-
ru na energie i uwolnienie ustroju na tej drodze od choroby nowotworowe].
Mieliby$my wéwezas do czynienia z przeciwstawienstwem stanu wymuszo-
nego, a wigc ze zmiang uktadu nowotworowego, tj. samoistny powrdt do stanu
biologicznego podstawowego. Zaistniataby sytuacja powrotu do pierwotnego
uktadu jako catosci integracyjnej ustroju. Komdrki nowotworowe zachowuja
bowiem genetyczne uwarunkowania konieczne do réznicowania si¢, a wigc
przy wlasciwym ich pobudzeniu moga przeksztalci¢ si¢ w komorki i zaprzestaé
dalszych podziatéw.

2.4. Oddychanie i produkcja ATP

Oddychanie, czyli enzymatyczne utlenianie czasteczek pokarmowych przez
tlen jest podstawowym Zrodtem energii w komdrkach tlenowych. Uklady en-
zymatyczne, w formie ATP, sg bardziej ztozone niz te, ktére prowadza procesy
glikolityczne.
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Glikolityczny, catkowity rozklad glukozy w warunkach tlenowych prowa-
dzi do powstania 36 czgsteczek ATP. Biorac pod uwage fakt, ze standardowa
energia swobodna utleniania glukozy wynosi 686 kcal, a kazda czasteczka ATP
wymaga wkiadu 7,3 kcal, to przyblizona wydajnos¢ procesu magazynowania
energii wynost:

36-7,3kcal
686kcal

Jednakze przy uwzglednianiu stezenia ATP, ADP i fosforanu w komorce,
odzyskanie energii poprzez utlenianie glukozy jest wyzsze i prawdopodobnie
przekracza 60%. Wykorzystanie energii, wyrazone jako wydajno$¢ procentowa
ATP, okreslana jest mianem wydajnosci energetycznej tancucha oddechowego.
Okolo 50% entalpii swobodnej uzyskuje komorka wtasnie w postaci ATP.

W nowotworach szybko rosnacych wzrasta tempo glikolizy aerobowe;j.
Teoretycznie zaktadajac powinny one produkowaé wigcej glukozy niz jest to
wymagane do zachowania ich integralnosci komodrkowej, w konsekwencji tego
musza rozwingé si¢ mechanizmy rozpraszajace nadmiar wytworzonej energil.
Powinna wystapi¢ niska aktywnos$é ATP- azy, co ostabitoby kontrole stezenia
ATP i ADP z jednoczesnym ograniczeniem zuzycia adenozynotrojfosforanu.
Wydaje si¢ prawdopodobne ,,zuzycie” ta droga energii przez komérke, co po-
twierdzity obserwacje poczynione u myszy 1 bydta in vivo 1 in vitro. W blonach
biologicznych limfocytow biataczkowych notowano wyrazny spadek aktywno-
sci ATP-azy - Ca* - zaleZznej oraz stabiej zaznaczonego obniZzenia sig aktyw-
nosci ATP-azy - Mg** - zaleznej. Nalezy takze wspomnie¢, ze deficyt ATP-az
w blonach komérek nowotworowych przemawia za nadmiernym zuzyciem
ATP. Hydrolizie jednej czasteczki ATP towarzyszy bowiem transport dwoch
jondw wapnia.

Niezaleznie od tych obserwacji wykazano, ze dodatnie glukozy do hodow-
li komoérek nowotworowych powoduje obnizenie ich oddychania, a zjawisko
to nazwano efektem Crabtree. Efekt ten prawdopodobnie spowodowany jest
wzrostem potencjatu fosforylacyjnego w cytozolu komorki, w wyniku wiacze-
nia fosforanu do metabolitéw glikolitycznych. Notuje si¢ wowczas trzykrotne
obnizenie stezenia fosforanu w komorkach nowotworowych inkubowanych
z glukozg z jednoczesnym 2-3 -krotnym wzrostem potencjatu fosforylacyjnego.

Przytoczone w tym rozdziale informacje upowazniaja do stwierdzenia,
ze nowotwor mozna uznaé¢ za strukturg dysypatywng typu chemicznego,
tj. taka, w ktorej, w warunkach dalekich od stanu rownowagi, uktad chemiczny
moze zmieniaé si¢ periodycznie, czyli wykonywac oscylacje.

e 100 =38%

2.5, Podsuimowanie

Bioenergetyka zajmuje si¢ badaniem zmian energetycznych towarzysza-
cych reakcjom biochemicznym. Komdrki sa praktycznie izotermiczne i wy-
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korzystuja encrgig chemiczng do napedzania procesdOw zyciowych. Energia
ta moze by¢ przeksztalcona w energie cieplna, elektryczna, mechaniczng lub
energi¢ promieniowania. Pierwsza zasada termodynamiki, mowigca, Ze energia
catkowita uktadu i jego otoczenia jest stala, ma w uktadach biologicznych ogra-
niczone znaczenie. Natomiast Il zasada termodynamiki spetnia si¢ catkowicie,
czyli jezeli proces zachodzi samorzutnie, to musi rosngé entropia catkowita
uktadu. Entropia jako miara nieuporzadkowania uktadu rosnie maksymalnie
z chwilg osiggniecia przez uklad stanu rownowagi. Jest to stan prowadzacy do
smierci komorki.

3. Biotermodynamika nierownowagi kemorki nowotworowej

Biotermodynamika nierownowagi zajmuje si¢ ukltadami w stanie dalekim
od rownowagi, gdzie nie sa spelnione liniowe zaleznosci migdzy bodZzcami
(czynnikami X) a transportem. Wprawdzie uktad moze 1 woéwcezas znalez¢ sig
w stanie stacjonarnym, ale nie jest to jednak stan stabilny:

e
Ax
¢ - dowolna roznica stezen migdzy dwoma miejscami oddalonymi od sicbie
o odleglos¢ x.

W przypadku fluktuacji bodzca przekraczajacej warto$é progowg moze on
ulec wzmocnieniu i szybkos¢ powstawania entropii wzrosnie. W wyniku fluk-
tuacji parametréw fizycznych moga powstawac bledy przy replikaciji sekwencji
kodu genetycznego. Nastepstwem tego moga by¢ spontaniczne mutacje, maja-
ce tendencje do utrwalania si¢. Zmutowana komorka podlega procesowi, ktd-
rego efektem jest na ogdl powstanie nowych, wyzej zorganizowanych struktur,
{j. struktur zwanych dysypatywnymi (rozpraszajgcymi). Towarzyszy im bo-
wiem wzrost Zrodla entropii, a wiec wzrost dysypacji energii:

~éﬂ>0
At

Szczegdlnie duze zainteresowanie budza ostatnio struktury dysypatywne
w procesach biologicznych, np. w badantu pobudliwosci komorek nerwowych,
w pochodzeniu rytmow biologicznych (tzw. zegardw biologicznych), a nawet
w procesie kancerogenezy. Komorka prawidtowa w stanie spoczynku (nicak-
tywna) znajduje si¢ w stanie termodynamicznym stacjonarnym. W momencie
proliferacji, a wiec uaktywnienia si¢ zachodzi w niej szereg istotnych zmian
metabolicznych, a mianowicie: wzrasta poziom replikacji DNA, zwigksza sig
ryzyko wystepowania mutacji 1 bteddw replikacyjnych, nastepuje aktywacja
onkogenow, ostabienie, a nawet zniesienie kontroli ekspresji gendw oraz rosnie
wrazliwod¢ na zakazenie onkowirusami. Destabilizujace dziatanie onkowiru-
sa na blong komoérkows warunkuje fluktuacje krytyczna bodzca X, jakim jest
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np. potencjat spoczynkowy tej komorki. W efekcie dochodzi do silnych zmian
przepltywu jondw sodu 1 potasu, wzrostu produkcji entropii i komorka znajduje
sie w stanie termodynamicznym dalekim od rownowagi, a wiec w stanie nie-
stacjonarnym, z ktérego nie wraca juz do stanu wyjsciowego, a mianowicie
do stanu termodynamicznego stacjonarnego. Nastepuje wigc powolna, wielo-
etapowa 1 nieodwracalna transformacja nowotworowa. Proliferacja komdrek
nowotworowych charakteryzuje si¢ wzrostem entropii do wartosci krytycznej,
a wigc powyzej granic dopuszezalnych, co pozwala na osiggniccie nowego
ustabilizowanego stanu nie prowadzacego do $mierci tej komdrki (0 < AS_ <
AS, ). Mamy zatem do czynienia z procesem nieodwracalnym, w ktérym ko-
mérki prawidlowe moga adaptowac si¢ poprzez zmiane swojego metabolizmu.
W stanie tym komorka funkcjonuje na wyzszym poziomie entropii, niz w wa-
runkach fizjologicznych, co wplywa na zmiang jej czynnosci.

Wedtug wspdlczesnej koncepceji patogenezy nowotwordw, zwlaszceza bia-
taczek, wystepuje zahamowanie dojrzewania (maturation arrest) komorek na
wezesnych etapach limfopoezy, polaczone z nie kontrolowana proliferacja tych
postaci komérkowych, ktére w swym rozwoju ulegaja zatrzymaniu. Stad proby
leczenia biataczek maja polegac na przetamaniu tej swoistej ,,blokady” dojrze-
wania i wzbudzania komérek do dalszego réznicowania i dojrzewania.

Organizmy zywe sa ukladami otwartymi 1 zachodza w nich procesy nie-
odwracalne. Procesy te zachodza w stanie nierdwnowagi a jako miarg ,,niepo-
rzadku” przyjmuje si¢ liczb¢ W mikrostandw, wyrazajacych liczbe sposobow
wedlug kidrych z elementéw mikroskopowych (mikroskopowa postaé I za-
sady termodynamiki) daje si¢ zrealizowaé¢ dany stan makroskopowy ukladu.
Kazdy uktad makroskopowy jest bowiem utworzony z tzw. mikroukladdw.
A wigc w uktadzie makroskopowym mikrostany daza samoistnie do spetnienia
tego warunku. Im wigksza jest entropia, tym dany stan staje si¢ bardziej praw-
dopodobny (w znaczeniu termodynamicznym najbardziej nieuporzadkowany).
A zatem im wigceej jest mozliwych mikrostandw tym mniej uporzadkowany jest
uktad, tym wigkszy jest wnim ,,nieporzadek”. Stad powstanic wysokozorgani-
zowanych, trojwymiarowych struktur komoérkowych, ze zbioru wystepujacych
w sposob nie uporzadkowany czasteczek prekursordw, faczy si¢ ze znacznym
obnizeniem entropii ukladu. Po podziale komorki rosng, odtwarzajac uporzad-
kowana strukturg podobna do tej, jaka miata ich komérka macierzysta w stanie
réwnowagi dynamicznej (steady state). 7 kolei makroskopowa postac II zasady
termodynamiki mowi, ze entropia dazy do osiagnig¢cia najwigksze] wartosci.
Oba wynuienione stany, mikro- i makroskopowy, mozna przyporzadkowac pro-
CESOWI NOWOtworowenu.

Nowotwdr to klon, czyli potomstwo jednej komdrki - komorki macierzy-
ste) nowotworu, przy czym nowotwor ztosliwy skiada sig ze znacznie wigkszej
tlosci komodrek macierzystych niz tkanka prawidlowa a nawet nowotwor niezto-
sliwy. Z kolei ten ostatnt ma wigkszg liczbe komorek macierzystych niz tkanka
normalna. A wige zmutowana komoérka podlega procesowi, ktorego efektem
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m/t

X1 X2 X3 t

Ryc. 5. Wzrost dysypacji energii w czasie t w komoree: a) w uktadzie wspohrzednych, b) w przestrzeni
kulistej

jest na ogodl powstanie nowych, wyzej zorganizowanych struktur dysypatyw-
nych (rozpraszajacych). Towarzyszy im bowiem wzrost Zrédet entropii, a wige
wzrost dysypacji energii (ryc.5).

Tak wigc nowotwor jest struktura dysypatywna i jak wynika z I zasady ter-
modynamiki, samoorganizowang nowa struktura biologiczng. Morfogeneza mo-
lekularna oznacza proces powstawania ksztaltu nowotworu. Samoorganizacja
dotyczy takze blon biologicznych, ktorych lipoproteidy na zasadzie powino-
wactwa chemicznego, tworza samorzutnie, tj. bez dodatkowej instrukeji, struk-
ture 0 mniejszej energii. Np. po homogenizacji komorek fragmenty endocyto-
plazmatycznego retikulum mozna odnaleZ¢ jako ,mikrosomy”, tj. fragmenty
zamknicte w male pgcherzyki. Podobnie jest w przypadku wewngtrznej btony
mitochondrium.,

Rozwdj komdrki nowotworowej, podobnice jak i calego mlodego organi-
zmu, wymaga wigkszego naktadu energii, czyli tzw. entropii negatywnej, stad
caty wydatek energetyczny idzie w komorce na jej rozplem i nie wystarcza juz
na jej rdéznicowanie sig. Dotyczy to zwlaszcza komdrek nowotworu ztosliwe-
go. Wezesnie] wykazano juz istnienie 4 czynnikow onkogennych (n, n,, n,, n,)
i mozliwosé¢ dziatania pojedynczych czynnikow fub ich rekombinacji w indu-
kowaniu nowotwordw. Powstaje wigc 16 mozliwosel indukowania nowotworu,
przy zatozeniu, ze n_ = 0 (brak indukcji nowotworu). Mozna to wyrazi¢ suma-
rycznym wzorem;

N (nowotwor) =

Cztery wymienione czynniki n (1, 2, 3 i 4) mogg indukowa¢ dwa rdzne
typy nowotwordw, typ A (nowotwodr ztoliwy) i typ B (nowotwdr nieztosliwy).
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Ujmujac to matematycznie mozna wowcezas wyrdznié piec (I -V) mikrostandw
(mozliwosci) w zalezno$cl od tego ile czynnikdw spowoduje typ A, a ile typ B
nowotworu (tabela 1). Kazdy z tych typdw moze by¢ zrealizowany w rézny spo-
sOb w zaleznosci od tego, ktore z czynnikdw spowodujg typ A, a ktdre typ B.

Io$¢ czynnikow onko-
gennych typ nowotworu | Rozklad iloci czynnikoéw onkogennych | W | P
(mikrostanu) A lub B

I 1czynnik— typA 1 2 3 4 1 [1/16
0 czynnikow — typ B 0
I 3czyoniki- typAl 1,2,3 2,3,4 3,4,1 4,1,2 4 14/16
1 czynnik -~  typ B 4 1 2 3

I 2 czynniki— typ A 1,2 2,313,414,1.1,3 2,4 6 |6/16
2 czynniki — typ B 3,4 4,111,212,312,4 3.1

IV 1czynnik~ typAl 4 | 2 3 4 1416
3czynniki—~ typB| 1,2,3 2,3,4 3,4, 1 4,1,2

V 0 czynnikéw ~ typ A 0 L1116
4 czynniki— typ B 1 2 3 4

Tab. 1. Sposch dzialania czterech czynnikow (n) onkogennych na indukcje dwoch
réznych typow nowotworow — zlosliwy typ A i niezlo§liwy typ B.; W - liczba mikro-
stanow; P - prawdpodobienstwo

Mikrostany I 1 V sg najbardziej zréznicowane, uporzadkowane, kazdy daje
si¢ zrealizowal tylko na jeden sposob, a miarg nieporzadku W =1. Natomiast
makrostan III jest najmniej zréznicowany, najbardziej nicuporzadkowany, za$
miara nieporzadku W = 6.

Liczba W oznacza prawdopodobienstwo termodynamiczne, wiazace sig
z prawdopodobiefistwem matematycznym (P), wyrazajacym stosunck liczby
przypadkow sprzyjajacych danemu zdarzeniu do liczby przypadkow wszyst-
kich mozliwosci. Jak wynika z tabeli | najbardzicj prawdopodobny jest stan
0 najwigkszym nieporzadku (typ III). ‘

Prawdopodobienstwo P jest liczbg utamkowa (0 < P < 1), zas prawdopo-
dobienstwo termodynamiczoe W jest liczba wigksza od zera (0 < W < N), na-
tomiast N jest liczba na ogot bardzo duza. Miedzy W a P jest jednak zalezno$é
wprost proporcjonalna.,

Zalezno$¢ migdzy entropia a prawdopodobiefistwem wystgpowania dane-
go stanu vktadu wyraza wzor:

S=kinP
k - stata Boltzmana (1,38 x 10 JK™"), P - prawdopodobienstwo termodyna-
miczne.,

160



Im wigksze jest P, tym wigksze prawdopodobiefistwo wystgpowania odpo-
wiedniego stanu uktadu. Im wickszy wzrost entropii tym proces jest w mniej-
szym stopniu odwracalny 1 trzeba wéwcezas do uktadu dostarczy¢ wiecej ener-
gii, aby mogt on powrdcié do stanu poczatkowego.

Prawdopodobienstwo dziatania jednego z 16 réznych czynnikéw onkogen-
nych (Po) jest rowne 1:16. Znajac z gbry informacjg, tj. czynnik ktéry zadziata
na pewno, prawdopodobienstwo wyboru jest roOwne jednosci. Stosunek tych
dwoch prawdopodobienstw P/Po = 16 1 z niego mozna wyliczy¢ 1los¢ informa-
cji, postugujac si¢ wzorem:

1=log, (£~), log,16 =4
Po

I - ilo$¢ informacji w bitach.

Gdy entropia ukladu w stanie poczatkowym jest S, =k In W, a w stanie
koacowym 5, =k In W, to przy przejéciu ze stanu poczatkowego do stanu
koticowego entropia uktadu zmieni si¢ o:

SZSQ_MSFkln?—V—i “—"—kln&
W P
P - mniejsze, P, — wigksze prawdopodobienstwo, W, — mniejszy a W, — wigk-
szy nieporzadek. Miedzy W i P jest jednak zaleznosé wprost proporcjonalna
(tabela 1).

Rownamie logistyczne opisuje ewolucje populacyi, np. komoérek w liczbie
N z uwzglednieniem szybkosci ich proliferacji, obumierania i iloéci substancji
dostgpnych dla tego typu komdrek. Rownanie to mozna zapisaé:

AN/At =1 N/K — N/ - m
r 1 m - state charakteryzujace tempo powstania i Smierci komoérek, K — pojem-
10$¢ nosna otoczenia.

Z czasem N = K - m/r, tj. zaistnieje sytuacja w ktdrej tyle komorek powsta-
je, co i ginie. W nowotworze mamy jednak do czynienia z ewolucjg catkowitej
populacji X jako funkcji czasu, co wyraza si¢ rosngeymi wartosctami K — m/r .

Podziaty komorek binarne daja wzrost ich liczby (y) wedtug wzoru:

y = ML
t—czas 1 Z — czas miedzy podzialami. W sytuacji, gdy z jednej komérki powsta-
je jedna, trzy 1 wiecej komorek stosuje si¢ wzor:
' X=y, Xt
¥, — Wyjsciowa liczba komorek, e — podstawa logarytmu naturalnego, x — funk-
cja komorek powstajacych w czasie t. Funkcja ta opisuje liczby komorek w roz-
woju zarodkowym 1 we wezesnych stadiach rozwoju guzow nowotworowych.

Istnienie 16 mozliwosci zaindukowania nowotworu przez czynniki nl ...
n4 dziatajace z zewnatrz (1) jak i od wewnatrz (II) organizmu daje dwa typy
nowotworéw: typ A (nowotwor ztosliwy) 1 typ B (nowotwér nieztoliwy). Ich
powstanie uzaleznione jest oczywiscie od stanu odpornosci (O) organizmu.
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Stad mozna wyrdzni¢ nastepujace warianty:

- dziatanie czynnikow LITIT+1I>0=N_ |

- dziatanie czynnitkéw L ITi T+ <0 #N Ao

- brak dziatania lub nie wykrycie czynnikéw L ILi T +[IW 0=N,
- brak dziatania lub nie wykrycie czynnikéw LIT11+11 0# N AB

Dwie ostatnie mozliwosci budza szezegdlny niepokdj, zwilaszceza, gdy
wezmie si¢ pod uwage fakt istnienia w organizmie komérek nowotworowych,
codziennie w nim powstajacych (ok. 10%), ale eliminowanych przez spraw-
nie dziatajacy uktad immunologiczny. Obronne mechanizmy immunologiczne
wchodza do akeji z chwila powstania komoérek nowotworowych lub guza no-
wotworowego, a wiec na etapie pdéznym, gdy zawiodly juz wezesniejsze me-
chanizmy antynowotworowe, tj. witaminy A, E i C, enzymy naprawcze DNA
— endonukleazy, glikozydazy, polimeraza gamma, enzymy fotoreaktywujace,
a takze enzymy utleniajace - SOD, CAT, GSH - px 1 glutation.

Istnialy dwie hipotezy kancerogenezy, tj. hipoteza genetyczna i epigene-
tyczna. Pierwsza zaktada, ze wszystkie komorki maja onkogeny, a rozne kan-
cerogeny atakujq ,,c-onc” (cellular oncogens), albo przez zmiane sekwenciji
regulatorowych, albo przez wywotanie transdukeji lub mutacji. Obecnos$é w/w
kancerogenow nie jest warunkiem sine que non, gdyz do aktywacji ,,c-onc”
wystarczg same spontaniczne transdukcje chromosomow lub inne biedy gene-
tyczne wystgpujace szezegdlnie w przebiegu mitozy. Z kolei hipoteza epige-
netyczna mowi, Zze nowotwdr jest wynikiem nieprawidtowego réznicowania
sig komorek, a wiec jest on patologicznym odpowiednikiem blastemy rege-
neracyjnej u osobnikow, ktore w rozwoju filogenetycznym utracity normalne
zdolnodci regeneracyjne. W koncu nalezy wspomnie¢, ze niektore nowotwory
moga powsta¢ w wyniku mechanizmow genetycznych, inne - epigenetycznych.
Mozliwe tez, ze obydwa mechanizmy moga tu wspotdziatad.

Obecnie uwaza sig, ze proces réznicowania si¢ komorek nowotworowych
jest dhugi i wieloetapowy, tj. przebiega on wedtug schematu:
komorki pnia (stem cells) - klonogenne komorki przejsciowe (self- renowal
-fransit cells) - koncowe stadium zroéznicowania komorki (end- stage- differen-
tiated cells).

Codzienna produkcja komodrek nowotworowych w organizmie §wiadczy
o tym, ze powstaja one najprawdopodobniej niezaleznie od dziatania wyzej
wymienionych czynnikow onkogennych I, 11 1 I -+ II. Stad mozna wysunaé
przypuszczenie, ze komoérki nowotworowe (KN) typu A lub B (komorki nowo-
tworu ztosliwego 1 komdrki nowotworu nieztosliwego) powstaja w organizmie
na zasadzie samoorganizujace] si¢ biotransformacji (I zasada termodynamiki),
a wiec sg statym zagrozeniem dla makroorganizmu. Jest zrozumiale, ze przy
tak masowej, codziennej produkcji nowych komorek, czes¢ z nich ulega trans-
formaciji nowotworowej, jako tzw. ,,odpady” biologiczne na ,,tasmie produkcyi-
nej”. Jak juz wspomniano mikrouktady termodynamiczne tworzg makrouktady,
np. poprzez wymuszenie termodynamiczne (entropia) lub/i wymuszenie tempe-
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raturowe. Tworzg si¢ wtedy komoérki nowotworowe (KN ) o okres§lonej, statej

liczbie (ok. 10* komorek/dzien), a wige KN ap - CONSL.

[oé¢ tworzonych komorek w ciagu doby jest ogromna, np. w jelicie szczura
1,38 x 10° (w ciggu 30 dni ilos¢ ta jest rowna liczbie komorek calego jego orga-
nizmu). Latwo zatem o ,,pomytke” w produkceji komorek 1 powstanie komorek
nowotworowych. Wprawdzie komérka moze w ciagu jednej minuty naprawié
do 300 uszkodzen DNA, ale takie reparacje mogg wypascé blednie. Stad przy
najmniejszej nawet pomytce w uktadzie immunologicznym liczba tych komo-
rek moze rosnac z 10% do 10° ... aby przy 1 x 10° powstat guz nowotworowy roz-
poznawalny juz klinicznie. Wprawdzie obecno$¢ komdrek KN A1 L0 jeszoze nie
guz nowotworowy, ale po ich przeszczepieniu np. nagim myszom (nude mice
- ,,N”7) powstaje typowy wzrost nowotworowy, a wiec komorki te sa zupetnie
stransformowane i zdolne do indukeji tkanki nowotworowej.

Nalezy takze wspomnieé o tym, ze istnicja krotkie odcinki DNA genomu
komérki, tzw. transposomy, mogace odrywac si¢ od chromosomow i przez pe-
wien czas ,,zy¢” w komorce zyciem niezaleznym, a pdznie] zndéw integrowaé
si¢ z DNA komdrkowym, ale juz w innym miejscu. Przypominaja one wirusy
1 stad niektérzy uwazajg je za ewolucyjne prekursory tych mikroorganizmow.
Wzmozona aktywacia prawidlowych genow czy wspommnianych transposomdow
moze prowadzi¢ do onkogenezy. .

Reasumujac mozna zatozyc¢, z¢ do wyindukowania nowotwordw nie sg ko-
nieczne czynniki onkogenne nl ... n 4 zgrupowane jako czynniki I, II i1+ II
(czynniki zewnetrzne 1 wewnetrzne). Powstanie on samoistnie (samorganizacja
biotransformatywna) jako koniccznod¢ termodynamiczna (II zasada termody-
namiki) - entropia. Stad wynika, Zze nie ma mozliwosci pewnego uchronienia
si¢ przed powstaniem komarek nowotworowych, nawet przy zupetnej elimina-
¢ji czynnikow onkogennych. Jest to cena jaka placi makroorganizm za rozwo]
ewolucyjny. Brzmi to fatalistycznie, ale jest faktem dokonanym 1 tym samym
zmniejsza znaczenie czynnikow onkogennych, gdyz i bez ich udziatu komérki
nowotworowe powstang wewnatrz organizmu wielokomdrkowego. Oczywiscie
nalezy pamigta¢, ze rola czynnikow onkogennych jest ogromna, zwlaszcza
w przyspieszaniu czy zwigkszaniu liczby nowotwordw, ale nie sg one warun-
kiem sine qua non do ich wywolania.

A B

4. Zaburzenia relacji miedzy entropig a temperaturg
(wlasna teoria onkogenezy)

Wyrodznia si¢ dwa rodzaje energii: potencjalng 1 kinetyczna. Dla przemian
komoérkowych gléwne znaczenic ma energia kinetyczna czgsteczek, czyli
encrgia ruchu, ktdra jest wprost proporcjonalna do temperatury bezwgledne;.
O obecnosci energii kinetycznej $wiadcza ruchy Browna, tj. ruchy bardzo malych
czasteczek, poruszajacych sig coraz szybceiej w miarg wzrostu temperatury.
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W komorkach stale dochodzi do przeksztalcania sie energii potencjalnej
w inne jej postacie (np. potencjal elektryczny, ruch) lub w energi¢ kinetyczng
(ciepto). Potencjalna energia czasteczek ma wysoki stopien uporzadkowania,
natomiast kinetyczna energia czgsteczek ma charakter chaotyczny. W miarg
zmiany energii potencjalnej na kinetyczng wzrasta jej nicuporzadkowanie.

We wszystkich komorkach w procesach metabolicznych wytwarzane jest
ciepto. W zwiagzku z powyZzszym 1l zasade termodynamiki (zmiany entropii)
mozna przedstawi¢ w komorce w sposob uproszczony, gdyz w uktadzie o stale;
temperaturze nie wystgpuje zaden gradient przemiany energii cieplnej w ener-
gi¢ potencjalng lub w prace.

Relacje wspdlzawodnictwa miedzy entropia a energia determinuje tempe-
ratura. W niskich temperaturach przewaza czynnik energii i tworzg si¢ woéwczas
struktury niskoenergetyczne 1 uporzadkowane, np. krysztaly. Wewnatrz tych
struktur kazda czasteczka oddzialywuje na sasiednie, a odpowiednia energia
kinetyczna jest mala w pordwnaniu z energig potencjalng, zwigzang z tymi od-
dziatywaniami. Czasteczka jest jakby ,,uwigziona” miedzy sasiednimi czastecz-
kami. W wysokich z kolei temperaturach czynnikiem determinujacym jest en-
tropia, a wigc panuje bezlad czasteczkowy. Wzrasta znaczenie ruchu czasteczki
zostaje zaburzona regularnos¢ krysztahu. Przy wzroscie temperatury najpierw
substancja przechodzi w stan ciekly, a nastgpnie w gazowy.

Ruch czasteczki z jednego potozenia réwnowagi na drugi wymaga zerwania
jej zwiazkow z sasiednimi czasteczkami. Wzrasta wowczas energia potencjalna
czasteczki (tzw. energia aktywacji), aby mogta ona wykona¢ prace przeciwko
sifom wigzacym ja w tym polozeniu. Jest to przejscie czasteczki przez bariere
potencjatu.

Prostym przyktadem dyfuzji atoméw w ciatach statych jest mechanizm lu-
kowy, polegajacy na kolejnych przeskokach atomu z wezta sieci krystalicznej
do sasiedniej luki. Jest to oczywiscie tylko wtedy mozliwe, gdy w sasiedztwie
atomu pojawi si¢ luka, przy czym kierunck dyfuzji jest odwrotny do kierunku
dyfuzji atomu, Gdy dominujgcym defektem struktury ciala sa atomy w prze-
strzeniach miedzyweztowych, mamy do czynienia z dyfuzja migdzyweztows,.
Polega ona na kolejnych przeskokach atomu z jednej przestrzeni migdzywezto-
wej w druga .

Zywa komorka charakteryzuje si¢ ciagta aklywnoscia metaboliczng uwa-
runkowang reakcjami chemicznymi, stanowigcymi na réwni z przewodzeniem
ciepta przyklad proceséw nicodwracalnych. Dlatego tez, oprécz szybkosci re-
akcji chemicznych, 1stotng rolg w procesach nicodwracalnych spelnia szybkosé
takich zjawisk, jak przenoszenie ciepta 1 dyfuzja materii.

Termodynamika procesow nicodwracalnych wprowadza dwa typy wiel-
kosci: strumienie cieplne oznaczone symbolem ¢ oraz sily uogdlnione (F).
Zgodnie z prawem Fouriera strumien ciepta jest proporcjonalny do gradien-
tu temperatury. Gradient ten jest ,,sita” powodujaca przeptyw ciepta. Zgodnie
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z ta definicja zarowno strumienie, jak i sity zanikaja w réwnowadze cieplngj.
Z kolei znajomos¢ strumieni i sit pozwala okreéli¢ produkcje entropii.

W produkcji entropii uczestnicza wszystkie mozliwe procesy nieodwracal-
ne. Kazdy z nich reprezentowany jest przez iloczyn strumienia i odpowiednigj
sity F. Catkowita produkcja entropii przypadajaca na jednostke czasu bedzie
wynosita AS = A S/At; jest zatem suma wktaddw wniesionych przez poszcze-
golne procesy, z ktorych kazdy jest wyrazony iloczynem ¢ F.

W procesach nicodwracalnych przyrost entropii bgdzie wigkszy od tego,
ktory byl spowodowany odwracalnym dodaniem ciepta dQ,, co wyraza sig

WZOICI:
AS = AL, LAO

4 !

Ciepto AQ, spowodowane jest nieodwracalnym dodaniem ciepfa wytwo-
rzonego w procesach dysypatywnych (rozpraszajacych), procesach chemicz-
nych, wzglednie w procesach zwiazanych ze zmiang struktury. A zatem:

Asi::é_gi>0
At

Przyczynami proceséw nicodwracalnych w komérce sq bodZce termodyna-
miczne, np. gradient temperatury czy potencjaly elektryczne. Gradient tempe-
ratury w komorce powoduje przeptyw skladnikow. Kinetyczny stan rownowagi
ulega wigc stale fluktuacjom (odchyleniom) to w jednym, to w drugim kierunku.
W stanach dalekich od réwnowagi fluktuacje moga wyraznie rosna¢ i woéwczas
uktad moze przejs¢ do stanu mniej tub bardziej uporzadkowanego z wytworze-
niem struktur dysypatywnych. Energia tych struktur maleje, a istnienie ich za-
pewnia nicodwracalne 1 nadmierne rozproszenie materii 1 energii. W zwigzku
z tym uktad dynamiczny w biofizyce moze by¢ przedstawiony dwojako (ryc. 6):

linie faliste symbolizujgce
relacje miedzy komoérkami ograniczenia lub brak
relacji migdzy komdrkami

Zbior I - uporzadkowany, Zbior 11 - nieuporzadkowany,
np. komorki prawidtowe np. komorki nowotworowe

Ryc. 6. Dwutorowoedé biofizyczna uktaddw dynamicznych (komdrek)
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- jako zbior oddzialywujacych na siebie punktéw (np. komodrek), gdzie linie
faliste symbolizujg wzajemne relacje migdzy punktami, co odpowiada zbiorowi
uporzadkowanemu, np. komorkom prawidlowym oraz

- jako zbidr, ktorego kazdy punkt (np. komorka nowotworowa) zachowuje sie
niezaleznie od pozostalych, co odpowiada zbiorowi nieuporzadkowanemu,
np. komorkom nowotworowym.

5. Wymiana ciepla migdzy organizmem a Srodowiskiem

Wymiana ciepla miedzy organizmem a otoczeniem odbywa si¢ rézny-
mi drogami, np. przez przewodzenie ciepla, konwekcj¢ czy promieniowanie.
Energia pochlonigta przez ustrdj prowadzi do wzrostu jego temperatury, ktoéry
zalezny jest zardwno od wartosci tej energii, jak 1 od wlasciwosci termodyna-
micznych organizméw Zywych. Ustr6) Zywy utrzymuje stala temperature, jezeli
ilo§¢ ciepla produkowana w jednostce czasu, czyli moc wytworzona, bedzie
rowna ilo$ci ciepta oddanego w jednostce czasu do otoczenia, czyli mocy odda-
nej w formie ciepta.

Roznica temperatur jest sprawa ruchu ciepla i jezeli ta réznica jest duza, to
uktad znajduje si¢ w stanie dalekim od réwnowagi i pojawiajg sie strumienie
o pewnym uporzadkowanu. Sa to procesy porzadkujace przez fluktuacje, a two-
rzace sie w ten sposéb struktury - 0 ¢czym juz wezeséniej wspomniano - struk-
turami dysypatywnymi. Towarzyszy im bowiem wzrost zrodia entropii, a wige
dysypacji energii.

Utrzymanie statej temperatury wymaga odprowadzenia ciepla z organizmu
do otoczenia. Moc cieplna, bedgca stosunkiem ciepia AQ, wytworzonego

w ustroju do czasu At, czyli P, = —~Z—-, musi by¢ réwna strumieniowi cieplnemu
¢

¢ przekazanemu do otoczenia. Strumien cieplny wyraza si¢ stosunkiem ciepla

AQ_, oddanego do otoczenia przez dana powierzchnig, do czasu At,

Oi _ AQe

reli P= ¢ czyli A = Vi to energia wewnetrzna
organizmu nie ulega zmianie 1 znajduje si¢ on w stanie stacjonarnym. Przy wy-
miani¢ ciepla moze wystapi¢ zmiana tempcrdtury ciata 1 uktad traci lub zyskuje
dodatkows ilos¢ ciepta. :

Wowcezas na moc oddana do otoczenia sktada si¢ moc wytworzona w orga-
nizmie w procesach nieodwracalnych:

AQi AO:

——1imoc
A

a wigc ¢ =

pochodzace z ostygnigeia ciata, np. o wartos¢ A t.
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W temperaturach fizjologicznych dla danego organizmu btony komérkowe
charakteryzuja si¢ ptynnoscia, przy czym nalezy podkreslic, ze zbyt duza ptyn-
no$¢ blon moze prowadzi¢ do utraty ich integralnosci i zniszczenia. Aby uchro-
ni¢ sie przed tym komorki wyksztatcity mechanizmy regulujace ptyno$é bton.
Np. blony komorek organizméw zmiennocieplnych (homoiotermicznych) sg
zdolne do funkcjonowania w szerokim zakresie temperatur, a zatem utrzymuja,
swa, ptynno$¢ pomimo zmiany temperatury zarowno otoczenia, jak i samego or-
ganizmu. I tak w niskich temperaturach wzrasta 1los¢ nienasyconych i krotkich
fancuchow weglowodorowych, co utrzymuje ptynnos¢ tych bton na prawidto-
wym poziomie. Zmiany ilosci nienasyconych tancuchéw zachodza dzigki re-
gulacji enzymatycznej, np. wraz z obnizeniem temperatury wzrasta aktywnos¢
desaturazy w stosunku do diugich taficuchow thuszezowych. Z kolei odpowied-
nig pltynnos¢ bion komoérek organizmdéw stalocieplnych (poikilotermicznych)
zapewnia, przynajmniej w pewnym stopniu obecnos¢ w btonie cholesterolu lub
jego analogdw.

Cholesterol reguluje ptynnosé¢ blony przez wpasowywanie sie miedzy taf-
cuchy weglowodorowe, co zapobiega ich krystalizacji. Wysokie stgzenia tego
lipidu likwiduja ostros¢ przejscia faz w dwuwarstwie. Odwrotnie, cholesterol
utrudnia ruchy tancuchdéw weglowodorowych na wigkszg skale, co z kolei
zmniegjsza prtynnosé blon. A wiec cholesterol tagodzi przej$cie miedzy réznymi
stopniami ptynnosci blony.

Konsekwencjg zmian w ptynnosci blony sa zmiany w dostgpnosci recep-
toréw blonowych (ich ,,wynurzanie” lub ,,zanurzanie”) lub zmiany w aktyw-
nosci enzymow btonowych (Na* - K* - ATP -azy, cyklazy adenylowe;j, fosfoli-
pazy A).

Komdrki pobudzone, np. makrofagi po dziataniu gamma-interferonu, lim-
foblasty pobudzone ConA, fibroblasty zarodkowe oraz niektore komérki nowo-
tworowe majg w dwuwarstwie lipidowej domeny (okolice) zbudowane z lipi-
dow obojetnych (triglicerydéw, estrow cholesterolu), ktére tworzg mieszaning
w postaci kropel migdzy warstwami fosfolipidow blonowych. Obecnosé domen
lipidowych w plazmolemmie przyczynia si¢ m.in. do zmnigjszenia wrazliwosci
na anestetyki i leki przeciwnowotworowe. Np. komorki biataczki limfatycznej
opornej na winblastyng hodowane in vitro w §rodowisku pozbawionym lipidow
maja zmnicjszona zawartos¢ triglicerydéw blonowych, a takze liczbe domen
lipidowych w duwarstwie plazmolemmy, a jednoczesnie staja si¢ wrazliwe na
winblastyng. Prawdopodobnie obecno$¢ domen lipidowych wplywa na prze-
puszczalnos¢ plazmolemmy dla lekdw. Wykazano, ze jonofor monenzyna ha-
muje powrot 50% receptoréw LDL po 15 minutach na powierzchni komérki
1 podwyzsza pH w endosomie. Receptor LDIL. ma sekwencj¢ homologiczng do

167



prekursora czynnika EGF, ale zjawisko to nie zostato jeszcze doktadnie wyja-
smone.

Jednoczesnie nalezy wspomnied, ze rozprezenie fosforylacji oksydacyjne;
stuzy miedzy innymi jako Zrodto ciepta do utrzymania stalej temperatury ciala
u zwierzat hibernujacych oraz u zwierzat Zyjacych w niskich temp. W procesie
termogenezy specjalizuje sig tkanka thuszczowa brunatna, bogata w mitochon-
dria. To one zawieraja biatko rozprezajace (termogening), czyli biatko p 32.000,
podobne do translokazy ATP - ADP. Bialko to stanowi drogg przeplywu proto-
néw z cytoplazmy do matrix, czyli doprowadza do zwarcia gradientu protono-
wego z nastgpowym wytworzeniem ciepla. Taka dysypacja drogi protonowe;
jest aktywowana przez wolne kwasy thuszczowe, uwolnione z triacylogliceroli
w odpowiedzi na sygnaly hormonalne. Przechodzeme zatem duzej ilosci pro-
tondw przez kanaty biatka p 32.000 powoduje rozproszenie energii i jej emisje
w postaci ciepla. Mala tylko ilo$¢ protondw, odwrotnie jak w mnych komor-
kach organizmu, przechodzi przez czasteczki syntetazy ATP, przyczyniajac si¢
do niewielkiej syntezy ATP.

Przedstawione dane upowazniajg do postawienia pytania, czy w organi-
zmach stalocieplnych temperatura nie jest czynnikiem determinujgcym proces
nowotworzenia, w przeciwienstwie do organizmow zmiennocieplnych, u kto-
rych kancerogeneza wystgpuje niezmiernie rzadko? Utrzymanie niezaleZznej od
otoczenia temperatury przez organizmy stalocieplne wymaga stalego réwnowa-
zenia energil. A wige im nizsza jest temperatura otoczenia, tym wigee) energii
potrzebuja organizmy statocieplne, aby utrzymac niezmienna temperaturg ciata.
Hodé¢ wytworzonego ciepta, potrzebna do utrzymania stalej temperatury ciala,
taczy si¢ z nasilonymi przemianami ustrojowymi, ktére sa 10-krotnie wyzsze
W pordéwnaniu z przemianami organizmow zmiennocieplnych. Metaboliczny
koszt utrzymania zycia jest u statocieplnych wysoki, gdyz okoto 80 - 90% ener-
gii pochodzacej z przemian oksydacyjnch jest zuzywana na utrzymanie rdwno-
wagi cieplnej. Zwierzeta statocieplne placa wige wysokq ceng za zwigkszona,
niezaleznos¢ od temperatury otoczema. Niezaleznie od tego w kazdej tempe-
raturze otoczenia poziom przemiany materii w organizmach statocieplnych jest
jednym z czynnikéw uvkladu sprzezen zwrotnych, odgrywajacych rolg regula-
cyjng, czego nie obserwuje sie u istot zmiennocieplnych.

Podobnie rézny charakter ma zalezno$¢ migdzy zuzyciem tlenu przez te
organizmy a temperaturg otoczenia. W organizmach zmiennocieplnych zuzycie
O, przebiega podobnie jak w ukiadach biologicznych in vitro 1 podwaja sig
zgodnic z prawem Van't Hoffa przy wzroscie temperatury o 10°C (283 K).
Zuzycie tlenu wzrasta u nich wraz z temperaturg Srodowiska, a wzrost ten prze-
biega w sposdb wyktadniczy. Natomiast w organizmach stalocieplnych zuzycie
tlenu obniza sie liniowo do punktu krytycznego, po przekroczeniu ktdrego pro-
ces ten odbywa si¢ juz prawie niezaleznie od temperatury otoczenia.

U zmiennociepinych strumienie i sily (¢, ) maja prawdopodobnie ten-
dencje do zanikania (duza stabilno$¢ uktadow). Natomiast u statocieplnych
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powinno zachodzi¢ odwrotne zjawisko. Przy niestabilnodci ukladu jest duza
dysypacja energii i mozliwosé samoorganizowania sig struktur, np. struktur no-
wotworowych.

Doprowadzenie lub oddanie ciepta z organizmu prowadzi do zmian entro-
pii. Organizmy statocieplne sg zatem w nicustannej walce z tworzaca si¢ entro-
pia, tym wieksza, im organizm wykazuje natezona aktywnosé metaboliczna.
Wzmaga to procesy transportu, zwickszajge z jednej strony zrodto entropit,
a z drugiej nasilajac zapotrzebowanie na energig i materig w postaci pokarmow.
Pobranie np. pewnej ilosci ciepta zwigksza chaotycznosc ruchow cieplnych czg-
steczek uktadu, co zwieksza chaos na rézne mikrostany, a tym samym zwigksza
zmiany termodynamiczne. Nastepstwem tego moze by¢ wzrost bezladu cza-
steczkowego. Energia ulegajac przeksztalceniu pobudza czasteczki do silniej-
szych drgan i wahan, co moze powodowac przerwanie czasteczek lub odwrotnie
- fuzje dwoch sasiednich, z nastgpowym uszkodzeniem informacji genetyczne;.
Np. oddzielenie elektronéw od czasteczki powoduje jej ,,agresywnosc” w sto-
sunku do DNA i prawdopodobienstwo kancerogenezy. Ma to zwlaszcza migjsce
w tych tkankach, ktére charakteryzujg si¢ fizjologicznie najwigksza labilnosceig
metabolizmu, np. uklad rodny czy gruczot mlekowy. Z narzadoéw tych wywodzi
si¢ az 80% wszystkich nowotworéw spotykanych u kobiet.

Uszkodzenie DNA, jak wspomniano ma istotne znaczenie w indukcji no-
wotwordw. Problem ten nalezy rozpatrywacé w dwu plaszczyznach:

- wysoka specjalizacja komoérek w organizmach statocieplnych pociaga za
sobg potrzebg zwigkszenia zawartosci DNA w jadrze komoérkowym. Np. ja-
dra komérkowe jamochtondw zawieraja ok. 10%, a gaddéw (zmiennocieplne)
ok. 80% DNA w poréwnaniu z komorkami ssakow (100%). Jednoczesnie na-
lezy podkresli¢, Zze czedé materiatu genetycznego komoérek zrdznicowanych
u ssakow jest meaktywna, ale stan aktywnosci tatwo jest wywolaé, np. poprzez
sygnal hormonalny ($rodowisko wewnetrzne), czy temperature (Srodowisko ze-
wnetrzne) oraz

- ze wzgledu na to, ze suma czasu podziatu komorki, tj. S + G, -+ M (8 - synteza,
G, - czas poprzedzajacy mitozg M) jest stata w organizmach statociepinych (10-14
godz. w komorkach ssakow), to dlugos¢ calego cykhu zalezy gidwnie od trwania
okresu (i,. Zaleznosci tej nie obserwuje sig w organizmach zmiennocieplnych,
a takze w komorkach nowotworowych, ktore pozostaja w fazie spoczynkowej G
1 zawieraja tetraploidalng ilos¢ DNA, odpowiadajaca komoérkom fazy G,

Cieplo przeplywajace z uktadu o temperaturze wyzszej do uktadu o tempe-
raturze nizszej mogtoby doprowadzi¢ do wyréwnania biotermodynamicznego
tych ukladéw (tak, jak si¢ to dzieje w procesach fizycznych). Proces nowotwo-
rowy jest jednak zjawiskiem nieodwracalnym i dysypatywnym, a wigc mozna
przyjaé, ze temperatury opisanych uktadow nic wyrdwnuja si¢ (przynajmnie]
w organizmach stalocieplnych). Przyrost entropii bedzie wiekszy od tego, ktd-
ry byt spowodowany odwracalnym dodaniem ciepta AQ. Wykazano takze, ze
komorki nowotworowe pozbywaja si¢ nadmiaru energii na zasadzie ,,blednego
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kola energetycznego”, tj. wymuszonej produkeji energii, jej dysypacji 1 powtor-
nej produkeyi.

W organizmach zmiennocieplnych brak jest réznic miedzy temperatu-
ra ich ciala a temperaturg otoczenia, a wigc temperatury te wyréwnujg sie
(tzw. adaptacja behawioralna). Nie mamy zatem do czynienia z ciaglym nara-
staniem beztadu czasteczkowego, z czym zawsze musimy si¢ liczy¢ w przy-
padku organizmoéw statocieplnych. Ten ,,spokdj” bioenergetyczny u zmienno-
cieplnych moze by¢ gtéwnym powodem niezmiernie rzadkiego wystepowania
nowotworow (ryc.7).

6. Samoorganizowanie si¢ komorek nowotworowych

Przyktadem samoorganizowania si¢ w ukladzie biologicznym jest grupo-
wanie si¢ komorek, w ktorym to zjawisku podstawowsg rolg odgrywa ,,zegar
biologiczny”. Grupowanie si¢ komorek nastgpuje wskutek ,tamania” ich sy-
metrii przestrzennej 1 nosi miano biologicznej bifurkacji. Populacja komérek
zyje na danym terenie tak dtugo, dopoki nie wyczerpie dostepnych zapaséw po-
zywienia 1 dopiero wowczas ulega ona przeobrazeniu uzyskujac jednoczesnie
labilnos¢, co pozwala jej na zawladnigeie nowymi terenami (np. wiasciwos¢
taka wykazujg przerzuty nowotworowe). Uwaza sig, ze migracja komorek jest
reakcja na powstanie w ich otoczeniu gradientu stgzenia cAMP, substancii kiu-
czowe] w tym procesie.

Grupowanie si¢ komorek jest procesem porzadkowania ich przez ,,fluktu-
acje”. W sytuacii braku pozywicnia, czy bodzZca patologicznego, np. bodZca
kancerogennego oddziatywujacego na komorke, ta ostatnia nie wysyta sygnatu,
ktory jest wyrazem chaotycznego zachowania sie fluktuacji. Nawet ta jedna
flukiuacja moze ulec wzmoenieniu 1 przyczynic si¢ do organizowania nowe-
go srodowiska. Uklad oddala si¢ od stanu ,,rownowagi dynamicznej” osiagajac
prog stabilnoscei swej ,,galezi termodynamiczne)”. Czutosé stanow dalekich od
rownowagl na fluktuacje zewnetrzne, to cecha prowadzaca do samorzuinego
organizowania si¢ ukladu na zasadzie ,,dopasowywania” si¢ do swojego oto-
czenia. Niezaleznie od tego komdrki podlegaja takze licznym ,.fluktuacjom”
produkowanym przez ich wewnetrzng aktywnosc.

Prostym przykladem samoorganizowania si¢ jest populacja makroczaste-
czek reprodukujacych si¢ przez polimeryzacje zachodzace w obrebie uktadu
zasilanego monomerami, np. monomerami A i B. Przy zatozeniu, Ze polimery-
zacja jest autokatalityczna, tj. juz zsyntetyzowany polimer stuzy jako model! do
tworzenia tancucha o takiej samej sekwencji elementéw, to kazdy typ polimeru
charakteryzuje si¢ pewna sekwencja monomerow A i B, ktora mozna opisac
za pomoca zbioru parametréw okreslajacych szybkos¢ syntezy kopii przez po-
limer. W pewnych warunkach w populacji przezywa jeden typ polimeru o se-
kwencji np. ABAB..., podczas, gdy pozostate polimery sg jedynie ,.fluktuacja-
mi” w stosunku do tego pierwotnego. Stabilnodé strukturalna powstaje wtedy,
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gdy w nastepstwie ,,bledow” w kopiowaniu pojawia si¢ w ukladzie nowy typ
polimeru, charakteryzujacy sig nie znang dotychczas sekwencja oraz nowym
zespolem parametrow 1 zaczyna si¢ mnozy¢, rywalizujac z dotychczasowymi
gatunkami o monomery A 1 B, Przezywaja wowczas wedtug Darwina osobniki
»hajlepiej przystosowane” (survival of the fittest).

Grupowanie si¢ (fuzja) komodrek w hodowlach tkankowych u ssakdéw za-
chodzi spontanicznic bardzo rzadko; czesciej natomiast po stymulacji wiru-
sowej lub chemicznej. Np. wirus Sendai (wirus RNA) inaktywowany ultra-
fioletem lub przez beta-propiolakton, wychodzac z komoérek zabiera ze soba
fragment lipoproteinowej blony komérkowej. W tej sytuacji ostonka wirusa
taczy si¢ z receptorami powierzchniowymi dwu linii komoérkowych, co dopro-
wadza do przylegania do siebie 1 fuzji komérek w mieszanej hodowli tkanek.
Przykladami z kolei zwiazkow chemicznych stosowanych do wywotania fuzji
komorek jest izoleucyna oraz glikol polietylenowy. Ten ostatni stosowany jest
w doswiadczalnym potaczeniu protoplastéw komérek tytoniu z ludzkimi ko-
maorkami nowotworowymi HeLa.

Do istotnych zjawisk kontaktowych obserwowanych w hodowlach komo-
rek in vitro naleza:

- zaleznos¢ wzrostu komérek od przyczepiania sie do podtoza statego (ancho-
rage dependence of growth),

- zjawiska hamowania kontaktowego migracji (contact inhibition of locomo-
tion) 1 kontaktowego zahamowania wzrostu (contact inhibition of growth), czy-
li zaleznym od gestosci zahamowania wzrostu (density dependent inhibition of
growth),

- zjawiska kontaktowego naprowadzenia (contact guidance) i wybidrczego za-
trzymania (selective fixation),

- agregacja komoérek.

Wymienione zjawiska maja swoje odpowiedniki w zachowaniu si¢ ko-
mdrek w organizmach zwierzat podczas procesow morfogenezy, regeneracii
1 w nowotworach.

Wyniki badan agregacji komorek sa migdzy innymi wykorzystywane do

przewidywania lokalizacji przerzutéw nowotworowych. Wykazano bowiem, ze
sposob rozmieszczenia si¢ dwu typow komérek w agregacie zalezy od swobod-
nej energii oddziatywan migdzy powierzchniami komorek, Oznaczajac komor-
ki jako a i b oraz odpowiednio:
W_ - prace adhezji, bedaca miara jej sity pomigdzy komoérkami tego samego
typu a, za§ W,, - prace adhezji pomiedzy jednakowymi komérkami b oraz jako
W, - prace adhezji migdzy rdzniacymi si¢ migdzy sobg komorkami a i b, mozna
przewidzied, ze adhezja heterotypowa bedzie zastapiona homotypowa,

Wcm + Wbb

gdy W« i nastapi wowczas sortowanie si¢ komorek.
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Komoérki embrionalne z réznych narzaddw zmieszane razem in vitro gru-
puja si¢ w oddzielnych miejscach wedlug swego pochodzenia tkankowego,
zgodnie z zasada Virchowa - ,,omnis cellula e cellula eiusdem generis”. Nadto
komorki pochodzace z réznych gatunkoéw organizméw takze grupuja sie zgod-
nie z ich pochodzeniem tkankowym, a nie gatunkowym. Komorki te rozpoznaja
sie wzajemnie i taczg przez adhezje na zasadzie oddziatywan elektrycznych
(jonowych). W czasie fuzji komodrek, np. komorek A i B, dochodzi do powsta-
nia potgczen typu AA, BB i AB oraz innych kombinacji ztozonych z wigcej niz
dwdch komorek. Ponadto pozostaje wiele komdrek, ktdre nie ulegajg fuzji.

Bledy przy odtwarzaniu sekwencji kodu genetycznego, powstajace w wy-
niku fluktuacji parametréw fizycznych, sg Zrédtem spontanicznych mutacji, na-
stgpstwem ktorych moze byé powstanie komorek nowotworowych. W zwiaz-
ku z tym pojedynczg komorke mozna traktowacd in vitro jako ,fluktuacyjng”,
{j. taka, ktora stale 1 w sposdb nickontrolowany moze pojawié si¢ i rozwijaé
przez replikacje.

Jezeli zas W ~ dochodzi do mieszania si¢ komorek w agregacie.

7. Podsumowanie

Przedstawiono hipoteze nasilonej kancerogennosci w organizmach stato-
cieplnych w stosunku do organizméw zmiennocieplnych w oparciu o zaburze-
nia w relacji miedzy entropig a temperaturg. W organizmach stalocieplnych jest
duza niestabilno$¢ uktadu bioenergetycznego w zwigzku z nieustanng walka
z tworzeniem si¢ entropii, nastgpstwem czego jest wzrost sit 1 strumieni (¢, F),
wzrost beztadu czasteczkowego, znaczna dysypacja energii, prawdopodobien-
stwo uszkodzenia informacji genetycznej oraz mozliwo$é tworzenia si¢ struk-
tur nowotworowych. Natomiast w organizmach zmiennocieplnych, w zwiazku
z wyrownywaniem sie temperatur dwu ukladow, t]. ciepta i otoczenia, mamy do
czynienia z odwrotnymi zjawiskami, anizeli w/w wymienione i duzym ,,spoko-
jem bioenergetycznym”, ktory zapewne jest powodem znacznego organiczenia
kancerogennosci.

Samoorganizowanie si¢ komorek jest procesem porzadkowania ich przez
wHuktuacje” i oddaleniem sie od stanu réwnowagi. Wynikiem moga by¢ ble-
dy w odtworzeniu kopii genetycznych, spontaniczne mutacje i kancerogeneza.
Samoorganizowanie si¢ komérek jest prawdopodobnie oparte o zaburzenia re-
lacji miedzy entropig a temperaturg.

8. Rola zmian temperatury w kancerogenezie

Metoda termografii, oparte] na zasadzie promieniowania promieni
podczerwonych, mozna wykry¢ w guzie nowotworowym nieznaczne roznice

173



temperatury migdzy nim a tkanka prawidlowa. Juz ta mata réznica tempera-
tur (0 ok. 0,1 °C) wystarczy, aby przekonac sig, z¢ temperatura bierze praw-
dopodobnie udziat w procesie nowotworzenia. Przykladowo mozna wykazad,
ze temperatura ciata wynost T = 37 °C (310 K), a temperatura guza nowotwo-
rowego jest wyzsza i

réwna T + AT. Wowcezas roznica mocy podzielona przer szybkosé strat ciepta
obszaru o temperaturze 310 K wynosi:

AH  4e-3-AT AT 4AT

- _ =0,01
H AT r

Znajac T, otrzymamy:

T= 0,01 15— = 050131;(3{3 =0,775K

A - powierzchnia ciata, e - zdolnodé emisyjna, & - 5,67 x 10® W/m? i K - stata
Stefana — Boltzmana.

Z kolet stosujac metode cytometrii przepltywowej zauwazono, ze wzrost
temperatury do 43 °C przez 90 minut powoduje zablokowanie cyklu komdrko-
wego w fazie S, trwajacego okoto 2 godzin dla komérek biataczki ludzkiej HL -
60 1 biataczki mysiej L. 1210. Czas podwojenia populacji komorkowe) wydtuzat
sig z okoto 15 do 25 godzin.

Podstawowa, strukturg blony komodrkowej jest podwdjna warstwa lipidéw
(bilayer), tj. osrodek, w ktorym ttuszczowcee i biatka mogg przemieszczac sie
w dwu wymiarach. Np. wymiana fosfolipidow sgsiadujgcych ze sobg w obrebie
jednej warstwy blony (dyfuzja boczna) zachodzi z szybkoscia okoto 10 sek.,
a wymiana czasteczek migdzy warstwami tzw. ruchy flip - flop, co okoto 107
sek. A wigc fosfolipidy sa w nieustannym ruchu, co uzaleZznione jest m.in. od
temperatury otoczenia.

Temperatura przejscia fazowego (Tc) zalezy od rodzaju lipidy, tj. od ro-
dzaju grup polarnych, dhugosci i stopnia nasycenia tancuchow nienasyconych,
liczby 1 pozycji wystepujacych w nich wiazan nienasyconych (podwojnych),
a takze ich konfiguracji cis lub trans. Przykladowo sztuczne blony, zbudowane
z jednego rodzaju lipidu, podczas ochtodzenia wykazujg ostre przejscic z fazy
polptynne] w stata, krystaliczna. 7 kolei blony ztoZzone z rdéznorodnych lipi-
dow nie majq ostrej fazy Tc, tj. zachodzi w nich oddzielenie si¢ czescei lipidow
w fazie poiptynnej. Np. cholesterol, stanowiacy u ssakdéw okolo 33% skiadu mo-
lekularnego btony komdrkowej, sztucznie: wprowadzony do takiej btony, prze-
suwa stan potptynny do wnetrza hydrofobowego blony 1 podwyzsza temperature
Tc (przejscia fazowego). Efektem moze byc wygigcie tancuchow molekular-
nych, zawsze powstajace przy wiazaniach podwojnych i zalezne od potozenia
takiego wigzania w tancuchu.

Cholesterol wykazuje dualistyczny charakter dziatania na biony fosfolipi-
dow. Czasteczki tego zwigzku wsunigte migdzy taficuchy lipidowe w blonie

174



ostabiaja oddziatywanie migdzy fancuchami, zapobiegajac powstaniu konfi-
guracji krystalicznej. Z drugiej strony przy obecnosci cholesterolu w niskich
temperaturach wzrasta zdolnos¢ przepuszczania réznych substancji przez btony
uformowane z nasyconych fosfolipdow, natomiast w temperaturach wysokich
ulega ona obnizeniu. Nalezy pamietac, ze tatwe krzepniecie lipidow sprzyja
tworzeniu si¢ struktur krystalicznych, a wige niskoenergetycznych (niskoentro-
powych) i wtedy czasteczki sa jakby ,,uwigzione” miedzy sgsiednimi czastecz-
kami. Odwrotnie, ptynno$¢ blony biologicznej (wzrost Tc) powoduje beztad
czasteczkowy, wzrasta znaczenie ruchu 1 zostaje zaburzona regularnosé¢ krysz-
tatu. Poniewaz blony biologiczne maja mieszaning reszt kwasdéw ttuszezowych
o roznej dlugosci 1 roznym stopniu nasycenia, to Tc bardzo czgsto nie ma kon-
kretnej wartosci 1 przejscie fazowe nastgpuje stopniowo, w szerokim zakresie
temperatur. Przykladowo spadek temperatury ponizej 23 °C daje zwigkszenie
aktywacji enzymdw oddechowych w mitochondriach oraz zmiany we wzajem-
nym oddziatywaniu czasteczek lipidow. Stad blony mitochondrialne w organi-
zmach stalocieplnych majg mniej nasyconych kwaséow tluszczowych niz blony
u zmiennocieplnych.

Temperatura przejécia fazowego 1 w konsekwenql pltynno$¢ blon, moga
si¢ zmienia¢ pod wpltywem jonow wigzanych przez polarne czasteczki lipi-
dow, pod wplywem biatek, a takze pewnych lekéw. Btona komorkowa reguluje
bowiem nierdéwnomierne rozmieszczenie jondw miedzy komdrka a srodowi-
skiem. Wewnatrz komorki jest duzo jonow potasu a mato sodu, a na zewnatrz
komoérki odwrotnie. Np. wewnatrzkomorkowe stgzenie jondw sodu w erytro-
cycie cztowieka wynosi 19 mmol/dm?, a potasu - 136, za§ w raku wysickowym
Ehrlicha odpowiednio: 50 1 125 mmol/dm?. T¢ asymetrie rozmieszczenia stg-
zen kationdw mozna wyréwnaé przenoszac komorki z temperatury 37 °C do
6 °C, w ktorej wystepuje utrata znacznej ilosci jondw potasu, a stgzenie jonow
sodu wzrasta az do momentu wyréwnania stezen kationow migdzy srodowi-
skiem a komorka. Powrét do temperatury 379C przywraca wyjsciows sytuacie.
Mechanizm ten jest uwarunkowany przez uktad enzymatyczny, t]. przez Na*
- K'- zalezna ATP-aze.

Bioenergetyka w najszerszym pojeciu obejmuje swym zakresem ‘wiele
sposrod najistotniejszych, najbardziej zadziwiajacych 1 wyspecjalizowanych
proceséw zachodzacych w zywym organizmie. Wérdd nich do najcickawszych
zagadnien, dalekich jeszcze od rozwigzania, nalezy bioenergetyka komorek no-
wotworowych z ich transformacja i samoorganizacja. Przy niestabilnosci ukla-
du jest duza dysypacja energii i mozliwosé samoorganizowania si¢ struktur,
np. struktur nowotworowych.
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9, Roznicowanie komorek

7 procesem podziatu komorkowego wigze sig §cidle proces réznicowania,
Jednoczesnie nalezy podkresli¢, ze nie ma ostrej granicy miedzy procesami
wzrostu t rdznicowania, gdyz wzrost jest pojeciem tlodciowym, zas réznicowa-
nie dotyczy tylko organizacji i heterogenno$ci zywego ustroju. Komérki prawi-
dlowe, jak i nowotworowe sa ukladem dynamicznym zaréwno w fazie wzrostu,
jego braku, jak rowniez gdy ich masa ulega zmniejszeniu. Wynika to z faktu,
ze stanowig one populacje komorkowe, w ktorych stale zachodza procesy roz-
nicowania 1 obumierania komorek.

Roéznicowanie si¢ komoérek obejmuje takie zagadnienia jak zmiany moleku-
larne, determinujace biochemiczno-morfologiczne réznice migdzy komdrkami,
czynniki inicjujgce przemiany, prowadzace do powstania z jednej komorki wie-
lu komorek o réznych wiasciwosciach 1 nieodwracalnosé zmian zaistniatych
w rdznicujgeych sig komorkach. Komdrki réznicujg si¢ najezeseiej wychodzac
z fazy G, 1 przechodzg przez faze G lub rzadziej - z fazy G, poprzez fazg G,
Komérki zrdznicowane czesto zatracajg zdolno$¢ ponownego wejscia w cykl
mitotyczny.

Wchodzenie komorek w cykl z fazy Go wymaga uczynnienia i regulacji
szeregu reakceji biochemicznych, tj. programu plejotropowego. Ma to duze zna-
czenie w leczeniu nowotworow cytostatykami. Komorki G, sa niewrazliwe na
te leki i sg obecne w wigkszosci nowotwordw. W czasie leczenia cytostatykami
eliminuje si¢ z nowotwordw komorki bedace w cyklu, pozostawiajac nienaru-
szone komorki G, ktore po pewnym czasie wchodzg do cyklu dajac poczatek
odnowie nowotworu.

Réznicowanie komdrek poszczegdlnych tkanck zwiazane jest ze specy-
ficznymi zmianami aktywnosci ich genomu, tj. zréznicowane] aktywacji 1 re-
presji okreslonych zespolow genow. Zmiany te zaleza od modyfikacji DNA
w czasie roznicowania, amplifikacji okreslonych gendéw oraz wspotdziatania
migdzy jadrem a cytoplazma komoérki, np. w fazie S cyklu komérkowego DNA
ulega metylacji z wytworzeniem 5- metylocytozyny w wyniku dzialania me-
tylazy DNA. Sugeruje sig, ze proces ten, mieszczacy si¢ w pojeciu biochemii
morfogenetycznej, moze miec istotne znaczenie nie tylko w embriogenezie, ale
1 innych formach réznicowania si¢ komorek, jako wynik chemicznej modyfi-
kacji DNA.

Wykazano w fazie G cyklu komoérkowego stany, ktore kontroluja zaréwno
wzrost, jak 1 réznicowanic komorek i nazywa si¢ je GD 1 GD'. Komorki bedace
w tych stanach mogg pozosta¢ w spoczynku, wzrastac, roznicowac si¢ czgscio-
wo lub catkowicie a nawet odréznicowywac si¢ od tego stanu. Kancerogeneza
moze by¢ inicjowana przez defekty w procesach integrujacych kontrole ko-
morkowego wzrostu 1 réznicowania w stanie GD 1 GI)', Promocja taczy si¢
zrozwojem w zainicjowanych komorkach zdolnosci do nieodwracalnego r6zni-
cowania i proliferacji nowotworowej. Takie zaburzenia na etapie GD lub GD
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sa charakterystyczne zwlaszeza dla szybko rosnacych i stabo zréznicowanych
nowotworow ztosliwych.

9.1. Patologia réznicowania i dojrzewania komdrek

Naleza tu procesy transformacji komoérkowej, stany przed nowotworowe
oraz nowotwory. Dojrzalo$¢ tkanki nowotworowej manifestuje si¢ stopniem
jei upodobnienia do tkanki macierzystej. Nowotwdr dojrzaty odtwarza prawie
zupeie tkanke macierzysta, natomiast nowotwor niedojrzaty jedynie ja przy-
pomina. W tkance nowotworowej lub w stanach w/w moga si¢ pojawic niepra-
widlowosci budowy komorek, gléwnie w ich jadrach. Obserwuje sig:

— powigkszenie komorek (macrocytosis)

- zmiang ksztaltu komorek (heterocytosis)

— powigkszenie si¢ jadra oraz zmiang proporcii jadro/cytoplazma (N/C — nuc-
leus/cytoplasma) na korzys¢ jadra (macronucleosis)

— nadbarwiiwo$¢ jadra, co spowodowane jest wzrostem ilo$ci chromatyny,
czyli liczby chromosomow (hyperchromatosis)

—jednoczesne powickszenie 1 nadbarwliwos¢ jadra (hypernucleosis)

— jednoczesna nieregularno$é ksztattu 1 nadbarwliwo$¢ jadra (heteronucleosis)
— wzrost liczby jader komdrkowych (polynucleosis)

— powiekszenie jaderka (hypernucleolosis)

— wzrost liczby jaderek w jadrze (polynucleolosis)

— nieprawidiowe figury podziatu np. (mitosis abortiva)

— gromadzenie si¢ chromatyny pod postacig grudek w karioplazmie lub jej ku-
mulacie na abrzezu blony jadrowej (marginatio).

Ponadto spotyka si¢ pochtanianie jednej komorki nowotworowej przez dru-
ga (canibalismus cellularis) oraz niejednolito$¢ obrazu komorek (anisocytosis,
anisokariosis).

Calos¢ opisanych zmian nosi miano atypii komdrkowej.

9.2. Cechy morfologiczne komdérek nowotweorewych

Nowotwory sa chorobami klonalnymi, tj. spowodowanymi istnieniem
w organizmie klonu komérek nowotworowych. Klon ten powstaje w wyniku
transformacji nowotworowej komorki macierzystej, co taczy sie z wystepowa-
niem trwalych zmian cytokinetycznych, metabolicznych, zmian struktury an-
tygenowej oraz wrazliwosci na czynniki sterujace proliferacja, réznicowaniem
1 dojrzewaniem komorek, W zwigzku z istnieniem bloku w procesie rdznico-
wania 1 dojrzewania, klon komorek nowotworowych moze wykazywac duza
roéznorodno$é cech morfologicznych, cytogenetycznych, mmunologicznych
i molekularnych.

Komorki nowotworowe maja cechy autonomiczne. Oznacza fo, 7¢ utra-
city dotychczasows zdolnos¢ do reagowania na bodZce ze strony organizmu
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zywiciela, wymykajac si¢ w pewnym stopniu spod jego kontroli. W efekcie
rozrastaja si¢ nadmicrnie 1 niezgodnie z anatomiczna i czynnos$ciowa organi-
zacja ustroju, przy czym autonomia uzalezniona jest od indywidualnych cech
réznych nowotwordw, jak réwniez od stopnia ich progresji.

Nowotwory dzielg sie na nowotwory nieztodliwe 1 nowotwory ztogliwe,
Komorki nowotworu nieztosliwego czesto sg identyczne jak komorki tkanki
zdrowej (macierzystej). Stosunek jadra (N} do cytoplazmy (C) 1 kariotyp sa
prawidtowe; to samo odnosi si¢ do organelli komdrkowych 1 nielicznych fi-
gur mitotycznych, Wyjatek stanowig onkocyty nowotwordw wywodzace si¢
z przeksztalconych komoérek pewnych nowotwordw, np. tarczycy, oskrzelt.
Takie komorki sa kwasochtonne i bogate w mitochondria.

W komarce nowotworu ztogliwego jadro jest z reguly powigkszone, a sto-
sunek N/C zmieniony na jego korzys¢. Ponadto wykazuje ono hiperchromazje,
t]. zawiera duzg ilos¢ chromatyny, ktéra czgsto ulega zbryleniu lub uktada sig
pod blong jadrowa. Jaderko jest powigkszone 1 bogate w RNA lub spotyka sie
liczne jaderka. Skrocenie czasu interfazy manifestuje sic obecnoscia licznych
figur podziatowych. Czasem komdrka nowotworowa dzieli si¢ amitotycznie.
Cytoplazmy jest mato 1 jest ona zasadochtonna, wskutek obecnosci duzej ilo-
sci ziarnistego RNA. Spada takze w cytoplazmie ilos¢ cAMP 1 mogg poiawid
si¢ wodniczki jako wyraz adaptacji lub zwyrodnienia, wzglednie jako objaw
zdolnosci syntezy takich substancji jak §luz, lipidy czy glikogen. Czasem cy-
toplazma zachowuje zdolnos¢ do syntezy keratyny (nabtonek pokrywowy) lub
glukuronianu bilirubiny (rak z komorek watrobowych).

Blona komorkowa zawiera wigcej kwasu sjalowego niz w normie, mniej
natomiast jondéw wapnia, efektem czego jest wzrost tfadunku ujeranego tej blo-
ny. Utatwia to oddzielenie si¢ komorek nowotworowych od siebie, ktéremu
to zjawisku sprzyjaja dodatkowo nieliczne lub zupenie nie wystepujace pola-
czenia typu ,gap junctions”. Ponadto na btonie komoérkowej komérki nowo-
tworowej znajdujg si¢ biatka typowe tylko dla tkanek ptodowych, np. antygen
rakowozarodkowy — CEA (carcinoembryonic antigen), czy alfa - fetoproteina.

Metabolizm komorki nowotworowej jest wyraznie nasilony, co charaktery-
zuje si¢ wysoka syntezg kwasow nukleinowych, przy czym znaczna ilo$¢ ener-
gii pochodzi z glikolizy, zardéwno beztlenowej jak 1 tlenowe;.

Poza zrdéznicowaniem morfologicznym, komodrki nowotworowe cechu-
ja si¢ zroznicowaniem czynnosciowym, . podejmowaniem przez nie wyso-
ko wyspecjalizowanych funkeji typowych dla tkanki prawidtowej, takich jak:
produkcja sluzu, ziaren melaniny, hormondw, enzymow, kinin, prostaglandyn,
sekretyn, z0tci, gamma-globulin, substancj1 antygenowych czy amin katecho-
lowych. Przyktadem tych ostatnich jest serotonina, powstajaca z aminokwasu
tryptofanu, w warunkach fizjologicznych w ilosci 1%, natomiast w rakowiaku,
czyli guzie srebrochtonnym (carcineid s. argentaffinoma) w ilosci 60%.

W ustroju moga by¢ produkowane hormony typowe dla danego rodzaju
guza nowotworowego wywodzacego si¢ z gruczolow dokrewnych, albo zupet-
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nie inne, obce dla tej tkanki. Obie nicprawidlowosci nosza nazwe cktopowe-
go wytwarzania hormondw (ectopic production), przy czym mechanizm tego
zjawiska nie jest jeszcze w pelni poznany. Np. ektopowe wytwarzanie ACTH
spotykane jest gldwnie w raku pluc, raku trzustki 1 grasiczaku. Udalo si¢ takze
uzyskaé¢ ACTH z komérek nowotworowych in vifro. Wérod innych hormondw
wytwarzanych ektopicznie wymienia si¢ somatotropine, parathormon, hormon
melanotropowy, tyreotropowy, antydiuretyczny 1 gonadotropowy.

Nalezy takze dodaé, Zze istnicja nowotwory produkujace hormony, choé
nie wywodza si¢ z gruczotow dokrewnych. Do hormonéw tych nalezg mig-
dzy innymi gastryna, tyreotropina, adrenokortykotropina, gonadotropina i inne.
Klasycznym przyktadem jest rak anaplastyczny phuc wydzielagcy ACTH i pro-
wadzacy do powstania zespolu Cushinga.

Tempo rozplemu komorek nowotworowych oblicza si¢ wg wzoru: dN/dt,
gdzie N — liczba komorek 1t — czas. Wzor ten oznacza przyrost komoérek (N,
~ N) na jednostke czasu w przedziale (t, —t,), czyli réznicg d (differentiatia),
miedzy liczba komérek N, w czasie-t, a liczbg komérek N we wcezesniejszym
punkcie czasowym t .

9.3. Rozregulowanie rozwoju i réZznicowania

Komoérki embrionalne (2 — 7 dniowe), a takze aktywowane oocyty i spet-
matogonia myszy zdolne sg do podzialdw, gdyz zawieraja specyficzne dla tych
stadiow transkrypty niektorych gendw (np. c- mos, ¢- fos) oraz wykazujg ce-
chy réznicowania si¢ w wielu kierunkach, a wige sa komoérkami pluripoten-
cjalnymi. Takie komdrki wszczepione podskornie lub dootrzewnowo dorostym
myszom powoduja powstanie potworniakoraka (ferafocarcinoma), a ich zto-
sliwo$§¢ zwigzana jest z podtrzymywaniem ich niezréznicowanego, embrio-
nalnego charakteru. Jednak pod wpltywem niektorych czynnikow érodowiska
komorki embionalne moga podlegaé wiclokierunkowemu rdéznicowaniu, co
moze prowadzi¢ do utraty zlosliwosci nowotworu i zahamowania podzialow
komérkowych. Z potworniakoraka rozwija si¢ niezlo§liwy potworniak (fera-
tomay), zbudowany z rdéznych typow komorek, pochodzacych nawet z czterech
listkéw zarodkowych, a takze tkanek pozazarodkowych. Z tego wniosek, Ze
w potworniakoraku sa komdrki niezdeterminowane, ktére w guzie ulegajg nie-
skoordynowanymiprzypadkowym determinacjomirdznicujgsi¢. Rdznicowanie
komorek w guzie nie jest uzaleznione od miejsca wszcezepienia komorek, liczby
komorek ani tez ilosci pasazy. Podjecie natomiast roznicowania przez komorke
jest procesem nieodwracalnym 1 wiedzie do utraty zdolnosci klonu do samo-
odnowy. Komorkt potworniakoraka sa genetycznie komdrkami prawidtowymi,
a karcenogeneza nie ma charakteru mutacji genomu. Dowodem na to jest fakt, ze
niektdre komaérki z guza zlodliwego wstrzykniete do blastocysty zarodka myszy
wlaczaly sig w prawidtowy rozwdj 1 podlegaly sygnatom rozwojowym zarodka.
Stad wniosek, ze komorki potworniakoraka zachowujg sie jak komdrki transfor-
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mowane nowotworowo tylko po wszczepieniu ich osobnikom dorostym, nato-
miast majg zdolno$¢ do wlaczania si¢ w prawidlowy rozwdéj w zarodku, gdy sa
wstrzyknigte w odpowiednio wezesnym stadium. Spadek tempa namnazania si¢
komérek sprzezony jest z roznicowaniem si¢ ich, co wskazuje na udziat genow
programu w regulacji namnazania si¢ komérek 1 wlaczania ostatecznego ciagu
réZznicowania komorek docelowych. Tym sposobem udowodniono, Ze rozwoj
i réznicowanie odbywa si¢ w ciggu zmian w systemie receptoréw komdrki,
ktore wyznaczaja jej zdolnos¢ do reakeji na okreslony bodziec.

9.4. Aneksyny jako przekaZniki sygnalu mitogenicznego

Aneksyny sa biatkami cytoplazmatycznymi wigzacymi si¢ z anionowy-
mi fosfolipidami w obecnosci jondéw wapnia i wystgpuja w dwoch formach:
rozpuszczalnej 1 zwigzanej z blong, Oprocz funkcji przekazywania sygnalow,
uczestniczenia w endo- i egzocytozie, homeostazie wapnia, oddziatywaniu cy-
toszkieletu z blong komorkowa, w procesie krzepnigcia krwi 1 procesach zapal-
nych, biora one udzial w synteziec DNA i w regulacji wzrostu i transformaciji
komérek, oddziatywujac jako wewnatrzkomorkowy posrednik dla czynnikow
WZIrostu.

Aneksyna I jest jednym z gléwnych komérkowych substratéw biatkowe;
kinazy tyrozynowej receptora naskérkowego czynnika wzrostu (EGF), a anek-
syna Il - bialkowej kinazy tyrozynowej kodowanej przez onkogen retwirusa
miesaka Rousa. W proliferujacych ludzkich fibroblastach poziom aneksyny
I ulega podwyzszeniu, a aneksyny Il - obnizeniu. W wyniku stymulacji komé-
rek EGF aneksyna I wigze si¢ z blong komoérkowa, gdzie ulega fosforylacji.
Poziom fosforylacji w fibroblastach in vitro jest nizszy niz 1% w komorkach
spoczynkowych i rosnie do 25% w komoérkach po stymulacji EGF, Wskazuje to
na mozliwo$¢ wlaczenia aneksyny I w szlak wewnatrzkomorkowego przekazy-
wania sygnatow mitogenicznych

Odmiana cyklu komorkowego, spotykana migdzy mnymi w komorkach
nowotworowych, jest endoreplikacja, w ktorej pojawia si¢ replikacja DNA
w fazie S DNA, ale bez nastgpowej mitozy. Efektern jest wzrost ilosci DNA,
co prowadzi do powstania jader poliploidalnych.

9.5. Wplyw genoéw na regulacje¢ cykiu komorkowego

Protoonkogeny sa kluczowymi elementami pobudzajacymi i regulujacymi
wzrost komorek. Pewne z nich koduja biatka receptorowe, przyjmujac sygnaty
do wzrostu. Np. produktem protoonkogenu ,,sis ” jest biatko prawie identyczne
z PDGF, a protoonkogenu ,,erb — B’ biatko bardzo podobne do receptora dla
EGF. Réwniez przemiany fosfatydyloinozytoli sa kontrolowane przez proton-
kogeny, i tak fosforylacja tych zwigzkéw do jedno — lub dwufosforanowych
pochodnyc.h ma miejsce przy udziale kinaz, ktére s identyczne z produktami
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gendw wirusa migsaka UR 2 1 ,,v —sre” migsaka Rrousa i odpowiadajacych
ich protoonkogendéw ,,c¢ ~ ras” i ,,c-src”. Rola protoonkogenow w regulacji
wzrostu komorek polega na kodowaniu kinaz wchodzgcych w sktad recep-
torow przyjmujacych sygnaty. Kinazy te sa identyczne z produktami genow
wirusa migsaka UR 2 1, v-sre” migsaka Rousa i odpowiadajacych im ,, c-onc”,
tj.,, c-ras” i, c-src’.

9.6. Wplyw czynnikéw fizyko-chemicznych na czynniki wzrostu
cykliu komoérkowego

Cykl komdrkowy mozna modelowad przy pomocy substancji chemicznych,
zwlaszeza lekdw lub czynnikdéw fizycznych (promieniowanie jonizujace, nad-
fiolet) hamujgc go lub pobudzajac. Wymienione czynniki albo dziatajg na okre-
slone formy cyklu, albo na caly cykl komorkowy. Do §rodkow hamujacych cykl
zalicza si¢ przede wszystkim cytostatyki, stosowane w leczeniu nowotworéw
oraz w celu sthumienia zbyt silnej odpowiedzi immunologicznej, czyli wywolu-
je si¢ immunosupresje. Odwrotnie, podanie antygenu powoduje wprowadzenie
komorek do cyklu, np. limfocytow. Z kolei jest wiele srodkow farmakologicz-
nych a takze czynnikéw fizycznych, np. promienie rentgenowskie, ktdre hamu-
ja cykl komorkowy, jako zjawisko uboczne, niepozadane.

Podobnie czynniki wzrostu i1 ré6znicowania (cytokiny) moga pobudzaé albo
proliferacje, albo réznicowanie komdrek. Np. komorki nabtonkowe naskorka
pobudza si¢ do proliferacji przy pomocy TGF — alfa (transformujacy czynnik
wzrostu), a pobudza do réznicowania za pomocg TGF — beta. Do innych czyn-
nikéw wzrostowych 1 réznicowania zalicza sig: EGF (naskérkowy czynnik
wzrostu), PDGF (plytkowy czynnik wzrostu), FGF (czynnik wzrostowy fibro-
blastow), NGF (czynnik wzrostowy nerwow), TNF (czynnik martwicy nowo-
tworow) oraz ok. 20 cytokin — mterleukin (IL). Np. TNF moze prowadzi¢ do
smierci komorki wilaczajac w nich program apoptozy.

Sygnat do podziatu jest przekazywany przez blong komdrkows po zwia-
zaniu czynnika wzrostowego z receptorem transbtonowym. Na ogét czesé cy-
toplazmatyczna receptora ma aktywnos¢ kinazy tyrozynowej i po zwigzaniu
czynnika wzrostowego enzym ten fosforuluje biatko przekaznikowe ras, ktore
z kolei aktywuje wiele biatek, tj. kinaz MAP (mitogen activating proteins — bial-
ka aktywowane przez mitogen), a wige czynnik wzrostowy. Na koniec kinazy
MAP aktywujg biatka i rozpoczyna si¢ transkrypcija i synteza nowych biatek,
W reakcjach tych uczestniczy rowniez fosfataza C, biorge udzial w wytworze-
niu informatora Il rzedu (diacyloglicerolu i trifosforanu inozytolu).
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10. Biochemiczne podstawy regulacji cyklu mitotycznego
komorek nowotworowych

10.1. Kinazy serynowo-treoninowe

Kluczowg rolg w regulacji cyklu mitotycznego komorek odgrywa rodzina
kinaz serynowo-treoninowych, zwanych kinazami zaleznymi od cyklin (cyclin
~ dependent kinases - cdk). Cykliny dzielg si¢ na dwa rodzaje: cykliny mitotycz-
ne (klasy AiB) 1 cykliny G, (klasy C, D 1 E).

Pierwsze sa niezbgdne do podziatu komoérkowego, drugie sg obecne
w komorce juz w fazie G, 1 aktywuja cdk uczestniczace we wszystkich fazach
cyklu komérkowego. Najlepiej poznang cdk jest p34°42, a miarg jej aktywnosci
enzymatycznej jest zdolnos¢ fosforylaci histonu H 1. Stad tez uvzywa sie nie-
raz okreslenia kinaz rodziny cdk jako kinazy histonu H 1 (histone H 1 kinase
-H 1 K).

Za mozliwoscia udzialu cdk w patogenezie nowotwordw przemawiaja ob-
serwacje interakeji kinaz z onkoproteinami wirusowymi. Sa to biatka kodowa-
ne przez onkogenne wirusy DNA, odpowiedzialne za transformacje nowotwo-
rowa zakazonych komérek. Zalicza si¢ tu biatko adenowirusa E 1 A, antygen
wirusa SV 40, biatko E 6 1 E 7 wirusa papilloma HPV (human papilloma virus).
Wykazano miedzy innymi, 7e transformacja komorek nabltonka pluc szczura
antygenem T wirusa SV 40 prowadzi do znacznego, bo 20- krotnego zwigksze-
nia si¢ komodrkowego stezenia biatka cdk 1 1 cykliny A. Podobnie w ludzkich
keratynocytach transformowanych biatkiem E 6 i E 7 wirusa HPV 161 18 ob-
serwowano 5- 20 krotny wzrost zawartosct biatka cdk 1, cykliny A i B. A wige
deregulacja ekspresji biatek kompleksu H T K moze by¢ ogniwem mechanizmu
onkogenezy wirusowe;j.

Zwigkszong w porownaniu ze zdrowg tkankg zawartos¢ mRNA i biatka
cdk 1 stwierdzono u cztowicka w raku sutka, raku okrgznicy i raku zoladka.
Notowano takze w komorkach osteosarcoma amplifikacje genu ,,cdk 4” oraz
nadmierng ekspresje jej mRINA i biatka. Podobna amplifikacje¢ jednego lub kil-
ku genow regionu g 13 - 14 chromosomu 12 spotykano w glejakach niezrézni-
cowanych moézgu u ludzi.

Ostatnio wykryto biatko p 21 bedace inhibitorem kinaz: c¢dk 1 - cyklina
B, cdk 2 - cyklina A lub E oraz cdk 4 - cyklina D. p 21 hamuje takze replika-
cje DNA, a transkrypcja jego genu jest pobudzona przez antyonkogen p 53.
Np. w komorkach ludzi i myszy, zablokowanych w fazie G, promieniami jo-
nizujacymi, dochodzi do zwigkszenia zawartosci p 21 tylko pod warunkiem
jednoczesnej obecnosci biatka p 53. Stad przypuszcza sig, ze niedobor biatka
p 53 prowadzi do rozrostu nowotworowego przez hamowanie inhibitora kinaz
odpowiedzialnych za realizacj¢ przez komorke cyklu podzialowego.

Innym inhibitorem kinaz cdk jest biatko p 16 ™4 (inhibitor of cdk 4),
a gen kodujacy je zlokalizowano w regionie p 21 chromosomu 9, ktdérego nie-
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prawidtowosci obserwowano w wielu liniach nowotworowych. Gen ten nazwa-
no MTS 1 (multiple tumor suppressor 1 - hamujacy wiele nowotworéw) lub
CDK 4 1 (CDK 4 inhibitor). Miedzy innymi stwierdzono, ze delecje lub mu-
tacje genu p 16 sg znacznie czestsze w liniach komérek nowotworowych niz
w odpowiadajacych im guzach pobranych od chorych (rak pecherza moczowe-
go, rak oskrzela, rak sutka, a takze ostre biataczki i czerniak ztosliwy). Duza
czestotliwosé wystgpowania tych aberracji wskazuje, ze zaburzenia p 16 ™&4,
a tym samym 1 cdk 4, odgrywaja wazna role w onkogenezie.

Rodzina kinaz pobudzajacych cykl komorkowy jest wige interesujacym
obiektem badan zarowno biologii podstawowej, jak i1 patologii molekularne;.
Doktadne poznanie ich funkeii, tj. nadmierna ekspresja jak i hamowanie ich
inhibitorow w komdrkach nowotworowych, moze by¢ kluczem do zrozumienia
kancerogenezy.

10.2. Kwas dezoksyrybonukleinowy (DNA)

Obecnos¢ czynnikdw istotnych dla rozpoczecia syntezy DNA mozna wy-
kazaé dzigki doswiadczeniom prowadzonym z hybrydami komdrkowymi, np.
komorki Hel.a synchronizowano w cyklu mitotycznym i powodowano ich fu-
zje w fazie S z komorkami w fazie G,. Jadro komorki w fazie G| natychmiast
rozpoczynato syntezg DNA, gdy znajdowalo si¢ we wspdlnej cytoplazmie
z jadrem w fazie S. Start do tej fazy kontrolowany jest przez produkt genu cdc
2" (cell division cycle) lub jego homolog, czyli fosforylowang kinaze biatkowa,

Innym przykiadem sg limfocyty T, ktdre mozna pobudzi¢ do podziatéw
PHA (fitohemaglutyning) 1 po okoto 6 godz. w ich jadrze pojawia si¢ bialko,
ktore jest produktem ekspresji onkogenu ,, ¢ - myc ”. Nie mozna wprawdzie wy-
kry¢ go metodami immunocytochemicznymi w komérkach podezas fazy G,
ale jego obecno$¢ jest warunkiem sine qua non wejscia w faze S. Jezeli bo-
wiem zahamuje si¢ w komorkach in vitro ekspresje genu ,,c- myc” podaniem
antysensowego oligomeru ,, c- myc”, to zostaje takze zablokowana aktywnogé
polimerazy DNA. Mimo tego komorka rozpoczyna faz¢ G, co manifestuje si¢
obecnoscig zmian morfologicznych, syntezag RNA i transkrypcja genoéw recep-
tora L - 2 (interleukiny -2) i transferyny.

Od dawna obecnos¢ onkogenu ,,c- myc” wigze si¢ ze wzrostem nowotwo-
rowym 1 to zarowno u ludzi jak 1 zwierzat. Przyktadem wiclokrotnego powie-
lenia tego genu jest mieloblastyczna linia komérek nowotworowych cztowieka
HL 60, =
Podobnie jak opisane limfocyty, takze fibroblasty myszy hodowane in vitro
mozna sktoni¢ do dodatkowego wzrostu podaniem do §rodowiska nablonkowe-
go czynnika wzrostu EGF (epidermal growth factor). Powoduje to transkrypcije
genu ,,c- myc” oraz genu ,,c¢ -fos” w tych komorkach; pojawia si¢ w nich ,, c-
myc” mRNA oraz ,,c- fos” mRNA. Dla poparcia tezy o regulacyjnej funkcji
w cyklu mitotycznym produktu genu ,,c- myc” wykonano rdwniez obserwacje
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na izolatach jader komorkowych czlowieka. Syntetyzowano DNA, a nastgp-
nie hamowano t¢ reakcj¢ podobnie jak i aktywno$¢ polimerazy wymienionego
kwasu nukleinowego przez przeciwciata skierowane przeciwko biatku bedg-
cemu produkten ,,c- myc”. Udowodniono takze, ze produkt genu ,, c- myc” fi-
zycznie wiaze sig z DNA polimeraza alfa i bezposrednio moze regulowac jej
aktywnosc.

Badania nad DNA w cyklu mitotycznym maja ogromne znaczenic prak-
tyczne w onkologii. Wykazano bowiem, ze czynniki wywolujace nowotwory
dzialaja na aparat genetyczny komoérki i moga spowodowaé transformacie no-
wotworowa, na drodze mutacji. Badanie mutagennosci czynnikéw onkogennych
oparte jest na dwdch testach, tj. tescie mikrobiologicznym Amesa i tescie SCE
(sister chromatide exchange) - a wigc wymianie odcinkoéw nici DNA pomigdzy
siostrzanymi chromatydami.

W tescie SCE wykorzystuje si¢ fakt, ze w procesie replikacji DNA po ukon-
czeniu fazy S cyklu mitotycznego kolo kazdej chromatydy powstaje nowa chro-
matyda siostrzana, a odcinki tych chromatyd ulegaja wymianie migdzy soba.
Wymiany takie sq bardzo czeste w przypadku dziatania na komérke czynnikéw
mutagennych. Odréznienie z kolei w preparacie cytologicznym chromatydy
macierzystej od siostrzanej wykonuje si¢ w ten sposédb, ze w fazie S komdrce
podaje si¢ BUdR (bromourydynodezoksyryboze), ktora zostaje wbudowana do
taficucha DNA. BUdR podaje si¢ komérkom w ciagu dwoch cykli mitotycz-
nych i po pierwszym cyklu powstajg pary chromatyd zloZzone z materiatu stare-
go (znaczone BUdR), a w drugim cyklu powstaje para zlozona z nici starej oraz
para chromatyd zbudowana z obu chromatyd znakowanych. Sa to wigc naprze-
miennie lezace odeinki ciemne i jasne. Im silniej dziata mutagen, tym czeéciej
dochodzi do wymiany cz¢sci nici chromatyd, tym wi¢cej jest naprzemiennie
lezacych odeinkdw o réznej barwliwosci. Np. w limfocytach prawidtowych in
vitro jest kilkanascie wymienionych odeinkow pomigdzy siostrzanymi chroma-
tydami, a wskutek dziatania mutagenu, np. promieni jonizujgeych, moze dosé
do kilkudziesigciu wymian.

Ocena biologiczna wymienionych testow polega nie tylko na wychwytywa-
niu mutacji, ale takze ocenie innych uszkodzen DNA, np. aberracji chromoso-
mow, fragmentacji czy reparacji DNA.

10.3. Pozostale zaburzenia cyklu komérkowego

Odmiang cyklu komorkowego jest endoreduplikacja, w ktdrej pojawia sig
replikacja DNA w fazie S, ale bez nastgpowej mitozy. Efektem jest wzrost tlogci
DNA, co manifestuje si¢ powstaniem jader poliploidalnych. Zjawisko to ma
miejsce zaréwno w procesach fizjologicznych, np. w chondrocytach lub komor-
kach trofoblastu, jak 1 patologicznych, np. w komorkach nowotworowych.

Inng odmiang cyklu komoérkowego jest endomitoza, w ktorej zachodzi
replikacja DNA, czesciowa kondensacja chromosomow, a takze ich podziat
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na oddzielne chromatydy siostrzane w obrebie zachowanej otoczki jadrowe;.
Efektem tych procesow jest wzrost liczby chromosoméw w jadrze, ale ilogé
jader a takze liczba komérek w tkankach jest niezmieniona. Jest to proces nie
przez wszystkich badaczy uznawany za pewny.

Po prawidfowym podziale kariokinetycznym (mitotycznym) komérki moz-
na czasem zauwazy¢ brak cytokinezy, np. w hepatocytach lub komérkach tro-
foblastu. Tym sposobem powstaja komorki dwu — lub wiclojadrowe. Taki cykl
komorkowy mozna takze wywota¢ doswiadczalnie podajac cytochalazyne B
lub estry forbolu. ’ :

11. Kancerogeneza jako przeciwstawno§é
starzenia si¢ komorek

Wzrost zachorowalnosci na nowotwory, zwlaszeza ztodliwe, jest wprost
proporcjonalny do procesu starzenia si¢ organizmu. Potwierdzaja to obserwacje
kliniczne stwierdzajace, ze ponad 80% nowotworéw u ludzi pojawia sie powy-
zej 55 roku zycia, a szczyt umieralnosei tych 0séb przypadana 61 7 dekade zy-
cia. Np. u bardzo starych mezezyzn prawdopodobienstwo wystepowania raka
prostaty jest niemal 100 %, chociaz nie umieraja oni z powodu tego nowotworu.
Do chwili obecnej, mimo wielu badan, dokladnie nie wiadomo dlaczego ilos¢é
nowotwordw wzrasta wraz z wiekiem. Ustalono jednakze, ze w okresie staroéci
powstaja dogodne warunki do klinicznego zamanifestowania sie kancerogene-
zy W postaci rozrostu guza nowotworowego. Powstaje wige sytuacja w ktorej
to, co jest niekorzystne dla makroorganizmu zywiciela (starzenie sig) staje sig
korzystne dla nowotworu. Obserwuje si¢ charakterystyczna przeciwstawnodé
zjawisk, a wige specyficzny ,,antagonizm” miedzy ustrojem starzejacym sie
a rozwijajacym si¢ nowotworen.

Na znaczne réznice biochemiczne migdzy okresem starzenia si¢ a nowo-
tworzeniem zwroécono uwage juz wezesniej. Uwaza si¢ nawet, ze nowotwor
jest w pewnym sensie lokalnym ,,odmtodzeniem” si¢ czesci tkanki, tzn. jest
to nawrdt pewnych cech atawistycznych w organizmie. Wynika to z faktu,
ze filogenetycznie stara tkanka, a wiec bogata w wegiel, zaczyna patologicznie
~mtodnie¢” poprzez wzmozona gospodarke krzemem (tzw. odmlodzenie bio-
chemiczne). Dlatego tez w wieku starczym nowotwory maja zdolnogé wiek-
szego kumulowania tego pierwiastka, a takze sodu i potasu, mniejszg hatomiast
mozliwos¢ gromadzenia magnezu i wapnia, w poréwnaniu z otaczajacymi
tkankami. -'

Prawo biogenetyczne Haeckla przypisuje ontogenezie cechy rekapitulacji
filogenezy. Jest to jakby skondensowany $lad bardzo diugiej drogi rodowej
w zyciu osobniczym. Stad tez na uwagg zasluguje fakt, ze najstarsza ontoge-
netycznie jest tkanka taczna, tj. tkanka, z ktérej wywodzg sie wszystkie typy
biataczek - chtoniakow, Tkanka taczna wykazuje wigksza zawartosé krzemu,
co zwigzane jest z jej slabszym zroznicowaniem. Istnieja przypuszczenia,
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ze w czasie Zycia embrionalnego krzem spehia role transportera wapnia.
W tym kontekscie réwnowaga krzem - wapfi miataby wiec charakter zaréwno
filo- jak i ontogenetyczny, a na pewno filozoficzny.

Proces dokonany jakim jest embriogeneza ulega w nowotworze ,,odwo-
ceniu”, gdyz tkanka juz zroznicowana podlega dezitegracji. Anizotropowosé
nabyta w toku rozwoju ustepuje miejsca biologicznie pierwotniejszej izotropo-
wosci. Wraz z cofnigeiem sig ontogenezy w tkance nowotworowej zmienia sie
réwniez typ oddychania, gdyz obserwuje si¢ wzrost beztlenowej glikolizy, kto-
13 spotyka si¢ we wezesnym stadium tkanki embrionalnej. Jest to wige powrdt
do archaicznej postaci uwalniania energii poprzez fermentacje.

Przeglad wybranych cech, wskazujacych na réznice (antagonizm) migdzy
procesem starzenia si¢ a nowotworem przedstawiono na ryc.8. Z prezento-
wanego zestawienie wynika, ze réznice miedzy nowotworem a organizmem
starzejacym sig dotycza wielu szlakow metabolicznych i procesow podziatéw
komorkowych, a takze obecno$ci nowych biomarkerdw, np. enzyméw czy an-
tygendw.

Istniejace znaczne réznice miedzy organizmem starym a nowotworem za-
chodza na poziomie bioenergetycznym komorki. Energetyka chemiczna komo-
rek podporzadkowana jest 1 zasadzie termodynamiki (entalpia) i II zasadzie
termodynamiki (entropia). Szybko$§¢ zmiany entropii w okresie embriogenezy
jest bardzo duza i maleje w miarg rozwoju ontogenetycznego, aby osiagnad sta-
le minimum w okresie dojrzatosci. Stad komorki nowotworowe maja ZYWSZY
metabolizm niz komérki prawidlowe, a zatem szybkos¢ produkcji entropii jest
wprost proporcjonalna do metabolizmu komérek nowotworowych., Wymusza
to najezesciej dodatkowa produkeje entropii. Odwrotne zjawisko spotyka sie
w organizmie dojrzatym, a zwlaszcza w okresie starosci.

Proces nowotworowy pojawit si¢ dopiero na pewnym etapie rozwoju ewo-
lucyjnego, tj. u Metazoa, a takze analogicznie u ro$lin wyzszych. Organizmy
nalezace do krdlestwa Profozoa nie choruja na nowotwory, wzglednie proces
ten u jednokomoérkowcdw nie zostat zdiagnozowany. Wynika stad, ze nowo-
twory dotycza tylko organizmdéw wielokomoérkowych, mimo ze z organizmami

Jednokomorkowymi maja wiele cech wspolnych, Organizmy jednokomorkowe
53 samowystarczalne, a wiec nie uzaleznione od innych komdrek, a podlegaja
Jedynie modelowaniu przez $rodowisko zewnetrzne. Do takie] samodzielnosci
dazq takze komorki nowotworowe, zwlaszcza nowotwordw ztosliwych. W dro-
dze do uzyskania samodzielnosci nowotwor ztoéliwy zaczyna whabywac” cechy
coraz to bardziej prymitywne, np. wykazuje duze zdolnosei cytoformatywane
oraz mozliwos¢ migrowania metodg ruchu ameboidalnego. Efektem tego jest
zasiedlanie coraz to nowych narzadow i tkanek na zasadzie tworzenia przerzu-
tow. Przypomina to ,,szukanic” przez nowotwér nowych miejsc do przetrwania,
gdyz in situ w guzie macierzystym szansa jego na przezycie maleje wraz z roz-
rostem guza pierwotnego. Wynika to z dwu co najmniej powodow; po pierwsze
makroorganizm niszezy cze$¢ komorek nowotworowych na drodze znanych
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vsobnik stary (starosc)
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Ryec. 8. Staros¢ jako przeciwstawnos$¢ nowotworzenia (wybrane cechy)

mu mechanizméw obronnych, po drugie cze$é komorek samoistnie obumicra
wskutek niedotlenienia i niedozywienia, spowodowanego niewspdtmiernoscia
tempa wzrostu samego miazszu nowotworu do naczyn krwionosnych jego pod-
écieliska.

Dajgc przerzuty, komorki nowotworowe, wykazuja wiele cech podobnych
do pierwotniakow, zwiaszeza typu amebocytow. Komorki takic maja ,ex defi-
nitione” duza samodzielnoé¢ i znacznie tatwiej adaptuja sie anizeli organizmy
wielokomorkowe, dojrzale 1 zyjace gromadnie. Na tej drodze komérki nabywaja
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nowej cechy, tj. ulegaja zmienno$ci. Zmienno$¢ jest istotnym atutem ewolucji.
W wyniku zmiennodci i selekeji koméorek wystepuje w nowotworze zjawisko
progresji, a wige stata sktonnos¢ do rozwoju w kierunku coraz to wickszej zto-
sliwoscl. Nastepuje wiee selekceja na korzysé tych odmian komorek nowotwo-
rowych, ktore odznaczaja si¢ najmniejsza wrazliwo$cia na mechanizmy regulu-
jace i obronne organizmu.

Od samego poczatku kancerogenezy toczy sie ostra walka, migdzy organi-
zmem zywiciela a nowotworem. Organizm Zywiciela (makroorganizm) dazy do
zniszezenia nowotworu 1 odwrotnie, nowotwor walczy o przetrwanie 1 usituje
przeciwdziata¢ nad nim kontroli organizmu. Nastepuje typowa walka miedzy
starym a nowym. Z reguly walke t¢ wygrywa twor nowy, a wigc nowotwor
ztosliwy. Z punktu widzenia biologicznego a zwlaszcza ewolucii, jest to logicz-
ne. Opisane zjawisko jest prawdopodobnie wyrazem dazno$ci organizmu do
»hiesmiertelnosci”, poprzez nieprzerwany cykl zyciowy w postaci ,,nie§mier-
telnych” komodrek nowotworowych (cellular immortalization), np. komorek
HelLa, poprzez ciagle odnawiane dla ich przezycia medium. Do komorek takich
mozna zaliczy¢ limfocyty zawierajace antygen jadrowy wirusa Epsteina ~ Barr.
Komdérki te nie sa zdolne do wytworzenia nowotworu, ale sa juz ,,nie§miertel-
ne”. Przyktady te s$wiadczg o tym, ze jest to najprawdopodobniej jedyna w bio-
logii droga, na ktorej komorki moga uzyskaé ,nie§miertelnosc”. Trudno jednak
zrozumieé, czemu daznosé do ,,niedmiertelnosci” odbywa sie wlasnie na drodze
procesu patologicznego, jakim dla klinicysty jest nowotwor, Mimo tego nie po-
zostaje to w sprzecznosci z punktem widzenia ogolnobiologicznego, zgodnie
z ktorym nowotwor jest zupelnie nowym ewolucyjnie tworem dla utrzymania
istnienia zycia.

Ostatnio postawiono pytanie, czy powstanic odpornosei komdrkowej byto
potrzebne jako mechanizm hamujacy mdukcj¢ nowotworow, czy tez odwrot-
nie, brak nowotworow u bezkregowcow powoduje nieposiadanie przez nie (e
rezystencji. Odpowiedz na takie pytanie jest trudna i do chwili obecnej nie roz-
strzygnigta, Niemniej pozostaje faktem, ze nowotwory pojawiajg sie¢ dopiero
u kregowcow, a wige u osobnikow z dobrze rozwinieta odpornoscig typu komor-
kowego. Ustalono to na podstawie licznych badan nad ontogeneza i filogencza
odpornodci. W badaniach uwzgledniono pierwotng strukturg biatek surowicy
i ptynéw ustrojowych na podstawie analizy ich sekwencji aminokwasowey.

Wiadomo takze, ze kregowce, poza nielicznymi wyjatkami, utracity w roz-
woju filogenetycznym zdolnosé¢ do regeneracji catych narzadéw czy czesci cia-
ta, jak to ma miejsce u zwierzat nizszych. Np. u salamandry po utracie przez
nig koficzyny powstaje na jej migjscu guzowatos¢ z niezréznicowanej tkanki,
tzw. blastema regeneracyjna, a dopiero poézniej wystepuje dojrzewanie 1 rozni-
cowanie si¢ tej tkanki i wytworzenie brakujacej konczyny. U osobnikéw, ktore
w rozwoju filogenetycznym utracity zdolno$¢ regeneracji odpowiednikiem ta-
kiej blastemy regeneracyjnej, moze by¢ nowotwdr. W takim ujeciu nowotwor
powstaje nie w wyniku mutacji somatycznej, ale raczej jako nastepstwo niepra-
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widtowego réznicowania. Stad obecnosc w komorkach niektdrych nowotworow
ztosliwych antygendw neonatalnych, np. CEA - carcinoembryonal antigens czy
alfa - 1 fetoproteiny Jak wspomniano nowotwory u nizszych krggowcoéw sa
rzadkodcia, sporadycznie obserwuje si¢ je takze u bezkrggowcdw. By¢ moze
uwarunkowane jest to m.in. dlugoscig filogenetycznego czasu potrzebnego do
ksztattowania si¢ ukfadu nowotwar - zywiciel, czyli wzajemnego przystosowa-
nia si¢ obu systeméw biologicznych. Podobne zjawisko wystepuje w uktadzie
pasozyt (tasiemiec) - zywiciel (ryba). Ryby jako filogenetycznie najstarsze kre-
gowce mialy czas przed innymi kregowcami staé si¢ zywicielami pierwszych
tasiemcow. Mata patogennos¢ tych pasozytdw wzgledem ryb moze by¢ uwaza-
na za dowdd ,,dlugowiecznoscei” uktadu zywiciel - pasozyt. Wielce prawdopo-
dobne jest wige, ze podobny mechanizm dziatat w uktadzie nowotwor - nizsze
kregowce. Przeciwnie u ssakéw czas wzajemnego ,.kontaktu” byt ewolucyjnie
znacznie krotszy.

Wiele zagadnien zwigzanych z kancerogenezg jako przeciwstawno$cia pro-
cesu starzenia si¢ organizmu wymaga jeszcze wyjasnien 1 uscislen. Niemniej
mozna sgdzi¢, ze w stosunkowo krotkim czasie osiagnie si¢ wyraZzny postep
w odniesieniu do tego zagadnienia, tak doniostego dla wspdtczesnej medycyny
i ogdlne] biologii. Kluczem do rozwigzania tego problemu beda réwnolegle
badania onkologiczne i geriatryczne.
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MEDYCYNA FOTODYNAMICZNA
- KONSEKWENCJA ZMIAN
TERMODYNAMICZNYCH ORGANIZMU

1. Zmiany entropii w organizmie czlowieka

W oparciu o wlasne badania oraz polskie i zagraniczne pismiennictwo
A. Slezak i A. Sieron w ksiazce ,,Zarys termodynamiki medycznel” omowili
przedmiot termodynamiki, elementy termodynamiki proceséw nicodwracal-
nych, transport bierny przez membrany pojedyncze i zlozone oraz nieliniowg
termodynamike procesdéw nieodwracalnych, wykorzystujac 42 podstawowe
pozycje pismiennictwa, a w postowiu zauwazyli: ,, Obecny okres rozwoju nauki
cechujq czeste przejawy refleksji filozoficznej nad niq samq i nad mozliwosciami
poznawczymi czltowieka. Podejmowane sq rowniez przez uczonych zagadnigpia
przekraczajace ramy poszczegolnych dyscyplin naukowych. Podlozem tych
refleksji sq powszechnie odczuwane zagrozenia dla zdrowia i Zycia, a takze
odwiecznie towarzyszqce czlowiekowi pragnienie zrozumienia Swiata w jego
integralnosci, szczegolnie dominujqcej w okresie mody na wqskie specjalizacje.
Tego rodzaju postawy sq szczegolnie czeste wsrod przedstawicieli nauk o wy-
sokim prestizu spofecznym”. W ksigzce tej przedstawili tez termodynamiczny
scenariusz rozwoju cztowieka jako biologicznego uktadu otwartego, w ktdérym
okres ptodowy przebiega w dos¢ scisle zadanych warunkach temperatury, ci-
$nienia itd. w otoczeniu organizmu matki (1).

Bardzo szybkim procesom tworzenia i rdéznicowania ptodu o yjemnym
zrodle entropii towarzysza rdéznie nasilajace sie procesy o jej dodatnim zrodle,
np. procesy spalania i to na koszt matki dzigki wspolnemu metabolizmowi, za-
bezpieczonemu glownie przez polaczony krwiobieg. Wobec ciaglego wzrostu
organizacji ptodu jego entropia maleje, dzigki temu jej produkcja jest mnigjsza
niz szybko§é wymiany entropii z otoczenia. W calym tym okresie nie mozna
ostro odgraniczy¢ plodu od matki, poniewaz cata gospodarka entropowa jest tu
wspolna. Z chwila porodu nastgpuje zmiana zewngtrznych warunkow fizycz-
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nych, chemicznych, temperatury, cisnienia oraz otoczenia, a zaczyna si¢ drugi
etap od narodzin do dojrzatosei. 7 termodynamicznego punktu widzenia jest to
dazenie do stanu stacjonarnego przy zadanych zewnetrznych statych bodzcach,
ale procesy termodynamiczne przebiegajq jednak wolniej. Odbiciem intensyw-
noéci tych procesdw jest duza aktywnosé dziecka.

W okresie dojrzatosci zrodlo entropii zaczyna kompensowad jej przeka-
zywanie otoczeniu i entropia organizmu przestaje w zasadzie ulega¢ zmianie.
Utrzymuje sie stan stacjonarny, tj. stan dynamicznej réwnowagi migdzy two-
rzeniem entropii a jej wydziclaniem na zewngtrz, czyli minimum tworzenia
i minimum wydzielania na zewngtrz oraz stan minimum dysypacji energii. Ten
okres stabilnosci jest wlasciwym dla biologii rozmnazania 1 przekazywania
zycia nastgpnym generacjom gatunku.

Wytracenie organizmu ze stanu stacjonarnego powoduje intensyfikacje
procesow przywracajgcych cztowieka do stanu niezaburzonego, co wymaga
zwickszenia procesow sprzggajacych o zrodle dodatnim, takich jak metabolizm
i spalanie. Szybkos¢ produkcjt entropii jest miara zywotnosci organizmu. Dla
zachowania mlodosci nalezy wige zwigkszad procesy metabolizmu prowokujace
zwigkszanie produkceji entropii 1 zarazem mobilizujace organizm do walki z nig,
np. przez aktywnosé fizyczng. Wysilek fizyczny wzmaga procesy transportu
zwiekszajace z jednej strony zrédto entropii, a z drugiej zapotrzebowanie na
energie i materi¢ w postaci pokarmdw.

Najbardziej dynamiczny spadek entropii wystepuje w plerwszym tryme-
strze cigzy, w ktorym nastepuje rozwd] poszezegolnych ukladow zyciowych
cztowieka. W pozostatych dwoch trymestrach spadek ten jest mniej zaznaczony,
a moment porodu mozna przedstawic jako skokowg zmiane entropii wynikajaca
z podjecia przez noworodka wlasnych funkeji zyciowych, nastepujacych po
odcieciu pepowiny. Do okresu pokwitania, a wigc okoto 18-21 roku zycia en-
tropia maleje osiagajac w przypadku zdrowego organizmu stan prawie stabilny
trwajacy do okresu, w ktdrym rozpoczyna si¢ przekwitanie, a wige do okoto
45-55 roku zycia. Od tego momentu rozpoczyna si¢ stopniowy wzrost entropii,
ktorego stopien zwigksza si¢ wraz z uptywem lat. Smieré eztowicka to gwaltow-
ny wzrost entropii. Krzywa, opisujaca entropi¢ organizmu cztowieka zdrowego
przedstawiona jest na rycinie 1 wg A. Slezaka, A. Sieronia (1).

Kazda patologia 1 uposledzenie stanu zdrowia zwigksza entropig, czyli
pogarsza stopief uporzadkowania uktadu otwartego do jakiego zalicza sig¢ tak-
ze czlowiek. Analizujac entropie w stanach przednowotworowych, a takze
w roznych stadiach zmian rozrostowych nowotworéw mozna zauwazyc, ze
entropia organizmu zywego w kazdym przypadku roénie, lecz w zaleznoscei od
skutecznosci terapii lub braku leczenia, czas przezycia pozostaje na tym samym
poziomie lub sie¢ skraca. Rycina 2 przedstawia zmiang entropii w przypadku
wyleczonego stanu przednowotworowego, natomiast na rycinie 3 przedstawio-
no zmiang entropii dla wybranych postact nowotwordw tagodnych. Na rycinie
4 przedstawiono zmiang entropii dla nowotworu ztosliwego, leczonego sku-
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Ryc. 2. Krzywa zmiany entropii dla wyleczonego stanu przednowotworowego {linia przerywana
zaznaczono prawidtowy przebieg entropii dla zdrowego czlowicka)
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Ryc. 3. Krzywa zmiany enfropii dla chorego z nowotworem lagodnym nieleczonym, klinicznie
nicistotnym (A) oraz klinicznie istotnym (B).
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Ryc. 4. Zmiana entropii dla leczonego nowotworu zlosliwego, jesli leczenie nie pozostawia trwatych
skutkéw ubocznych (A) oraz ze skutkami ubocznymi (B).
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Ryc. 5. Zmiana entropii dla nowotworu zlodliwego z rozsiewen nowotworowym.

tecznie za pomocq terapii fotodynamicznej, zabiegu operacyjnego oraz metod
terapeutycznych niosacych przejsciowe lub trwate skutki uboczne w pozosta-
wionych tkankach, a wige terapi¢ promieniami rentgena lub chemioterapig.

Na rycinie 5 przedstawiono zmiang entropii ilustrujaca rozsiew nowotworo-
wy. Kazda forma terapii zastosowana w leczeniu nowotworu ztogliwego wpty-
wa w istotny sposdb na zmiang entropii catego organizmu. Optymalng forma,
leczenia onkologicznego jest usunigeie ogniska nowotworowego nie tylko bez
mozliwoéci pogorszenia funkcjonowania organizimu, ale réwnocze$nie przepro-
wadzenie tak terapii, aby w przysztodci nie mogta mie¢ wplywu na rozpoczgcie
procesow dysypatywnych mogacych zainaugurowac nowa transformacje nowo-
tworowq. Taka forma terapii przy jej prawidtowym zastosowaniu jest terapia
fotodynamiczna, ktorej celem sa tylko komorki nowotworowe badz tkanka
nowotworowa, bez istotnego wplywu na tkanki zdrowe.

2. Diagnostyka fotodynamiczna

Istota diagnostyki fotodynamiczne] jest ocena widma emitowanego przez
tkanke¢ po uprzednim jej wzbudzeniu przez $wiatlo o relatywnie duzej energii.
Dla uzyskania widma emisyjnego tkanki w zakresie §wiatla widzialnego stosuje
sie jej wzbudzenie $wiattem fioletowym lub ultrafioletowym. Uzyskane w ten
sposob widma emisyjne tkanek zdrowych réznia sig w istotny sposdb od widm
emisyjnych uzyskanych z tkanek przednowotworowych, a takze nowotworo-
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Ryc. 6 Widmo emisyjne skéry zdrowej (A) oraz raka podstawnokomorkowego (B).

wych. Na rycinie 6 przedstawiono widma skéry zdrowej 1 skory z rakiem pod-
stawnokomdrkowym. Réznice pomiedzy tymi widmami sg charakterystyczne
dla poszczegoinych dtugosci fal analizowanego spektrum. W przypadku tych
krzywych zwracaja uwage réznice szezegolnie widoczne dla poszczegdlnych
dtugosci fal w zakresie widma czerwonego.

Natomiast na rycinie 7 przedstawiono analiz¢ spektralng prawidlowej
$luzdéwki oskrzeli oraz raka odoskrzelowego z istotnymi réznicami w calym
przebiegu analizowanego spektrum. W przypadku przeprowadzenia analizy
spektralnej badanej tkanki mozna wi¢c z duzym prawdopodobienstwem okre-
§li¢ charakter badanej tkanki pod warunkiem jednak stworzenia wczesnie]

Ryc.7 Widmo prawidlowej §lazéwki oskrzela oraz raka oskrzela (cis).
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okreslonej i sprecyzowanej tzw ,,biblioteki” spektralnej dla tkanek w réznym
stopniu patologii, Uzyskane w ten sposéb widma cze¢sto nazywane sa ,,biopsja
optyczng”, poniewaz w zblizonym do stuprocencentowej pewnosci pozwalaja na
okreslenie charakteru tkanki. Tworzenie w wielu osrodkach fotodynamicznych
na $wiecie mapy spcktralnej ludzkiego ciala, jest szczegdlnie istotne w przy-
padku zwlaszcza zmian znajdujacych sic w duzych tlosciach, jak np. zmiany
o charakterze pigmentowym na skérze lub zmiany o réznym stopniu nowo-
tworzenia o charakterze polipow w jelicie grubym. Biorge pod uwage rozwoj
techniki komputerowej istnieje mozliwosé, ze przy pomocy odpowiedniego
oprogramowania, bedzie szansa na prawie jednoczasowe przebadanie kilku
miliondw punktéw ciata, zardwno w obszarze dwu- jak i tréjwymiarowym
dla przedstawienia tg drogg punktdéw szczegolnie podejrzanych onkologicznie.
Taka wskazowka moze byé pomocna do przeprowadzenia procedury ztotego
standardu, jakim jest wykonanie we wskazanym miejscu biopsji i oceny histo-
patologiczne;.

Wspolczesnic znacznie czgsciej niz ,,biopsj¢ optyczng” wykonuje si¢ ba-
dania obrazowe, pozwalajace na zobaczenie tkanek w dwu kolorach. Jeden
z kolordw, np. zielony, przypisany jest do tkanki zdrowej, a drugi np. czerwony
do tkanki patologicznej. Takie obrazy uzyskuje si¢ poprzez odpowiednie opro-
gramowanie, w ktérym obraz z kamery przedstawiany jest we wspomnianych
wyzej dwoch pseudokolorach. Pseudokolor (np. zielony) tkanki zdrowej jest
pochodng transformacji widma spektralnego tkanki zdrowej, a pseudokolor
(np. czerwony) - transformacji spektrum uzyskanego poprzez wzbudzenie tkanki
patologicznej. Takie badanie nazywa si¢ autofluorescencyjne. Jezeli uzyskuje si¢
obrazy, jak przedstawiono na rycinie 8 i 9, tylko poprzez wzbudzenie swiatlem
o wigkszej energii (fiolet Iub ultrafiolet), czasem dla poprawy wizualizacji tkanki
patologicznej wykorzystuje si¢ fotouczulacze (str. 205-206). Substancje majace
zdolnos$¢ emisji $wiatta, po wzbudzeniu $wiattem o wigkszej energii w sposdb
selektywny lokuja si¢ w tkance patologicznej (nowotworowej). Te formeg obrazo-
wania nazywa sie czgsto diagnostyka fotodynamiczng (ang. PDD-photodynamic
diagnosis). Przyktady diagnostyki fotodynamicznej zaréwno autofluorescencyj-
nej, jak 1 z wykorzystaniem fotouczulacza, przedstawiaja ryciny 101 11.

Istota diagnostyki onkologicznej jest rowniez proba okreslenia stopnia
ztosliwoscei nowotworu. W przypadku diagnostyki fotodynamicznej podjeto
probe przypisania stopnia ztosliwosci do stopnia nasycenia fluorescencji tkanki
patologicznej za pomoca jednostek wzglednych, np. Aparatura Xillix Canada
pozwala na oszacowanie stopnia ztogliwosci badanych struktur patologicznych.
Ryciny przedstawione ponizej przypisuja konkretne liczby do okreslonego rejo-
nu badanej tkanki i tym samym wskazuja optymalne migjsce pobrania wycinka.
W kierowanej przez A. Sieronia klinice aktualnie bada si¢ mozliwos¢ uzyskania
swego rodzaju krzywych izofluorescencji, ktore pozwola na dokladne znale-
zienie punktu [ub punktéw o najwigkszej patologii. Przyktady takich obrazéw
znajdujq si¢ na rycinach 12-14 (str. 206-207).
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Biorac pod uwage fakt zwiazku stanu termodynamicznego z widmem
emisyjnym tkanki i mozliwosci jego wykorzystania w ,,biopsji optycznej”
w diagnostyce autofluorescencyjnej lub fotodynamicznej dla potrzeb medycyny-
A. Sieron opracowal z wlasnym zespolem standardy diagnostyki autofluore-
scencyjnej i fotodynamicznej oraz terapii fotodynamicznej.

2.1. Diagnostyka autofluorescencyjna i fotodynamiczna — wskazania:

L. Schorzenia dermatologiczne:

1. Ocena fluorescencji klinicznie podejrzanych znamion skornych.

2. Ocena fluorescencji zmian przednowotworowych i nowotworowych o mnogiej
lokalizacji, wowczas gdy zmiany te klinicznie s podobne do zmiany pierwot-
nej, ktorej charakter ustalono wezesniej histopatologicznie.

3. Weryfikacja wystarczajace] dla zastosowania terapii fotodynamicznej aku-
mulacji protoporfiryny X opierajaca sie na analizie optycznej tkanki.

4, Okreslenie fluorescencii zmiany chorobowej o trudnej lokalizacji (narzady
zyciowo wazne, narzady zmystow) uniemozliwiajacej pobranie odcinka do
badania histopatologicznego.

5. Okreélenie fluorescencyjnych zmian skornych o niejasnym charakterze (po-
dejrzenie rogowacenia stonecznego, choroby Bowena, rakéw podstawno-
komorkowych 1 praskonablonkowych), nie kwalifikujace sig do pobrania
wycinka do badania histopatologicznego, a zakwalifikowane do leczenia
fotodynamicznego paliatywnego.

6. Nieinwazyjna dalsza kontrola i obserwacja chorych po ujemnym wyniku
badania histopatologicznego pobranego po zakonczonym leczeniu fotody-
namicznym.

7. Diagnostyka fotodynamiczna jako nicinwazyjna metoda oceny radykalnodci
stosowanych innych metod leczenia (chirurgia, RTG terapia, krioterapia).

8. Diagnostyka nicinwazyjna zmian skérnych podejrzanych o charakter prze-
rzutowy (rak sutka, gruczolakorak jelita grubego).

II. Schorzenia pulmonologiczne:

1. Pacjenci z objawami klinicznymi zdecydowanie sugerujacymi raka odoskrze-
lowego, bez zmian w badaniu radiologicznym klatki piersiowej, z dodatnim
badaniem cytologicznym plwociny w kierunku komérek nowotworowych
oraz prawidtows bronchoskopia w §wietle biatym.

o [klinika (+), Rtg (-}, cytologia Neo (+), bronchoskopia ,,biata” (-)]

2. Pacjenci z objawami klinicznymi zdecydowanie sugerujacymi raka odoskrze-
lowego, bez zmian w badaniu radiologicznym klatki piersiowej, z ujemnym
badaniem cytologicznym plwociny w kierunku BK oraz prawidtowsg bron-
choskopia w $wietle biatym.

[klinika (+), Rtg (-), eytologia BK (-), bronchoskopia ,,biata” (-)]
3. Pacjenci bez objawdw klinicznych, z podejrzanym obrazem radiologicznym
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i/lub bronchoskopowym oraz ujemnym badaniem cytologicznym w kierunku
komorek nowotworowych.

[klinika (-), Rtg (+), cytologia Neo (), bronchoskopia ,,biala” (£)]

. Pacjenci, u ktérych suma wieku 1 paczkolat trwania natogu jest rowna lub
przekroczyta 70.

[regula 70}

. Pacjenci z potwierdzonym rakiem odoskrzelowym, u ktérych przed zabie-
giem chirurgicznym nalezy dokonaé oceny stopnia zaawansowania klinicz-
Nego procesu NOWoLworowego

[stopniowanie]

. Pacjenci do zabiegu lobektomii lub pulmektomii z powodu raka ptuc, u kto-
rych istnieje podejrzenie wznowy w kikucie lub jest uzasadnione klinicznie
sprawdzenie stanu histopatologicznego blony sluzowe;j. )

1. Schorzenia przewodu pokarmowego:

. Colitis ulcerosa:

ponad 7-letni przebieg choroby przy zapaleniu catej okreznicy lub 10-12-letni
przebieg przy zapaleniu lewej polowy okreZnicy,

badanie mozna przeprowadzi¢ po uzyskaniu caltkowitej remisji,

badania co 1-2 lata

. Polipy jelita grubego:

stwierdzane w przesztodci ptaskie zmiany (adenoma villosum i tubulovillo-
sum),

stwierdzane obecnie przy badaniu kolonoskopowym - co najmniej trzy pla-
skie zmiany gruczolakowate

. Stan po czgsciowej resekeji jelita grubego z powodu raka, jesli dodatkowo
istniejg wskazniki wznowy procesu nowotworowego (kliniczne, biochemicz-
ne, obrazowe).

. Rak jelita grubego — poszukiwanie guza synchronicznego.

. Zespoty zwigkszonego ryzyka genetycznego raka jelita grubego.

I'V. Schorzenia ginekologiczne:

. Patologiczny wynik wymazu cytoonkologicznego z szyjki macicy — HSIL
(high stage intraepithelial lesions).

. Stan po radykalnym zabiegu operacyjnym z powodu raka sromu z cechami
makroskopowymi wznowy procesu chorobowego.

. Liszaj twardzinowy (lichen sclerosus).

. Liszaj twardzinowy z potwierdzona dysplazja (VIN I, VIN I, VIN III)
(vulvar intraepithelial neoplasia).

. Udokumentowana infekcja HPV bez cech patologii w badaniu ginekologicz-
nym i ¢ytologicznym.

. Udokumentowana infekcja HPV z potwierdzong dysplazja (VIN 1, VIN 11,
VIN 111,
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V. Schorzenia urologiczne:

1. Pacjenci z wysokim prawdopodobichstwem ca in situ (krwiomocz bez ewi-
dentnej przyczyny) i/lub cechy zapalenia pecherza nie poddajace si¢ leczeniu
przez co.najmniej 3 miesiace.

2. Pacjenci po przezcewkowej elektroresekcji guza w celu:

» weryfikacji doszczetnosei zabiegu,

» znalezienia ewentualnych nowych lokalizacji guza lub wszczepdw.

3. Kontrolne badania po terapii kombinowanej celem stwierdzenia ewentualnej
WCZCSNE] WZNOwYy.

3. Terapia fotodynamiczna

Terapia fotodynamiczna opiera si¢ na fakcie dodatkowego zaburzenia stanu
termodynamicznego patologicznej (nowotworowej) tkanki poprzez selektywne
wprowadzenie fotouczulacza do tkanek nowotworowych oraz jego wzbudzenie
poprzez zadziatanie $wiattem o dtugosci fali najbardziej absorbowanej przez
fotouczulacz, a wiec tzw. piku absorpcji. Warunkiem zaistnienia prowadzace]
do zniszczenia tkanki nowotworowej reakcji fotodynamicznej jest wspohistnie-
nie w tej tkance fotouczulacza, tlenu oraz zadzialanie §wiattem o wspomniane;j
okreslonej dhugosci fali. Konsekwencja akcji fotodynamicznej jest wzbudzenie
fotouczulacza oraz powstanie aktywnego tlenu singletowego. Uzyskany efekt
dziatania skutkuje:

« bezposrednim efektem cytotoksycznym poprzez destrukcej¢ lub apoptoze
komorek

» uszkodzeniem naczyn guza poprzez aktywacj¢ czynnikow proagregacyj-
nych

» odpowiedzig zapalng poprzez aktywacje makrofagdw i leukocytow

+ odpowiedziag immunologiczng poprzez wzmocnienie obrony przeciwnowo-
tworowe].

Poniewaz w tkankach dochodzi do silnego polaczenia fotouczulacza
z blonami komdrkowymi i subkomérkowymi rozpoczecie akeji fotodynamicz-
nej skutkuje w pierwszej kolejnosci uaktywnieniem fotouczulacza i zniszcze-
niem blon komdrkowych, co prowadzi do lizy komorki (nekrozy). Inng forma
tej postaci akeji fotodynamicznej jest rozpoczgcie procesow apoptotycznych
w komorce. W przypadku fotouczulaczy majgcych selektywne powinowactwo
do naczyt uruchomienie kaskady fotodynamicznej rozpoczyna procesy pro-
wadzgce do uszkodzenia $rodbtonka naczyti i uruchomienia proceséw prowa-
dzacych do ich zamknigcia, co skutkuje zniszczeniem ukladu krwionosnego
doprowadzajgcego krew do guza. Taka forme terapii przy wykorzystaniu foto-
uczulacza majgcego szczegolne powinowactwo naczyniowe o nazwie Toocad
wprowadza si¢ w terapii raka prostaty.

W ostatnim okresie w fotodynamicznej terapii nowotwordw podkresla sie
istotny wptyw uruchomienia procesow zapalnych z generacja wolnych rodni-
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kow oraz uruchomieniem wlasnej reakcji immunologicznej organizmu przeciw-
ko komorkom nowotworowym. Istotg terapti fotodynamicznej jest fotouczulacz.
Liczba fotouczulaczy bedacych na rynku jest spora, natomiast w dalszym ciagu
do podstawowych fotouczulaczy stosowanych w terapii fotodynamicznej nalezy
kwas deltaaminolewulinowy oraz Fotofrin II. Fotofrin II jest preparatem do-
puszczonym przez American Drug and Food Administration takze do stosowa-
nia dozylnego. Wspdlczesnie praktycznic kazdy zjazd poswigcony diagnostyce
1 terapii fotodynamicznej przynosi nowe fotouczulacze, jak wspomniany To-
ocad, jednak te nowe fotouczulacze zwykle w niewielkim tylko stopniu znajduja
szersze zastosowanie.

Najwazniejsza rzeczg jest fakt bezposredniego dziatdnia fotodynamicznego
wybidrczo na tkanke nowotworowg. Ma to istotne znaczenie, poniewaz umozli-
wia wykorzystanie tej formy terapii takze jako leczenia estetycznego, np. w ra-
kach podstawnokomorkowych skory, Wazna rzecza jest rowniez fakt, ze terapia
fotodynamiczna moze by¢ stosowana wielokrotnie, poniewaz przy zachowaniu
wlasciwego rezimu terapeutycznego nie dochodzi do powstania reakcji foto-
dynamicznej w tkankach zdrowych. Istotng z punktu widzenia catosci terapii
onkologicznej jest rowniez mozliwos¢ stosowania terapii fotodynamicznej przed
1 po leczeniu chirurgicznym, przed 1 po leczeniu promieniami rentgena, a takze
przed 1 po, a nawet w trakcie leczenia cytostatycznego. Bezcenng mozliwoscia
oceny leczenia jest kontrola fotodynamiczna przedstawiona na ryc. 13 1 14,

Opracowane w kierowanej przez A. Sieronia Klinice wskazania do terapii
fotodynamicznej, stosowanej najczescie] jako monoterapia lub w skojarzeniu
z inng metodg leczenia, sa nastgpujace:

I. Schorzenia dermatologiczne:
1. Stany przednowotworowe skory i §luzowek: rogowacenie stoneczne, choroba
Bowena, leukoplakia.
2. Nowotwory skory: raki podstawnokomoérkowe (powierzchowne, wrzodzie-
jace).
3. Inne: keloidy, necrosis lipoidea, alopecia areata, cheilitis actinica, condylo-
mata acuminata, sarcoma Kaposi, mycosis fungoides, psoriasis.

LECZENIE NEOADIUWANTOWE: zmian nie kwalifikujacych sig do
alternatywnych metod leczenia ze wzgledu na lokalizacj¢, rozmiar, wieloogni-
skowo$¢, inwazyjnos<.

LECZENIE ADIUWANTOWE: nowotwory skory: raki podstawnokomor-
kowe guzkowe po wczesniejszym ,,wyluszczeniu” chirurgicznym zmiany (cu-
retage) i nastgpowym naswietlaniu lozy zmiany chorobowej.

LECZENIE PALIATY WNE: wszystkie postacie nowotwordw skéry nie
kwalifikujace si¢ do alternatywnych metod leczenia ze wzgledu na zaawansowa-
nie, lokalizacje (okolice narzadow zmystdw), rozmiary lub wieloogniskowos¢.
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I1. Schorzenia pulmonologiczne:
Wieloogniskowa dysplazja duzego stopnia.
2. Rak odoskrzelowy in sifu u pacjenta, u ktdrego istnicja bezwzgledne prze-
ciwwskazania do zabiegu chirurgicznego i/lub radioterapii.
3. Leczenie paliatywne raka odoskrzelowego obturujacego oskrzela gtowne
i/lub tchawice.

[y

1. Schorzenia przewodu pokarmowego:
1. Rak przetyku nieckwalifikujacy sie do leczenia operacyjnego i/lub radioterapii.
2. Rak jelita grubego jako leczenie z nastepowym zabiegiem chirurgicznym.
3. Eradykacja dysplazji w przelyku Barretta.

I'V. Schorzenia ginekologiczne:

Liszaj twardzinowy (lichen sclerosus).

. Liszaj twardzinowy z potwierdzong dysplazjg (VIN I).

. Zmiany sromu o typie VIN L.

. Wznowa miejscowa nowotworu sromu nie kwalifikujaca si¢ do ponownego
leczenia operacyjnego (zly og6lny stan zdrowia pacjentki lub lokalizacja
zmiany np. w pachwinie, cewce moczowej) lub brak zgody pacjentki na
leczenie operacyjne,

Lo o=

V. Schorzenia urologiczne:
1. Dysplazja 1 inne stany przedrakowe u pacjentéw po zakonczonym leczeniu
TCC,
2. Rak przejsciowokomdrkowy (TCC) niezaleznie od G, guzy nie wigksze niz
pl2.

Ostatnie lata — to takze rozwqj terapii fotodynamicznej w schorzeniach nie-
onkologicznych. Mimo, Ze jest to dziedzina stosunkowo nowa, to coraz czesciej
pojawiajg sie doniesienia o mozliwosci stosowania tego typu leczenia w terapii
bakteryinych i grzybiczych stanéw zapalnych miejsc dostepnych swiathu oraz
w chorobach uktadowych, takich jak reumatoidalne zapalenie stawdw, czy tusz-
czycy. Biorge pod uwage przestanki termodynamiczne terapii fotodynamiczne;j,
ta droga leczenia wykorzystujaca akeje fotodynamiczna wydaje sie mie¢ istotng
przysztos¢ (1-4).
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3

Ryc.8 Schemat autofluorescencyjnych obrazéw tkanek: kolor zielony-tkanka zdrowa, kolor czerwony
tkanka patologiczna

Ryc.9 Obrazy autofluorescencyjne $luzdwki oskrzela-po stronie prawej widoczna zmiana o charakterze
dysplastycznym

Rye.10 Obrazy autofluorescencyjne uzyskane w jelicie grubym - idac od lewej: polip hyperplastyczny,
dysplazja niskiego stopnia, dysplazja wysokiego stopnia, rak
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Ryc.11 Badanie z<fotouczulaczem pecherza moczowego pokazujgce $luzowke pgcherza moczowego dla
wznowy raka z komdrek przejsciowych

3

Rye. 12 Zmiany stopnia wysycenia fluorescencji patologii sromu umozliwiajace poprzez oceng liczbowa
okresdlenia optymalnego miejsca do badania histopatologicznego

206



Ryc.13 Efekty leczenia leukoplakii sluzéwki jamy ustnej w swietle biatym i poprzez ocene diagnostyka
fotodynamiczng — po stronie lewej w pionie stan przed leczeniem, po stronie prawej stan po leczeniu

Ryc.14 Efekty leczenia raka podstawnokomérkowego skory w swietle biatym i poprzez ocene
autofluorescencji — po stronie lewej w pionie stan przed leczeniem, po stronie prawej w pionie stan po
leczeniu
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Seryjne obrazowanie raka i stanéw przedrakowych za pomoca prototypowego aparatu (1980 t.)
magnetycznego rezonansu jadrowego jako metody diagnostycznej przed wprowadzeniem PET-u
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4. Termodynamiczne aspekty
Pozytronowej Emisyjnej Tomografii (PET)

Polaczenie czastki materii z identyczng czgstka antymaterii powoduje znik-
niecie, czyli anihilacje materii z jej adekwatna energetycznie zamiang na dwa
kwanty promieniowania elektromagnetycznego. Zjawiskiem wykorzystywanym
w medycynie jest reakcja:

e te —2y

gdzie ¢ to elektron, a ¢* to pozyton, czyli elektron majacy tadunek dodatni,
a symbol gamma oznacza promieniowanie elektromagnetyczne krotsze od Rig.
Powstale w ten sposob promieniowanie elektromagnetyczne o $cisle okreslone;
energii umozliwia uzyskiwanie za pomocg odpowiednich technik obrazowania
miejsc, gdzie wystepujg tego typu zjawiska. Umozliwia to uzyskanie obrazow
morfologicznych o zrdéznicowanym stopniu intensywnosci promieniowania
uzyskanego w procesie anihilacji elektrondéw. Najczgscie) w tej technice obra-
zowania stosowane sg urzadzenia specjalnie przystosowane do badan PET, jak
dwuglowicowe gammakamery ogdlnego zastosowania, a takze coraz czgscie)
specjalne potaczenia gammakamery dla PET oraz tomografu komputerowego
(PET/CT). Umozliwia to powiazanie obrazu strukturalnego z obrazem funkcjo-
nalnym. Wizualizacja struktur po wprowadzeniu do szlakow biochemicznych
znakowanych izotopdw emitujgcych pozytony mozna badaé czynno$¢ tkanek
ze zmianami miejscowe] entropii w stanach przednowotworowych, nowotwo-
rowych, czy innych funkcji czynnosciowych organizmu.

W onkologii technika PET odnosi si¢ gtownie do zwigkszonego zuzy-
cia energii w miejscu proliferacji komorkowej, a wiee zwigkszonego zuzycia
glukozy oraz wzrostu syntezy bialek. Nie wykorzystuje si¢ jeszcze rutynowo
w tych badaniach wzmozonej syntezy DNA. Zmiang statusu termodynamiczne-
£0 ocenia si¢ poprzez badania metabolizmu glukozy opierajac si¢ na znakowaniu
jej izotopem "F, a badania protein — znakowanym weglem "C implantowanym
do tyrozyny lub metioniny. Aktualnie wiadomo, Zze zastosowanic oceny stanu
termodynamicznego poprzez okreslenie procesow metabolicznych technikg
PET umozliwia; monitorowanie procesu leczenia, co jest szczegolnie przydatne
w ocenie skutecznosci leczenia cytostatycznego, roznicowanie wznowy choroby
nowotworowej, rozpoznanie odleglych przerzutéw czy wreszcie roznicowanie
guzow co do stopnia ich ztosliwosei na tagodne i zlosliwe,

W ostatnim okresie postepy w obrazowaniu PET/CT migénia sercowego
pozwalajq nie tylko na okreslenic stopnia niedokrwienia, okreslenia strefy
zawalu, zywotnosci strefy okotozawatowej, ale takze na okreslenie stopnia
niewydolnosci migsnia sercowego. Ta metoda obrazowania zwigksza wigc
armamentarium metod monitorowania procesu terapii niewydolnosci serca
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Z mozliwoscia okreslenia czasu, w kiorym powinno rozwazy¢ sig mozliwosé
przeszezepu serca.

W sposdb szczegdlny podkresla si¢ szerokie perspektywy badania PET
w schorzeniach neurologicznych. Dotyczy to nie tylko badan zwiazanych
z onkologia uktadu nerwowego, ale takze przy uzyciu izotopu *F wykorzystuje
sic PET do badan choroby Parkinsona zardwno jako badanie diagnostyczne,
jak i informacyjne przy postepowaniu leczniczym. Badanie przydatne jest tez
w definiowaniu chordb, w ktdrych entropia maleje, a wige otgpiennych, co
umozliwia wnioskowanie o postgpie m.in. choroby Alzheimera, a z drugicj
strony pomaga takze w poszukiwaniu i diagnostyce ognisk odpowtedzialnych
za wystgpowanie padaczki.

Podsumowujac mozna powiedziec, ze zawsze wystepujace w patologii zy-
wego organizmu zmiany entropii sa w ostatnim okresie czasu przektadane na
informacje kliniczne zarowno umozliwiajace postgpowanie diagnostyczne jak
i1 pozwalajace na sledzenie procesu terapii. Przedstawione przykiady wykorzy-
stania 1 zrozumienia wicdzy na temat entropii w procesach diagnostyki i terapii
- medycyna fotodynamiczna oraz standardowe juz badanie PET sa dowodem
na nows jakos¢ wspolczesne] medycyny wykorzystujacq klasyczna wiedze
termodynamiczng.
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VI
PRAWDA I MITY O RAKU

1. Choroby nowetworowe
w ujeciu medycznej termodynamiki

Nowotwory 1 choroby nowotworowe jako zdarzenia czasoprzestrzenne sa
statystycznie uwarunkowane, co ttumaczy ich réznorodnos¢ 1 koniecznosé
termodynamicznej ich interpretacji, by nowoczesnie im zapobiegac 1 przy-
czynowo, a nie tylko objawowo leczyé. Onkologia, jak kazdy dzial medycyny
zajmujacy si¢ etiologia, rozpoznawaniem, patomechanizmem i leczeniem cho-
rob — stanowi tylko czesé ogdlne] wiedzy ludzkiej, ktdrej wszystkie znaczace
osiagnigeia muszg by¢ wykorzystane w ochronie zdrowia czlowicka. Chodzi
przy tym o korzysci nie tylko z praktycznych odkryé m.in, L. Pasteura, W. C,
Roentgena, A. Einsteina, M. Smoluchowskiego, W. K. Heisenberga, B. Skarzyn-
skiego, M. Mazura, K. Wojtyty 1 I. Prigogine’a. Niestety wlasnie z braku i/lub
powolnej adaptacji tych wiadomosci weiaz niezadowalajacy jest postgp w onko-
logii klinicznej. Odpowiedzialnod¢ za to ponosza nie tylko lekarze, ale przede
wszystkim redaktorzy czasopism i podrgcznikéw medycznych, ktorych moral-
nym obowigzkiem jest Sledzenie calej, zwlaszeza z zakresu nauk podstawowych
- wiedzy ogblnej, poniewaz analiza przekazywanych przez nich tresci wskazuje
zbyt czgsto na pomijanie biezacego, zwlaszeza krajowego pismiennictiva i na
wyjatkowos¢ wspdlczesnych opracowan z zakresu medycznej termodynamiki,
usitowanie thumaczenia efektow nowoczesnych technik, np. fotodynamicznych
czy nanotechnologicznych wedtug nieadekwatnych im uogélnien teoretycznych
oraz pomijanie zasady primum non nocere nie tylko w profilaktyce, ale nawet
w leczeniu choroby nowotworowej.

Kazda choroba nowotworowa ma wiele uwarunkowar i odmian z powodu
niepowtarzalnej tozsamogci powodujgcych ja nowotworéw, ktérych przyczyna
nalezy do uniwersalnych i naturalnych zjawisk, to znaczy samoorganizujacych
sig struktur dysypatywnych. Wymaga to nie tylko wczesnego rozpoznawania,
ale 1 przyczynowego leczenia juz standéw przednowotworowych coraz lepiej
wykrywanych nowoczesnymi sposobami opartymi na kwantowej termodyna-
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mice (lasery, fotodynamika, magnetyczny rezonans jgdrowy, nanotechnologia
genetyczna, itp.).

Rozpoznawanie choroby nowotworowej opiera si¢ na stwierdzeniu u czto-
wicka nowotworu jako obcej mu tkanki uformowanej w guz (fumor) i/lub
w postaci rozproszonych komorek atypowych, czyli réznych od whasciwych
komorek, typowych dla kazdego indywidualnego wiclokomérkowego organi-
zmu. Nie mozna rozpoznadé tej choroby bez takiego stwierdzenia, ale zasadnicza
trudnos¢ polega na tym, ze zbyt czesto wiele dolegliwosci, a nawet objawow
chorobowych laczy si¢ z istnieniem nowotworu dopiero w zaawansowanym
etapie jego rozwoju. I odwrotnie, wielu $miertelnym objawom i dolegliwosciom
przypisuje si¢ etiopatogeneze nowotworowa tylko dlatego, ze w trakcie sekcji
zwlok wykryto tkanki nowotworowe. Dzieje sig tak zwlaszeza u ludzi zmar-
tych w zaawansowanym wicku z powodu niewydolnosci np. uktadu sercowo-
-naczyniowego, oddechowego czy pokarmowego. Zbyt czesto ex post zmienia
sig z tego powodu kwalifikacje przyczyny zgonu dla celow statystycznych,
poniewaz potocznic nowotwor utozsamia si¢ z choroba nowotworowa, a nie
Z je] przyczyna.

Wyniszczenie nowotworowe przez cate wieki nadawato ztowrogie pigtno
pelno objawowej 1 na tym etapie §miertelnej chorobie, a samo stowo: ,,rak” nadal
przeraza. Do niedawna nie rozumiano catej ztozonosci etiologii chordb nowo-
tworowych, ktore sa efektem naturalnego zjawiska samoorganizacji. Smiertelnie
grozne klony takiej komorki mogg si¢ rozmnaza¢ tylko u a priori i to z wielu
najrozmaitszych powodow chorego, a zwlaszcza u starzejacego si¢ cztowieka,
Nowotwor jako struktura rozprészajqca materi¢ 1 energie w swoim otoczeniu
oczywiscie nasila juz istniejace w nim dolegliwosci 1 objawy, az wreszcie staje
sig dominujacy przyczyng wyniszczenia ustroju.

Ogolny stan ludzkiej wiedzy decyduje o poziomie medycyny jako nauki
1 rownoczesnie sztuki dbania o zdrowie 1 zycie cztowicka. Przetomowym wy-
darzeniem w jej rozwoju okazalo si¢ skonstruowanie mikroskopu, co pozwolite
dostrzec budowe komorkowa organizmow, a jego kolejne udoskonalenia umoz-
liwity ogladanie nawet struktur subkomoérkowych. Wprowadzenie do medycyny
komputerow stato si¢ podstawa epoki biologit molekularnej 1 réwnoczesnie
pomostem do badania stanu zdrowia czlowieka dostownie na poziomie ato-
mowym, z uzyciem nowoczesnej technologii. Technologiczny postgp obnazyt
jednak zalegtosci medycyny w rownoczesnych sledzeniu zmian strukturalnych
i czynnosciowych. Na poziomie atomowym nie da si¢ stosowaé odwiecznego
podziatu objawéw 1 dolegliwodct na uwarunkowane organicznie lub czynno-
sciowo. Wspolczesnych medykow niepokoi nawet samo utozsamianie materii
z energia, jako zmiennych w stynnym réwnaniu A. Einsteina, dzigki czemu
zbudowano roboty i statki kosmiczne, a szpitale mogly zaopatrzy¢ si¢ w nowo-
czesne instrumentartum na czele z tomografia komputerowa jako najwyzsza
formaq obrazowania struktur organizmu. Promienie rentgenowskie, podobnie
jak 1 ultradzwigki w powszechnie uzywanych ultrasonografach przechodza
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i/lub odbijajq si¢ od badanych struktur w zaleznosci od rodzaju skladnikow i ich
budowy. Niestety, morfologiczne myslenie objeto takze oceng wynikdéw badan
pacjentow za pomocg magnetycznego rezonansu jadrowego, ktéry uwzglednia
przede wszystkim zmiany energetyczne atomow tworzacych ustrdj cztowieka.
Z tych dwoch rodzajow okreslania lokalizacji i wielkodci nowotwordw, pierwszy
wykorzystuje réznice w przepuszczalnosci przez badane struktury promieni
rentgenowskich, ultradZzwickdw, czy po prostu swiatta. Drugi za$ polega nie tyl-
ko na trojwymiarowym zobrazowaniu nowotworu o wymiarach milimetrowych
w dowolnej czgsci organizmu, ale na jednoczesnym oznaczaniu w nim stezenia
mteresujacych nas zwiazkdw chemicznych i biochemicznych w ciggle zmienia-~
jacych sig obrazach dowolnych czesci organizmu w czasie rzeczywistym, a do-
datkowo na automatycznym ich zarejestrowaniu. Dlatego wiasnie lekarze musza
zmieni¢ wlasne wyobrazenie o budowie 1 funkcjonowaniu wielokomérkowych
organizmdéw na dostownie bezposredni udziat wszystkich razem tworzacych je
atoméw. Atomy wodoru w osoczu czy pltynie mozgowo-rdzeniowym, a takze
w powietrzu pgcherzykow ptucnych lub w tresel trawionego pokarmu w jelitach
rezonujg jednakowo w zaleznosci od otaczajacych je atomow i jondw, a nie od
utrwalonych tylko w umystach medycznych podziatéw komoérkowych, tkanko-
wych lub narzadowych. Rozwazania te nie prowadza do zmiany morfologicznie
opisywanych dotad faktow, ale do koniecznosci ich wspdtczesnej interpretacii,
co mozna przedstawi¢ na przykiadzie apoptozy jako tylko pierwotnie morfolo-
gicznie opisanego zjawiska powolnego obumierania komoérek, a spopularyzo-
wanego jako ,,zaprogramowana $mier¢”. Widoczng w mikroskopie fragmentacje
jadra i cytoplazmy poczatkowo ttumaczono usunigeiem wody zamiast ztozonym
procesem najpierw zanikania funkceji, a pdzniej struktur subkomorkowych or-
ganelli w procesie fizjologicznego kresu istnienia komorki.

Poznanie ludzkie jest tylko aktualnym zblizeniem naszego rozumienia zja-
wisk przyrody, opartym na stale wzbogacajgcej si¢ wiedzy czlowieka. Proste-
go chiopa egipskiego przerazato za¢mienie Slofica, ale wyksztalceni kaplani
wykorzystywali je do sprawowania i utrwalania wladzy, chociaz nie znali ani
przyczyny, ani mechanizmu tego zjawiska. Wiedzieli tylko o powtarzalnosci
za¢mien Stonca i Ksiezyca w statych odstgpach czasu. Okres ten okreslali poje-
ciem: saros, co oznacza po prostu 6585,32 dnia. Dalszy postep onkologii moze
sprawié, ze ktoé po wiekach powie to samo o stosunku samoorganizujacych
si¢ struktur dysypatywnych do nowotwordw, co aktualnie czynimy oceniajac
zwigzek pomigdzy saros a zacmieniami. Wazna jednak jest przede wszystkim
aktualna uzytecznos$¢ wspodtezesnych pojec, tym bardziej jesli nie tylko thuma-
czg zastane fakty, ale pozwalajq na teoretyczne przewidy wanie skutkéw naszych
postepowan, wynikajacych wiasnie z wlasciwego zrozumienia tych pojec.
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1.1. Speleczne struktury dysypatywne

Wiele najbardziej rewelacyjnych odkry¢ nie tylko zdumiewa swoja natu-
ralng prostota, ale zarazem rozczarowuje z powodu wezesniejszego nie do-
strzezenia oczywistych faktow, ktérych nie tylko nie potrafiono odpowiednio
nazwaé, ale wrecz z braku wiedzy nie dopuszezano nawet mys$li o mozliwosci
ich rozwigzania. Znakomita ilustracjq tego sg wlasnie powszechnie wystepuja-
ce w przyrodzie struktury dysypatywne, za ktorych matematyczne 1 fizyczne
opisanie w 1977 roku Ilya Prigogine otrzymal Nagrode Nobla. Tymczasem
od dawna obserwuje si¢ je na co dzien, tylko nie nazywa ich po imieniu. Na
przyktad cztonkowie mafii stanowia grupe spoteczng (uktad), ktora znajduje sig
w stanie dalekim od panujacych prawnie stosunkoéw ckonomiczno-spotecznych,
okreslanych mianem réwnowagi spolecznej, 2 poniewaz stale sa narazeni na
dziatanic wymiaru sprawiedliwosci, musza byc¢ lepiej zorganizowani niz reszta
spoteczehstwa.

Wprowadzenie prohibicji pozbawilo sensu Zycia stosunkowo niewielka
1 zupetnie nie zorganizowang czes$¢ natogowych alkoholikéw, ale zdecydowa-
nych za wszelky ceng zdoby¢ alkohol. Produkeja i dystrybucija alkoholu wbrew
prawu i pod grozba wysokich kar nie tylko okazata si¢ bardzo dochodowym
interesem, ale przede wszystkim doprowadzita do powstania gangdw i mafii
przez samoorganizacje osob, ktdrych poglady na spoteczna szkodliwos¢ alkoho-
lu roznity sie od wigkszosci ludzi, szczegdlnie tych wprowadzajacych okreslone
zakazy prawne. Tak zaczal si¢ nowy uklad spoteczny i rozpoczat swoj whasny
rozwdj wérod dotychezasowe) populacii ludzkiej. Wreszceie skonczyla sie prohi-
bicja, ale pozostata prostytucja, hazard, narkomania, handel bronig itd., a ludzie
wing za to chcg obarczyé wylacznie mafie zamiast takze samych siebie.

Cztonkowie mafii pracujq efektywniej (z mniejsza produkcja entropii) niz
ludzie przecigtni, bo obowiazuje ich np. bezwzgledne postuszenstwo, tajemnica
stanu wewngtrznego 1 praca zewngtrzna dla calej mafii, stata opieka 1 pomoc
nie tylko czynnym cztonkom tego zrzeszenia, ale tez i ich rodzinom. Wreszcie
decydujacy glos ma przywodca, okre§lany mianem ,,0jca chrzestnego”. Jego
stynna ,,propozycja nie do odrzucenia” sprawia wrazenie niemal prosby, ale
bardzo tagodnie wypowiedziane stowo czy zdanie faktycznie ma sprawcza moc.
To nie tylko rozkaz, to zarazem uzyskanie spodziewanego efektu... pod grozba
$mierct! Przecietny cztowiek tez wielokrotnie wydaje polecenia, zanosi prosby,
rozkazuje czy perswaduje, tylko zbyt czesto niewicle z tego zostaje spetnione.
Tymczasem nawet niepozorny z wygladu-cztowiek, a tylko specjalnie ubrany
w odpowiedni plaszcz i kapelusz, by od razu rozpoznawa¢ w nim mafiozo — uzy-
skuje wigkszy postuch. Po prostu to samo stowo czy zdanie ma zupetnie inne
oddzialywanie pomigdzy pozostajacymi w rownowadze osobami (ukiadami)
anizeli miedzy ludzmi, z ktorych jedni z nich zyja w stanach dalekich od row-
nowagi spoleczno-ekonomicznej. Czlonek mafii z zatozenia jest w takim stanie
1 mafia musi dbac o to, by spoleczenstwo czuto strach przed jej bezwzglednymi
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metodami. Pozostawanie w stanie dalekim od spolecznej praworzadnodci -
jest bezwzglednie koniecznym warunkiem istnienia i dzialalnodci mafijnej, ale
w przyrodzie nic nie ginie. W spoleczenstwie musi pewna okreslona czgsc pracy
ludzkiej by¢ bezuzyteczna przez naturalng daznosé przyrody do chaosu, do
statej produkeji entropii. Poniewaz lepiej zorganizowana od reszty ludzi mafia
produkuje przecietnie mniej entropii, musi wiec zwigkszad jej produkcje w swo-
im otoczeniu przez jego dezorganizacje materialng 1 psychiczna, by utrzymad
ogolny dodatni bilans przyrostu entropii wéréd wszystkich razem ludzi.

Samoorganizowanie si¢ grup spotecznych jest naturalnym zjawiskiem,
tak jak odwiecznie 1 nawet najbardziej sprawiedliwie 1 uczciwie wybierana
mniejszos$¢ musi rzqdzi¢ wickszodeig. Na szezescie Natura 1 pod tym wzgledem
wytyczyla granice tolerancji, wlasnie w postaci spoltecznych struktur dysypa-
tywnych, ktdrych samoorganizacja jest tym latwiejsza i powszechniejsza im
stan umystow poszczegolnych ludzi jest bardziej oddalony od uswiadomionych
1 osiagalnych przez cztowieka optymalnych warunkéw zycia na danym etapie
rozwoju catej ludzkosci. Dzieje sig tak wdwczas, gdy rozwdj spoteczno-ekono-
miczny osiggnie stan, w ktorym obowiazujace przepisy czy normy wspotzycia
znajdujg sie daleko od faktycznego stanu réownowagi spoleczno-ckonomiczne;.
Wowcezas w wielu miejscach takiej populacji istniejg warunki do samoorganiza-
¢ji nowych struktur spotecznych. Latwo za$ obejmujg one cate spoteczenstwo,
poniewaz zgodnie z drugg zasads termodynamiki istnieja podstawy do ich
powstania. Tak wlasnie spontanicznie powstawaly ostatnio w Polsce zrzeszenia
ludzi, ktdre utworzyly trzon organizacji ,,Solidarnos$¢”, a w 1956 r. Rewolucyjne
Komitety 1 samorzady robotnicze w zaktadach pracy. W tym ostatnim przy-
padku wtasnie homeostaza spoteczna, pojmowana jako zdolnoé¢ do zachowania
wzglednie stalego stanu roéwnowagi spoteczno-ckonomicznej usituje zmienié
istnigjaca nadbudowe teoretyczng. Dzieje sig to na ogot gwattownie, jesli na-
uka nie dostarczy wcezesniej przekonywujacych argumentow dla pokojowego
dostosowania si¢ do poziomu osiggni¢tych débr materialnych i duchowych
spolteczenstwa. Dodwiadezenie uczy jednak, ze w samej nauce, a zwlaszcza
w nauczaniu zbyt czgsto brakuje skutecznosci spotecznego dzialania. Cztowiek
tatwiej akceptuje skutki przezytego doswiadczenia niz wnioski wynikajace
z teoretycznych rozwazan. Najbardziej zas trafiaja do jego wyobraZni przyklady
z zycia podobnych mu oséb.

1.2. Psychiczne struktury dysypatywne

Stan wewnetrzny czlowicka warunkuje statos$¢ i specyficznos¢ jego zacho-
wat oraz przebieg procesoéw psychicznych. Chorobowe zaburzenia osobowosci
moga przebiegaé w zakresie: 1) bliskoréwnowagowym - i wowczas okreslane
sa jako nerwice, oraz 2) dalekim od réwnowagi - okreslanym jako psychozy,
bedace typowymi psychicznymi strukturami dysypatywnymi. Medyczna ter-
modynamika wyjasnia wicloprzyczynowosc¢ tych ostatnich chordb, ich indywi-
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dualny przebieg, czeste objawy w postaci braku samokrytycyzmu, niezdolnosci
do kontaktow spotecznych oraz wystgpowania halucynacji 1 urojen, a nieraz
naprzemiennego wystepowania okreséw podniccenia i depresji. W przeciwien-
stwie do osob cierpiacych na nerwice, chorzy z psychoza nie wykazujg checi
poddania si¢ leczeniu, po prostu nie maja subiektywnego poczucia choroby.

Na przykiadzie najlepiej poznanej psychozy - schizofrenii najwyrazniej
uwidacznia si¢ brak w nowych strukturach dysypatywnych historii, tj. poczucia
przesziosci. Chorzy majq tylko whasna histori¢. Schizofrenik w swej strukturze
psychicznej jest autentycznie sam, niepowtarzalny, a przez to trudny do sklasy-
fikowania, bo wszelkie préby podziatléw nie uwzgledniajace termodynamicz-
nej istoty choréb budza zastrzezenia. Podzial np. wedlug przyczyn: psychozy
pourazowe, infekcyjne, intoksykacyjne, miazdzycowe, starcze itp. z koniecz-
nym uzupelnieniem o psychozy endogenne (tzw. samoistne, czyli powstate bez
uchwytnych przyczyn) — oznacza mniej lub wigcej logiczne uszeregowanie
zdarzen, ktore poprzedzity pojawienie si¢ psychozy, i niewiele wigce]. Kazde
z wymienionych zdarzen moze by¢ przystowiowg kropla zmieniajaca dotych-
czasowy stan psychiczny czlowieka.

Psychiczny stan dysypatogenny jest punkiem bifurkacyjnym, w ktorym
cztowiek ma jeszcze poczucie swej tozsamosci, ale takze zagrozenia i to przede
wszystkim swego stanu wewnetrznego. Co wiecej, czlowiek w takim stanie
czgsto zwraca si¢ 0 pomoc, paradoksalnie czasem proszac nawet 0 pomoc
w popelnieniu samobdjstwa, gdyz nie przewiduje w zadnym wypadku pomysl-
nego rozwiazania wlasnych problemdéw. Niestety dos¢ czgsto dochodzi do sa-
mobdjstwa! Ratunek przed $miercia moze przyjsé takze przez samoorganizacjg
stanu psychicznego w nowa strukturg dysypatywna. Chory dzigki utozsamieniu
si¢ np. z poteznym bohaterem czy wrecz z jakimkolwiek przedmiotem zostaje
~wyzwolony” ze swej nierozwigzywalnej w swym dotychczasowym mniemaniu
historii. Staje si¢ np. krdlem lub cesarzem, i na tym koniec. Na pewno jest to
bardzo ztozony proces, a jego rozwigzanie jest w danych warunkach jednym
z mozliwych rozwigzan, ktére nie zawsze musza jednak odbiegac od postaw
uznawanych powszechnie za normalne, cho¢ zupetie rézne od osobowosci
indywidualnego cztowicka z okresu przed zachorowaniem. Schizofrenia jako
psychiczna struktura dysypatywna ma oczywiscie cechy wspdlne z analogicz-
nymi strukturami fizykochemicznymi czy spolecznymi, a takze z rakiem jako
biologiczng strukturg dysypatywna.

Podobnie jak w odniesieniu do raka, przez wiele lat nie mozna byto roz-
wiazac problemu schizofrenii, a wiele teorii raczej komplikowato rozpoznanie,
przyczyny, prognozy i leczenie chordb psychicznych. Prowadzono spory na
temat przyczyn organicznych 1 czynnosciowych, zanim przyjeto obie te mozli-
wosci. Zastanawiano si¢, czy schizofrenia jest zbiorem zespoldéw chorobowych
czy jedna samodzielng jednostka chorobowa? Nie brakowato tez twierdzenia
o bakteryjnym pochodzeniu psychoz. Zaczeto myslec o ich toksynach, wreszcie
zwrocono uwage na zaburzenia czynnosciowe, co bylo zwiazane z rozwojem
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psychoanalizy. W koncu wydano miliardy dolardw na badanie choroby, ktd-
ra jako jednolita jednostka nozologiczna nie istnieje!? Codziennie jednakze
hospitalizuje si¢ takich chorych z rozpoznaniami rdznie nazywanych choréb
psychicznych, chociaz z rozng czgstotliwoscia w poréwny walnych ze sobg mig-
dzynarodowych o$rodkach klinicznych. Wymienia si¢ ogromng liczbe czyn-
nikéw odpowiedzialnych za powstanie choroby, poczawszy od uwarunkowan
genetycznych az do wysitkdéw zwigzanych z poszukiwaniem wlasne) drogi Zycia
przez zbyt niezalezne osoby. Nawet dwa powszechne kryteria - zaburzenia my-
$lenia i zerwanie kontaktu z otoczeniem nie zawsze sa tatwe do stwierdzenia,
bo nielogiczne myslenie moze np. laczy¢ si¢ z brakiem elementarnego wyksztal-
cenia. Ostatecznie kazdy krag kulturowy wytworzyt swoja wlasna definicje
choroby psychicznej, wlasna odpowiedz na pytanie, kto jest ,,oblakany”?

Nie ulega zadnej watpliwoscl, ze kultura spoteczenstwa odgrywa decydu-
jaca role w okreslaniu odchylen od stanéw normalnych. Nie oznacza to jed-
noczesnie, ze tylko kultura determinuje te stany. Przeciez fudzie uposledzeni
w rozwoju psychicznym sa wytworem nie tylko danej kultury. Wprowadzono
wreszcie pojecia socjalizacji, jako wezsze od pojecia kultury wspdlzycia spo-
tecznego. Chodzi migdzy innymi o oceng ludzi - na szczescie w matym odsetku
przypadkow - nie akceptowanych przez spoteczenstwo z tej prostej przyczyny,
ze ich zachowanie nie jest tolerowane spoltecznie. Na drugim biegunie pozostaja
problemy indywidualnego cztowieka, w ktorych on sam moze by¢ rownoczesnie
przedmiotem i podmiotem, czyli typowa sytuacja rozdwojenia jazni - wlasnego
,»ja”, ktore jest zarazem obce 1 wlasne! Wyjasnienia przyczyny psychoz nie daty
tez badania poémiertne (anatomopatologiczne) ani przyzyciowe oznaczenia
fizjologiczne i biochemiczne. Przeprowadzone w latach trzydziestych badania
wykazaty, ze dziecko urodzone z matzenstwa, w kidrym jedno z rodzicow jest
chore na schizofreni¢ ma 16% ,,szans” na zachorowanie, ale gdy choruja oboje,
prawdopodobienstwo to wzrasta az czterokrotnie. Przy blizniakach jednoja-
jowych wynosi ono az 86%, ale przy dwujajowych jest ponad pigeciokrotnie
mniejsze. Nie wyklueza to jednak zwigzkow, ktore tacza schizofrenie z zacho-
waniami kryminalnymi, samobdjstwami, prostytucja, n¢dza i zboczeniami
seksualnymi, nie ma bowiem mozliwosci okresdlania wyraznej granicy miedzy
chorobami psychicznymi a zaburzeniami zachowania. Wreszcie zrodzit si¢
spoteczny ruch petnego zrozumienia dla odmiennych zachowan ludzi psychicz-
nie chorych. Najistotniejsza pomoc moga im nie$¢ cztonkowie ich rodzin lub
najblizszej spotecznoscei.

Im nizszy poziom socjalno-ekonomiczny otoczenia, tym wigksza zachoro-
walnos¢ na psychozy. Istotne sg czynniki genetyczne, metaboliczne, wrodzone
1 konstytucyjne, a nastepnie zaburzenia zycia rodzinnego, zaburzenia hormo-
nalne, brak wiezi macierzynskiej i wptywy kulturowe, Ostatecznie decyduje
fakt, ze cztowiek jest rdwnoczesnie tworca i odbiorca swojej najogdlniej pojgte]
kultury, kompleksu zwiazkow 1 zaleznodci pomigdzy nim a otoczeniem bedac
blisko lub daleko od réwnowagi z naturalnymi stapami rodzinnymi, sasiedzki-
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mi, religijnymi, o$§wiatowymi i panstwowymi. To one nakladajg si¢ na czysto
biologiczne 1 dziedziczne wlagciwoscel organizmu. Dopiero wspotudziat wielu
tych czynnikéw moze doprowadzi¢ do zupeinie nowych standéw osobowosci,
tzn, psychoz. Wystarczajacy ich przyczyna jest wladnie psychiczny stan dysypa-
togenny, a wige podobnie jak w nowotworach biologiczny stan dysypatogenny
komorek.

1.3. Nowotwory jako naturalne zjawisko

Porownujac spoteczne, psychiczne i biologiczne struktury dysypatywne
tatwo dostrzec identyczne dla wszystkich tych struktur sposoby ich samoorga-
nizowania si¢ pod wplywem najréznorodniejszych czynnikdw 1 uwarunkowan,
ale w odniesieniu do cztowicka niemal jednakowych. Tak objawia si¢ prostota
przyrody w rozwigzywaniu najrozmaitszych wydawatoby si¢ spraw tymi sa-
mymi mechanizmami. Podobnie cztowiek z nieco ponad dwudziestu tylko liter
alfabetu potrafi utozy¢ niepoliczalng liczbe stow. Nowotwory jako naturalne
zjawisko biologiczne samoorganizuja si¢ zgodnie z prawami termodynamiki
w kazdym zywym wielokomérkowym organizmie niezaleznie od interpre-
tacji nowotworzenia wedtug jednej z dotychczasowych teorii (ekologicznej,
genetycznej, mutacyjnej, wirusowej itd.) czy wszystkich razem, opisujacych to
zagadnienie z roznych punktéw widzenia. Zawsze oprocz opisu zmian struk-
turalnych (materialnych) nalezy przy tym ustosunkowac sie do nieroztacznych
z zyclem procesOw energetycznych.

Najwazniejsza obiektywna przeszkods we wspotczesnym zrozumieniu 1sto-
ty nowotwordw i zwiazanych z nimi chordb jest zwyczajny brak wiadomos$ei na
temat struktur dysypatywnych i wiedzy ogdlnej, pozwalajacej na rozstrzyganie
czy tylko popularyzowanie spraw nowotworowych. Zamiast dostrzegania jako-
sciowej roznicy w stosunku do wszystkich pozostatych choréb ciggle pokutuje
cheé przedstawiania neogenezy przez analogie do innych chordb, gdzie tatwo
wskaza¢ na wirusowa, bakteryjna, chemiczng czy fizyczna przyczyne. Su-
biektywnych trudnosci mozna si¢ dopatrywac w utracie przez czgs$¢ badaczy
przeswiadczenia o celowosci dalszych badan, skoro wlasne plaszczyzny docie-
kan np. morfologicznych (anatomicznych), fizjologicznych, biochemicznych,
immunologicznych czy ekologicznych zawiodty wobec termodynamicznego
etapu w rozwoju wspotezesne) medycyny. Czasami dochodzi negacja lub jedynie
pozorna fascynacja nowymi, niestety koniecznymi do opanowania dziedzinami
wiedzy, ktore z réznych powodow trudno juz samemu dostatecznie zglebid.

Nie bez znaczenia jest tez koniecznos¢ publicznego rozliczenia sie z ol-
brzymich naktadéw finansowych, jakich spoleczenstwo nie szczgdzi na bada-
nia i zwalczanie nowotwordw. Stad zbyt czesto wiaze si¢ przesadne nadzieje
z nowymi odkryciami, jak to np. zdarzylo si¢ z onkogenami. Najpierw miaty
one wywotywacé, pozniej tylko uwarunkowywac kancerogenezeg, by w kofcu
okazac si¢ naturalnymi sktadnikami organizmu, regulujacymi jego funkcjo-
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nowanic. Okazato si¢ wreszcie, ze to nie obecnosé onkogenu, ale wiasnie brak
normalnego genu zwigksza zapadalnod¢ na pewne nowotwory, np. oka u dzieci.
Znowu bardziej sprawcza sita okazalo si¢ samo zaburzenic rownowagi genomu
komoérkowego niz jego nadmiar w postaci onkogendw fub niedobdr z powodu
braku normalnych gendw. Na szczgscie stanowi to marginalny aspekt dziatal-
nosci naukowej, mozna powiedzie¢ nawet, ze jest jej entropia.

Rozpoznanie choroby nowotworowej przestato by¢ synonimem wyroku
$mierci, poniewaz co trzeci pacjent zostaje obecnie wyleczony w poréwna-
niu z co pigtym w poprzednim stuleciu i to jeszeze przed termodynamicznym
rozwigzaniem tajemnicy raka. Niemnicj wobec ogdlnego wzrostu populacii
i przediuzenia §redniej zycia coraz wigeej ludzi umiera z powodu nowotworow.
Dluzsze bowiem zycie oznacza wigksza liczbe ludzi, u ktérych po przekrocze-
niu piatej dekady Zycia znacznie czgdciej powstaja nowotwory. Samo jednak
kryterium $miertelnosci z powodu raka dotyczy gtéwnie przypadkdéw $mierci
w podesztym wieku, co przeciez moze nastapi¢ z wielu innych przyczyn, nie
zawsze zreszta dobrze zdefiniowanych. Dlatego poréwnywanie onkologicznych
statystyk jest utrudnione z powodu ich odmiennosci czy nawet celowego po-
mijania w nich pewnych faktow, zwlaszcza zwiazanych z zatrudnieniem ludzi,
skoro z zestawien tych jednoznacznie wynika wzrost zachorowalnosci w krajach
o najwiekszym uprzemystowientu w stosunku do ich powierzchni 1 zaludnienia,
Rzadko zgon nastepuje w kilka tygodni czy miesigcy od momentu wystapienia
objawdw. Jezeli cztowiek umiera w ciggu trzech lat po pojawieniu si¢ choro-
by nowotworowej, to nie zawsze wiadomo, czy zmarl on w podeszitym wicku
z powodu raka czy innej choroby, ktora mogta nie by¢ spowodowana procesem
NOWOtWorowym.

Najbardziej racjonalng ocena przezywalnosci chorych na raka jest porow-
nywanie ich przezycia ze $miertelnoscig catej populacji w danej grupie wicko-
wej. Jezeli chorzy umierajg w tym samym wieku co ich rowiesnicy, ktorzy nie
zachorowali na raka - to znaczy, ze zostali wyleczeni. 25% mezczyzn i okoto
40% kobiet chorych na raka umiera z przyczyn nie zwigzanych z nowotworami
i 0 tym nalezy pamigtad przy ocenie uwarunkowan powstawania nowotworow
przez czynniki, ktore czgsciej 1 wezedniej zabijajg organizm niz moze w nim
rozwingc¢ si¢ rak z ich wspotudzialem,

1.4. Nalogi a nowotwory

Na zwigkszenie zachorowalno$ci na nowotwory wplywa palenie tytoniu,
szczegdlnie u kobiet i mtodziezy, poniewaz tyton jest w pierwszym rzedzie
czynnikiem w ogole skracajacym zycie. Wazny jest przy tym rytm 1 wezesne
rozpoczecie palenia, zwhaszeza przed dwudziestym rokiem zycia. Pigciokrotnie
cze¢deiej umierajg wezesniej ludzie palacy niz niepalacy, przy czym wykazano
zaleznod¢ rowniez od liczby wypalanych papieroséw: 10 papierosOw dziennie
zwigkszasmiertelnosc o 40%, ktdra podwaja sie przy 20, a potraja przy paleniu
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wigeej niz 40 papierosow dziennie. Rak wérdd palaczy nie jest weale najczest-
sza z przyczyn ich $miertelnosei, ktérymi sg rozpoczynajac od najczestszych
w kolejnosci: zawaty serca, choroba naczyn wiencowych, rak oskrzeli, wylewy
domozgowe, rak krtani, przewlekle zapalenie oskrzeli, 1 jego komplikacje, wrzo-
dy zotadka i dwunastnicy, choroby watroby (zwlaszcza marsko$é, szczegolnie
gdy do palenia dolaczy si¢ naduzywanic alkoholu), wreszeie wypadki bedace
skutkiem palenia papierosow np. zaczadzenie spowodowane zapaleniem poscicli
czy wyposazenia mieszkania od ostatniego wieczornego papierosa. Wtagnie
o tej kolgjnosci nie wolno zapominac, skoro nalég palenia bardziej zagraza
cztowiekowi smtiercig niz nowotwor, z ktdrego mozna go jeszcze wyleczyc.
Podobnie alkohol zwigksza liczbe i to gldéwnie nowotwordéw jamy ustnej, prze-
tyku, gardta i watroby. Potaczenie obu tych natogow jest wyjatkowo zgubne dla
zdrowia i zycia czlowieka. Z punktu widzenia ekonomicznego spoleczenstwo
ponosi o wiele wigksze koszty zwigzane ze zlikwidowaniem skutkow natogdw,
niz uzyskuje korzysci z monopolu tytoniowego 1 spirytusowego.

Qddziatywanie psychogenne dymu tytoniowego wydaje si¢ bardzo niewiel-
kie w przeciwieistwie do w pelni udokumentowanego szkodliwego wplywu
jego sktadnikéw na metabolizm cztowieka 1 dlatego z reguly pomija si¢ znacze-
nie natychmiastowego odczucia samouspokojenia po zapaleniu papierosa. Tym-
czasem zardwno tlenek wegla, jak 1 nikotyna wedtug M. Wegrzyna ograniczaja
takze inteligencje cztowieka poprzez hamowanie pobierania, przetwarzania
i wysytania informacii, co sprowadza myslenie do ograniczonych i opornych na
perswazje wyobrazen 1 decyzji. Palacze uwzgledniaja tylko aktualnie dla nich
atrakcyjne mozliwosci 1 jezeli juz raz postapia w jaki$ sposob, to nastepnie re-
aguja podobnie. Na przyktad cztowiek wykonujacy rzeczy budzace wewnetrzny
sprzeciw sigga po papierosa 1 tak zanika nieche¢¢. Dlatego nawet ubodzy ludzie
wydajq pieniadze na papierosy, zeby nie myéle¢ o wielu sprawach, a zajaé sig
tym, co aktualnie jest mozliwe do zrealizowania, a najproscicj to zapali¢ pa-
picrosa. Pala niezadowoleni ze swej sytuacji, bo maja rozterki, bo tak musi
by¢, skoro niewiele potrafig zrobi¢, a w koficu po papierosie wydaje sie, ze i tak
wiccej zrobié sig nie da.

Oprdcez stéw na zachowanie kazdego cztowicka wpltyw maja feromony,
ktorych wysoka zawartos¢ energetyczna sygnatu powoduje zmiany bez udzia-
tu jego Swiadomosci, poniewaz nie towarzyszg temu réwnoczesne refleksje
iemocje. Zawsze natomiast dzialaja w koincydencji z bodzcami zapachowymi,
stuchowymi i wzrokowymi, a ich receptorami sg gruczotly piciowe i blony §lu-
zowe na catej powierzchni ciata. Produkeja feromonow {aczy si¢ odmiennym
u kazdego cztowicka mechanizmem regulacji termicznej, co u kobiet ma szcze-
golne znaczenie w okresie owulacji i miesigczkowania. Feromony wytwarzaja
si¢ same, gdy zachodzi potrzeba pozbycia si¢ przez organizm nadwyzek energii,
co nawet usitowano wykorzystywa¢ w celach militarnych.
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2. Mty o przyczynie raka

Pierwszym i podstawowym mitem jest przekonanie, ze raka powoduje jakis
jeden czynnik i wystarczyloby go tylko poznaé, aby uwolni¢ ludzkosé od tej
choroby. Nawet stan dysypatogenny komorek jako wystarczajaca przyczyna
samoorganizowania si¢ nowotworow moze by¢ i najczesdcie] jest wywolywany
wieloma czynnikami, przy czym decydujace znaczenie ma stan zdrowia calego
organizmu. Mitem jest rowniez przeciwne stanowisko, ze wszystko powoduje
raka, skoro ponad 80% badanych substancji chemicznych uznano za kancero-
genne (17). Rak nie jest tez choroba zarazliwa i nie moze by¢ przekazany droga
pocatunku, wspodtzycia seksualnego, kaszlu czy kataru. Gdyby nowotwory
byly wywotywane np. wirusami, jak to na szczescie coraz mniej uczonych
utrzymuje, to olbrzymi postgp w zwalczaniu chorob zakaznych powinien juz
dawno rozwiazac problem takicj przyczyny chordéb nowotworowych. Ekspery-
menty $wiadezace o mozliwodel transformacji nowotworowej pod wplywem
wirusow przyczynily si¢ do olbrzymiego rozwoju wirusologii i rzeczywiscie
przez dziesigtki lat mozna byto moéwic¢ o samodzielnej teorii wirusowej po-
wstawania raka. Sytuacja taka trwata do lat pieédziesiatych ubieglego stulecia,
kiedy to okazalo si¢, iz kwasy nukleinowe, z ktérych zbudowane sq wirusy,
nie sg prostymi zwiazkami nukleotydow, lecz jednymi z najbardzicj ztozonych
twordw przyrody. Wyjasnienie budowy wirusdw i ich bezposredniego zwiazku
z kwasami dezoksyrybonukleinowymi i rybonukleinowymi doprowadzito do
opisania prostych oligorybo- czy dezoksyrybonukleotydéw, ktére wbudowane
w genom komorki moga nadawac jej cechy komdrek nowotworowych. Prysnat
wiec mit zakaznodel raka wérdd ludzi, a pokazany zostal mechanizm dziatania
zwigzkéw nukleinowych, w tym takze wiruséw. Pozostato jeszcze oczywiscie
wazne zagadnienie sposobu ich dotarcia do wnetrza komorek. W wypadku
wiruséw odbywa si¢ to niewatpliwie przez zakazenie i jest to istotny etap wa-
runkujacy powstawanie nowotwordw, ale po pierwsze - nie jedyny, a po drugie
— nie bezposrednio przyczynowo zwigzany ze skutkiem nowotworzenia.

U wielu oséb na $wiecie wykazano obecnos¢ w organizmie tzw. onko-
gennych wirusow, a mimo to nie dochodzi u nich do rozwoju nowotwordw
i w konsekwencji do choroby nowotworowej, Zsyntetyzowane oligonukleotydy,
ktore wymuszaja transformacje i nowotworzenie komérek w hodowli, musia-
tyby by¢ uznane nie za czg$¢ nowotworowego mechanizmu wzrostu i rozwoju,
ale za przyczyne tego zjawiska. Wreszceie, jesliby wirusy mialy byé przyczyna
raka, to dlaczego przywry w chorobach pgcherza nie miatyby by¢ uwazane za
przyczyne raka w teorii biologiczne] nowotwordw. Liczba oséb zakazonych
tymi pasozytami czy bakteriami jest o wiele wigksza anizeli liczba osob, ktdre
faktycznic choruja z powodu nowotwordw. Ale nawet w tych rzadkich wypad-
kach, w jakich wykazano obecno$¢ wirusa, jak w pewnych nowotworach jamy
ustnej, chtoniaka Burkitta, raka watroby czy szyjki macicy - przede wszystkim
czynniki §rodowiskowe 1 ogdlny stan organizmu warunkujg nowotworzenie.
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Rak nie jest choroba dziedziczng, poza zupetnie wyjatkowymi przypad-
kami zwiazanymi z dziedziczeniem badz tez brakiem dziedziczenia pewnych
gendw, co zaburzajac stan wewnetrzny komdrek utatwia samoorganizowanie sig
nowotworow. Rak piersi, zotadka, okr¢znicy lub pluc - moze czasem wystgpic
czgdeie) w pewnych rodzinach, Uwarunkowania genetyczne odgrywaja w tym
tylko czgsciowa role, poniewaz w gre wchodzg rowniez czynniki srodowiskowe,
sposob zycia, a zwlaszcza odzywianie sig, naduzywanie lekow czy narkotykow.
Raka nie powoduje tez uderzenie czy skaleczenie. Jezeli w miejscu urazu po-
jawit sie nowotwor, to raczej swiadezy, ze byt on tam juz wcezesniej tylko nie
rozpoznany. Zbieznos¢ taka jest czysto przypadkowa, Natomiast wiadomo, ze
sa pewne promienie, zwlaszcza X, ktore powodujg czgstsze wystgpowanie no-
wotworow. Nikt nie zna granicy przy jakiej dawka promieniowania jest jeszcze
bezpieczna i dlatego nalezy unikac kazdej zbg¢dnej dawki. Dotyczy to rowniez
srodkow chemicznych, co w wypadku choréb przemystowych z powodu czest-
szej ekspozycji na znane czynniki ulatwiajace powstanic nowotwordw jest
uregulowane odpowiednimi przepisami.

Najbardziej absurdalnym zachowaniem jest unikanie zabiegéw majacych
na celu postawienie ostatecznego rozpoznania. Caltkowicie bledne jest zbyt
powszechne takze przekonanie o szybszym rozprzestrzenianiu si¢ nowotworéw
poddanych operacji, a czasem nawet tylko biopsji, podezas gdy usunigcie kazdej
ilosci tkanki nowotworowej jest dla organizmu pomocne. Podobnym mitem jest
istnienie samodzielnych srodkdw do leczenia nowotworéw innych niz chirurgia,
radioterapia, chemio- i immunoterapia oraz fototerapia.

Nowotwory sg jednymi z najlepiej uleczalnych chordb chronicznych i prze-
wleklych. W niektorych krajach nie liczy sig juz do statystyk medycznych raka
skory, z wyjatkiem melanoma, oraz wezesnych rakéw szyjki macicy in situ,
poniewaz wystarczajaco wzrosto wykrywanie tych catkowicie uleczalnych no-
wotworow. Przezywalnos¢ powyzej 5 lat od rozpoznania choroby nowotworowe;
zwigksza si¢ z kazdym rokiem, co odpowiada uratowaniu od $mierci milionow
ludzi na calym $wiecie. I to jest wlasnie najwazniejsze zwycigstwo nad kaz-
dym z osobna rakiem, poniewaz zmniejsza negatywne skutki tego naturalnego
zjawiska przyrodniczego.

3. Samoobrona przed nowotworami

7 naturalnej istoty nowotwordw wynika przede wszystkim koniecznosc
zapobiegania ich powstawaniu, a dopiero pozniej decydujace jest wezesne roz-
poznanie 1 ich leczenie. Podstawowa zasadg w zapobieganiu nowotworom jest
dbato$¢ o zachowanie petni zdrowia wraz z samokontrolg stanu organizmu,
a zwlaszcza konsultacja u lekarza w razie stwierdzenia takich objawow, jak:

L. zgrubienie tkanek - guzek;
2. nie gojace si¢ owrzodzenia,
3. krwawienie z otwordw naturalnych (niefizjologiczne);
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4. mieprawidlowe wydzielanie i wydalanie produktéw metabolizmu (upta-
wy, zaparcia itp.);

5. zaburzenia czynno$ci narzadow (chrypka, trudnosci w potykaniu, bole
itp.);

6. zmiana koloru i wzrostu znamion i brodawek oraz

7. zmiany w normaloym funkcjonowaniu przewodu pokarmowego,

Z catym naciskiem nalezy od razu podkresli¢, ze w zdecydowanej wigkszo-
sci wypadkdw te objawy i dolegliwosci nie dotycza spraw nowotworowych, ale
0 tym rozstrzygnac moze tylko lekarz! Symptomow tych nie mozna lekcewazy¢
dlatego, ze moga naprowadzi¢ na wezesne, a wiec tak bardzo decydujace roz-
poznanie choroby nowotworowe;j. ‘

Znajac uwarunkowania zagrozenia nowotworowego nalezy wzmacnia¢ sily
obronne swojego organizmu przez najszerzej pojeta wlasng biologiczna odnowe
i ochrong $rodowiska poprzez stale podnoszenie poziomu oswiaty zdrowotnej
i bezwzgledne przestrzeganie przez wszystkich czystodcei §rodowiska. Nalezy
przechodzié¢ regularne kontrolno-profilaktyczne badania, ktdre nie moga jednak
nosi¢ pejoratywnego pietna ,,badan przeciwrakowych”. Cztowiek poddawany
testom na ewentualne wykrycie komoérek rakowych czy juz wigkszych zmian
nowotworowych podlega stresom psychicznym i dlatego o profilaktyce chorob
nowotworowych nalezy pamietaé przy kazdej wizycie u lekarza.

Wreszeie trzeba upowszechnia¢ metody samokontroli czy samobadania, jak
to ma miejsce w wypadku zapobiegania u kobiet nowotworom piersi. Postep
w diagnostyce 1 teraptt doprowadzit do tego, ze guzy nie przekraczajace sred-
nicy 2 cm sg juz wyleczalne. Zajgcie weztow chlonnych pachowych znaczaco
zmniejsza t¢ szansg. Warto podkreslic, ze tylko w jednym przypadku na kilka-
nascie stwierdzonych guzow rzeczywiscie mamy do czynienia z nowotworem.
Medycyna stosuje w rozpoznawaniu specjalng technike zwang mammograha,
ktdra pozwala stwierdzi¢ m.in. mikrozwapnienia w gruczotach pierstowych,
z ktorych znowu tylko 1/3 dotyczy guzdw zlosliwych. Najlepsza okazata sie
jednak metoda wykrywania matych guzkéw o $rednicy ponizej lem przez
dokladne obmacywanie piersi. Wiekszos¢ tych nowotworow jest wykrywana
wlasnie przez kobiety, a ze wzgledu na fatwos¢ badania gruczolow piersiowych
odpowiedzialnos¢ za wezesne wykrycie ponosza tak lekarze, jak 1same kobiety
oraz ich partnerzy. Niestety one same opdzniaja zgloszenie si¢ do lekarza glow-
nic z obawy przed potwierdzeniem rozpoznania oraz konsekwencjami leczenia,
ktére do niedawna rzeczywiscie sprowadzato si¢ do usunigcia catej piersi. Dzis
medycyna rozporzadza na szczgscie metodami mniej drastycznymi.

Przy ogladaniu piersi nalezy zwraca¢ uwagg na wszelkie nowo pojawiajace
sie nieréwnosci, opadnigcia lub wypuktoscl ich zarysu w czasie ruchu ramion,
a nawet na niewieclkie obrzmienia, nacieczenia i stwardnienia skéry oraz miej-
scowe zmiany jej zabarwienia. Na szczgscie rak sutka rosnie wolno, podwojenie
jego objetosei nastepuje po kilku miesiacach, zag podwojenie jego érednicy
trwa przeci‘Qtnie dwa razy dtuzej. Samodziclne badanie piersi przez kobiety
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absolutnie nie upowaznia ich do stawiania rozpoznania, jakkolwiek jest waznym
elementem nadzorowania whasnego zdrowia. Piersi nalezy badac bezposrednio
po zakonczonej miesigczce, poniewaz zawierajg one w naturalnym stanie liczne
drobne twory gruczotowe, charakteryzujace sie tym, ze ich masa ulega zmniej-
szeniu albo nawet catkowitemu zanikowi wlasnie po miesigczce.

Wezesne wykrywanie nowotwordw, jak kazdej innej choroby - jest podsta-
wowym warunkiem skutecznego wyleczenia. Powstajgca zmiana nowotworowa
dowodzi, ze organizm wilasnymi sitami nie potrafit usunaé pojawiajacego si¢
raka, ale jego sity obronno-naprawcze zdotaty jeszcze zlokalizowaé zaistniate
niebezpieczenstwo. Pozwala to na skorzystanie z pomocy lekarskiej dla usu-
niecia zmiany nowotworowej, ktére jako powazne ostrzezenie mozna poréwnac
7z wyleczeniem czlowieka z zawalu serca. Jest to po prostu powazne ostrzezenie
organizmu. Trudno sie wtedy przyzwyczai¢ do mysli o osiagnigciu granicy
wlasnej sprawnosci, ale od czegdz rehabilitacja i przyktady ludzi, ktorzy zmie-
niwszy swoj tryb zycia, nawet przy rozleghych zawalach serca - dozywajg pdznej
staro$ci. Dlatego chory musi si¢ przede wszystkim zmobilizowaé psychicznie
i nalezy opanowa¢ obawg przed rakiem, poniewaz z powodu przesadnego stra-
chu przed ewentualnym rozpoznaniem raka ludzie odwlekaja wizyte u lckarza,
zamiast zaczad postepowad rozsadniej, skoro wielu moze zachorowaé w przy-
sztosci na raka, a niepokdj trzeba uznaé za jedng z podstaw madros$ci ludzkiej,
a nie powdd do nieuzasadnionych zmartwien.

4. Zycie z wlasnym rakiem

Minety na szczescie czasy, kiedy nie znano przyczyny nowotworu i nie
byto metod wezesnego rozpoznawania i skutecznego leczenia oraz nie wierzono
w mozliwo$é samouleczalnosci nowotwordw. Humanistyczny aspekt medy-
cyny wyraza si¢ wlasnie tym, ze potrafi cztowiekowi przyjs¢ z pomocg takze
w sferze psychicznej.

Nie mozna zapominac¢, ze dla cztowieka z nowotworem zmienia si¢ jego
zycie zardwno wewnatrz rodziny, jak i na zewnatrz. Niekiedy otoczenie zaczyna
unikac¢ chorego, co dzieje si¢ zresztg z najrozmaitszych przyczyn fgcznie z irra-
cjonalna obawg przed zakazeniem. Ale czasem dzieje si¢ tak i dlatego, ze zdrowe
otoczenie nie chece choremu sprawia¢ przykrosei tym, ze wie o jego chorobie,
lub przypominaé, ze wszyscy sq zdrowi, a jemu los odebrat te rados¢. Chorzy
powinni utrzymywaé mozliwie czesty kontakt z otoczeniem. Nalezy szukaé
kontaktu z innymi ludZzmi bedacymi w podobnej sytuacji i nie baé si¢ moéwic
o swoich dolegliwosciach i problemach. Najwigkszym niebezpieczenstwem jest
zamkni¢cie si¢ w sobie 1 calkowite odseparowanie od spoleczenstwa. Trzeba
nauczy¢ si¢ na nowo przyjmowac wizyty i pokazywac ludziom, ze zycie toczy
si¢ dalej. Najwazniejszy jest jednak powrot do pracy, do zajec, gdyz praca daje
cztowiekowi najwigcej satysfakcji, stanowige dla niego nie tylko Zrédio docho-
déw. Czasem trzeba dokonaé zmiany swoich zainteresowan czy mozliwosci
zawodowych.
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Chory 1 rodzina musza sie nauczyé zy¢ razem w nowej sytuacji. Najlepsza
ucieczka przed przykrymi mysélami jest wiasnie jak najszybsze przywrocenie
mozliwie normalnych relacji rodzinnych. Chorzy na raka, ktorzy maja cos do
zatatwienia lub maja gdzie pojs¢, 1zej znosza przeciwnosel losu i Zyjg diuzej.
W kazdej sytuacji celem postgpowania powinien by¢ powrot pacjenta do stylu
zycia nie ograniczonego przez chorobe i jej leczenie. Przy ocenie efektéw nie
mozna bra¢ pod uwage samego leku czy metody terapii, poniewaz podstawowsa
sprawg, jest nie tylko zasigg choroby, ale zdrowie ,wyjéciowe” pacjenta przed
zachorowaniem. Wobec udowodnienia naturalnego wystepowania nowotworow
picnigdze wydatkowane na odkrywanie nowych metod leczenia oraz wyszu-
kiwanie przyczyn nowotwordw nalezy przeznaczy¢ raczej na szukanie meto-
dy prewencyi, na drugim miejscu powinna si¢ znaleZ¢é wezesna diagnostyka,
a dopiero na trzecim leczenie. Podobnie postapili $wiatli ludzie przed paroma
wiekami z innymi chorobami, jak tyfus, gruzlica, malaria czy cholera,

Medycyna jako wiedza czlowieka o czlowieku wraz z integralnie z nia zta-
czong umiejetnoseig jej wykorzystywania w pielggnowaniu zdrowia, w leczeniu
i rehabilitacii ludzi - jest najistotniejszym wskaznikiem poziomu wspodlczesne]
kultury cztowieka. Jej wartosé jako wskaznika polega przede wszystkim na row-
noczesnym uwzglednianiu kazdego czlowieka z osobna 1 wszystkich ludzi razem
jako jednoczednie jej podmiotu i przedmiotu. Powszechnos¢ podmiotowosct
medycyny najlepiej ilustruje zawarte w jej definicji pojecie pielegnowania, ktdre
jest dla kazdego oczywiste 1 samo przez si¢ zrozumiale w chorobie, natomiast
o wiele mniej dostrzegane w zdrowiu. Pielegnowanie bowiem oznacza wyko-
nywanie czynnosci, ktdre kazdy cztowiek powinien i mogtby wykonywac sam,
gdyby miat odpowiedniag w tym zakresie wiedzg, umiejetnosc i mozliwosci.

Wspotczesne pojecia medyczne muszg by¢ zgodne z aktualnym stanem
wiedzy ogdlnej, ponicwaz chodzi zardwno o ich wlasciwe rozumienie, jak
1 postugiwanie si¢ nimi tak, by nie wprowadza¢ ludzt w blad 1 nie hamowac po-
stepu. Medycyna obejmuje bowiem nie tylko najogolniej pojeta stuzbe zdrowia,
ale takze kazdego czlowicka z osobna. Ponadto, jak w zadnej innej dziedzinte
zycia czlowieka stowo ma tez spraweza moc czynu, a ¢czasem jest jedynym,
a w dodatku jakze czgsto skutecznym lekarstwem.

5. Rak bez tajemnic

Odkrycie tajemnicy raka jest jednym ze zwyciestw umystu ludzkiego na
drodze zrozumienia 1 opanowywania przyrody. Tajemnicza choroba okazata
si¢ skutkiem powstania i rozwoju w wiclokomorkowym organizmie nowotwo-
ru, ktory w pierwszym etapie swego istnienia jest czynnikiem mobilizujacym
miejscowe mechanizmy naprawczo-obronne do przywrdcenia zagrozonym
komdrkom i tkankom ich normalnego fizjologicznego stanu i jednocze$nie
stanowi dla reszty organizmu sygnal o grozacym mu niebezpieczenstwie. Nie
zlikwidowany utrzymuje si¢ w miejscu powstania dostatecznie diugo bez powo-
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dowania dolegliwosci i tylko medycyna moze jeszcze w pore przyjsc¢ z pomoca
organizmowi, ktory sam nie mogt zlikwidowad nowotworu. Wiasnic te dwa
pierwsze etapy nowotworzenia byly zbyt mato poznane, by walka z rakiem mo-
gla by¢ czgsciej zwycigska, Dopiero postep ludzkiej wiedzy w drugiej polowie
XX wieku, a zwhaszcza fizyki z jej zasadami termodynamicznymi pozwolit
zaliczy¢ nowotwory do podstawowych mechanizmoéw istnienia i przekazywania
przez komdrki zycia bedacego podstawa catej biologii.

Natura rzadzi si¢ prostymi prawami | wykorzystuje czgsto w réznych pro-
cesach te same mechanizmy, ktore cziowiek w biologii rozroznia jako wzrost,
rozwdj, réznicowanie, nowotworzenie itp. W kazdym z wymienionych procesow
oprocz bialek biorg udziat kwasy dezoksyrybonukieinowe 1 rybonukleinowe
jako istotne noéniki informacji genetycznej, ale ich zyciowe wlasnogdci moga
si¢ przejawiacé tylko dzieki jednoczesnemu wspotuczestnictwu w komorkach
zupehnie pozbawionych Zycia czasteczek wody, kwasdw fosforowego czy mleko-
wego oraz atomow najrdzniejszych pierwiastkdw, jondw i wolnych elektronow.
Decydujace znaczenie w tym maja tak elementarne nawet czynniki, jak np.
odleglosci i1 katy nachylenia pomigdzy skladnikami biologicznych struktur,
ich ruch 1 jego szybkos¢, stan powierzchni itd. Do zyjacych komoérek 1 ich
wytwordw w organizmie dostaja si¢ zardwno podobnie zbudowane mikroorga-
nizmy, w tym majace czasem niemal identycznag 7z poszcezegdlnymi ich genami
budowe niektdre wirusy, jak 1 najrozmaitsze zwiazki nieozywione i ciala obce.
Wszystkie wymienione czynniki razem pod wplywem zmian temperatury, ci-
$nienia i najrozmaitszego promieniowania modeluja czynnosci komoérek takze
w nowotworzeniu, ale podstawowe pytanie nie polega na tym, jak to si¢ dzieje,
ale dlaczego?

Prawdziwos¢ kazdej teorii polega na tym, ze thumaczy ona i przewiduje
wigcej faktow niz te, na ktorych podstawie powstata. Wiarygodnos¢ ta musi
by¢ sprawdzona przede wszystkim w zakresie dyscypliny, z ktorej si¢ wywodzi
zanim jej uogolnienia zostang zastosowane do innych dziedzin wiedzy. Termo-
dynamiczne wyjasnienic istoty nowotworow zostato sprawdzone na niczaprze-
czalnym gruncie fizycznym, jakim jest zjawisko magnetycznego rezonansu
jadrowego oraz reakcjt fotodynamicznej tkanek.

Jadra atomow pewnych pierwiastkdw (np. wodoru, fosforu, sodu) zachowujg
si¢ jak malenkie magnesy o przypadkowym ukierunkowaniu, niewiele sobie
robiac z ziemskiego pola magnetycznego. Natomiast w organizmie umieszczo-
nym w statym i dostatecznie duzym, ale zupelnie bezpiecznym i nieszkodliwym
polu magnetycznym — jadra te ustawiaja si¢ réwnolegle lub przeciw rownolegle
do kierunku tego pola. Z kolei zastosowanie dodatkowego i pulsujacego pola
elektromagnetycznego w postaci fal radiowych odpowiadajacych magnetycz-
nemu rezonansowi jadrowemu (4 MHz dla wodoru, 146 MHz dla fosforu itd.,
bo kazdy pierwiastek ma te wartos¢ odmienng) powoduje, Ze rezonujac jadra
atomowe przechwytuja energi¢ 1 zmieniaja swj stan dynamiczao-przestrzenny.
Po zlikwidowaniu pulsujacego pola elektromagnetycznego wracajace do po-
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przedniego stanu jadra atomow oddajg przyjeta energie w postaci tych samych
fal radiowych. Trwanie tego zjawiska - zwanego czasem relaksacji magnetycz-
nego rezonansu jadrowego - zalezy od stanu réwnowagi rezonujacych jader

nowagi. Cale to zjawisko mozna tatwo zobrazowac przez jego poréwnanie
do dZzwigkdéw strun fortepianu lub piszezatek organdw rezonujacych tylko na
okreslony dzwigk kamertonu.

Czas relaksacji nukleomagnetycznego rezonansu komorek w tkance no-
wotworowe] jakiego$ narzadu jest z reguly najdiuzszy 1 maleje do wartosei
charakterystycznych dla danego narzadu w miarg ich oddalania si¢ od nowo-
tworu. Czas ten charakteryzuje szybkos¢ z jaka rezonujace jadra atomowe
osiggaja rownowage w stosunku do siebie 1 otoczenia. W stanach réwnowagi
z otoczeniem osiggaja ja szybciej niz w stanach bliskich, a tym bardziej dale-
kich od réwnowagi. Dzigki temu zjawisku bezposrednio od jader atomowych
mozna uzyska¢ informacje, w ktérym miejscu organizmu si¢ znajduja i czy sg
w tkance prawidiowej, chorobowo zmienionej, nowotworowej lub obumarte;.
Tak biofizyka w medycynie burzy wszelkie bariery historycznie rozdzielajace
fizyke, chemig i biochemie.

Zmiany czasu relaksacji naleza do najwezesniejszych oznak czynnoscio-
wych i to zanim pojawig si¢ uchwytne przemiany biochemiczne czy fizjolo-
giczne, a nastepnic morfologiczne. Jesli zacisnaé galazke naczynia wiencowego
serca, to najpierw wystapia zmiany fizyczne dotyczace koloru i kurczliwosci
niedokrwionej czesci serca oraz czasu relaksacjl magnetycznego rezonansu
jadrowego. Tak powstaly zawal serca mozna zobaczy¢ w obrazach troywy-
miarowych i tak szybkie moga by¢ tylko odczucia niepokoju, leku czy bolu.
Jesli jednak przywrocimy ukrwienie w ciagu 5 minut, to obraz zawatu zniknie
bezpowrotnie. Po prostu zniknie czynnosciowy obraz zawahu, ktory musiatby
trwac co najmniej 15 minut dla jego potwierdzenia przez transmisyjny mikro-
skop elektronowy, 30 minut - przez mikroskop elektronowy, a 4-6 godzin przez
zwykty mikroskop $§wietlny 1 to w dodatku po pobraniu z serca wycinkow!

Termodynamiczne ujecie organizmu sprowadza komorkowa teorig R. Vir-
chowa o budowie ustroju z poziomu jadra komérkowego do whasnie jadra atomo-
wego., W tym zrozumieniu organizm jako uktad otwarty ma okreslong materig
i energi¢ oraz nadal sklada si¢ z szeregu wyrdznionych komponentow: na-
rzadow, tkanek, komorek, duzych i matych czasteczek, wody, pojedynczych
atomow 1 jonow, ale uchwytna informacja migdzy nimi osiggneta bezposrednio
poziom jader atomowych. Po raz pierwszy dzigki klinicznie uchwytnym sygna-
tom magnetycznego rezonansu jadrowego dostownie de novo oczywisty stata
si¢ prawda, ze w rzeczywistosci cztowick zbudowany jest z atomdw, chociaz
przez swoje zmysty spostrzega tylko kolor, rozmiary, ruch, smak, konsystencje
czy zapach czesdci organizmu. Niestety, morfologiczne struktury - jako najlepiej
zrozumiate - na zbyt dtugo zdominowaly medycyne pomimo olbrzymiego po-
stgpu wiedzy o trudniej uchwytnych procesach energetycznych i dynamicznej
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przeciez istocie przyrody. Olbrzymig zaletg techniki magnetycznego rezonansu
jadrowego jest takZze mozliwos¢ rozpoznawania stanow dysypatogennych, ktore
innymi metodami o wiele pézniej dajg si¢ stwierdzi¢ jako stany przedrakowe.

Termodynamiczna teoria nowotworzenia stata si¢ punktem wyjscia dla im-
munologicznego zwalczania srodnablonkowe) neoplazji (nowotworzenia) szyjki
macicy u kobiet. Samoorganizowanie sig nowotworow ma miejsce w stanach
dalekich od réwnowagli, ale réwnoczesnie powstaty nowotwdr moze trwac i dalej
si¢ rozwijac¢ tylko w takich, z reguly smiertelnych warunkach dla dotychczaso-
wych komdrek i tkanck. Mozna wyobrazié sobie, ze z roznych powoddw czesé
szyjki macicy o stalej konsystencji ulega wielkiemu rozwodnieniu. Tworzace ja
dotychczas komorki znajduja si¢ w stanach coraz bardziej dalekich od fizjolo-
gicznej sytuacji wyjsciowej i w konicu- obrazowo przedstawiajac - zaczynaja si¢
topi¢ jedna po drugiej. Na szczgscie zjawisko samoorganizowania sie struktur
dysypatywnych jest uniwersalne 1 co prawda tylko jedna na milion takich ko-
moérek moze nauczy¢ si¢ pltywac, przybierajac nowa strukture i dajac poczatek
klonowi ,,ptywajacych” komorek. Tak nowotworzenie ratuje zycie niedosziym
topielcom! Metody leczenia nowotwordow starajq si¢ wlagnie wyltowic i zniszezy¢
takich obrazujacych raka ptywakdéw. Z samej jednak istoty powstawania struk-
tur dysypatywnych wynika, ze mozna ten sam skutek osiagna¢ przez usuniecie
nadmiaru wody, czyli przez zmiang srodowiska. W tej sytuacji pozostale jeszcze
przy zyciu nie zmienione komdrki moga dalej zyé, ale te nowe przystosowane
tylko do ptywania musza zginag, bo dla nich normalizacja stanu szyjki oznacza
oddalenie od optymalnego stanu wewnetrznego ich galgzi termodynamicznej.
Wtasnic w ten sposdb mozna leczy¢ ludzi, a zaczg¢lo si¢ od zgloszenia si¢ do
kliniki kobiety w wieku 45 lat, u ktorej specjalista ginekolog na podstawie po-
branych rozmazdw pochwowych i badania kolposkopowego rozpoznat srodna-
blonkowa neoplazj¢ szyjki macicy, co zostato w petni potwierdzone klinicznie.
Tylko pacjentka kategorycznie odmowita biopsji, tj. pobrania do weryfikacji
histopatologiczne] wycinka z dobrze widocznej na szyjce zmiany. W ponad
90% przypadkdéw taka biopsja nadal jest konieczna do ostatecznego postawie-
nia rozpoznania, jezeli badania nie wykonuje lekarz doskonale wyszkolony
w kolposkopii. W zaistnialej sytuacii nie pozostalo nic innego, jak zastosowaé
szczepionke, ktora podana domigsniowo trzy razy co dwa tygodnie prowadzi
do normalizacji stanu szyjki macicy i pochwy. Po uptywie szedciu tygodni nie
tylko na state unormowaty si¢ wyniki rozmazdw cytologicznych, ale nawet
badaniem kolposkopowym nie mozna bylo wskazac¢ miejsca, z ktorego bez
trudnosci jeszcze parg tygodni wezesniej nalezatoby pobraé wycinek zgodnie
z obowigzujacymi zasadami lekarskimi. Obecnie ten rodzaj immunopotencja-
lizacyjnego leczenia wezesnych etapow powstawania raka szyjki macicy jest
juz metodg z wyboru u nieptodnych kobiet. W taki sposdb termodynamiczna
interpretacja przyrody nie tylko zostala potwierdzona, ale przede wszystkim
wskazata medycynie nowe mozliwosci w pokonywaniu raka.
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Rak jest zjawiskiem naturalnym i dlatego najskuteczniej mozna go po-
konywaé nasladujac i wykorzystujac sprawdzone przez miliony lat zjawiska
przyrody. Tym latwiej to przychodzi, im wigcej] wiemy, im wigksze mamy
doswiadczenie nawet w tak pozornie odleglych dziedzinach wiedzy, jak ma-
gnetyczny rezonans jadrowy i immunopotencjalizacija sit naprawczo-obronnych
organizmu. Korzysta¢ mozna przy tym nawet z codziennych ludzkich doznas.
Na przyklad kazdy czlowiek unika bélu, bedacego rzadziej objawem choroby
niz sygnatem o wystapieniu zaburzen, ktdre moga dopiero doprowadzi¢ do
utraty zdrowia, a nawet smierci. Mimo to, pewnych jego rodzajow specjalnie
sie nie lekamy, bo kazdy z wlasnego doswiadczenia dobrze wie, Ze np. bdl
glowy przemija. Natomiast nigdy si¢ go nic lekcewazy, bo po prostu tego nie
da si¢ zrobi¢, jesli bdl istnieje. Taka whasnie postawe nalezy przyjaé rowniez
w stosunku do raka jako takZe zjawiska naturalnego, jakkolwiek niebolesnego
na poczatku swego rozwoju. On tez ostrzega, takze najczesciej przemija likwi-
dowany sitami organizmu, a dopicro nie leczony staje si¢ powaznym problemem,
bo taka jest jego przyroda.

6. Nowotwor i choroba nowotworowa jake przyezyna i skutek

Pojawienie si¢ pierwszych komérek nowotworowych jest lokalnym zjawi-
skiem i réwnoczesnie sygnatem, ze ustrdj jako cato$é nie zlikwidowal miej-
scowych zagrozen zycia jego komdrek. Niebezpieczenistwo pelnoobjawowego
zachorowania nie dotyczy same] masy nowotworowej, ale przede wszystkim
ma poditoze energetyczne, co wymaga zasadnicze] zmiany strategii w walce
z nowotworami i chorobami nowotworowymi, okreslanymi wspdlnym mianem
rak 1 wigzacym si¢ z tym slowem powszechnym lgkiem. Dlatego cztowiek
musi na nowo nauczy¢ si¢ wykorzystywac w tym postgpowaniu swoj unikal-
ny system psychiczno-emocjonalny. Wiara czynigca cuda w medycynie nie
moze pozostawac tylko przenosnia, skoro procesy psychiczne bezposrednio
oddziatywuja na niewyobrazalnie aktywne juz w femtogramowych dawkach
(10-g) hormony podwzgdrzowe. To oddziatywanic psyche na cala regulacie
neurohormonalng 1 immunologiczna powinno uzmystowic ludziom podobnie
pozorng przepasé migdzy materig i tozsama z nig energia w oddzialywaniach
roéznigcych sie ogromnym wspotczynnikiem Einsteina ¢? (rzedu 9'%). Nowo-
twor bowiem bardziej niszczy swoje otoczenie energetycznie niz materialnie.
W chorym organizmie, bo juz oddalonym od swojego naleznego z racji wicku
rownowagowego stanu wewnetrznego — rak nie tylko czerpie dodatkowo ener-
gie do powigkszania swej masy, ale jednoczesnie w reszcie organizrou (tzw.
w swoim otoczeniu) dokonuje dysypacji materii 1 energil. Sam produkujac mniej
entropii niz komorki pierwotne musi ja zwigksza¢ w catym ustroju cztowieka.

Komorki raka powstaja w wyniku procesu stochastycznego i ich staty-
stycznie uwarunkowany stan wewngtrzny jest tylko jednym z wielu mozliwych
do samoorganizacji w niepowtarzalnym biologicznym otoczeniu pierwotnych
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komérek chorego cztowieka. Tak samo wygladajace 1 o tej samej masic komorki
mogg znacznie roznic si¢ energig swego metabolizmu, w wyniku czego lekarz
bez jej pomiaru nie moze nawet w przyblizeniu stawiac prognozy przebiegu
choroby, ale przy bardzo ztym rokowaniu niejednokrotnie dochodzi do wy-
leczenia dzigki oddziatywaniom psychiczno-emocjonalnym chorego na jego
wiasny metabolizm. W 1981 roku w Polsce po raz pierwszy opisano mozliwosé
materialno-energetycznego badania 1 rejestrowania stanu calego organizmu
za pomocg magnetycznego rezonansu jadrowego w ruchomych ambulansach
na wzor objazdowych rentgenowskich badan ludnosci w zwalczaniu gruzlicy,
ale wowczas nie przewidywano ewentualnosei oceny na tej drodze proceséw
psychicznych, co obecnie stato si¢ juz praktyka w naukach czysto humani-
stycznych. Czas wigc najwyzszy, by 1 lekarze na tej podstawie zmienili swoja
strategie w zwalczaniu raka pomimo osiagnigcia znaczacych postepoéw w lecze-
niu poszczegdlnych rodzajow chordb nowotworowych, ktdre mozna znacznie
wezednie; wykrywacd 1 skuteczniej leczyé.

Najwigkszym rozczarowaniem w walce z rakiem okazato si¢ odkrycie jego
termodynamiczne] przyczyny w postaci naturalnego przyrodniczego zjawiska
jako samoorganizujacych si¢ struktur dysypatywnych. Ta czysto biofizyczna
przyczyna raka nie moze znikna¢, tak jak istnienie rownie naturalnych np. pio-
rundw i to pojawiajacych si¢ nawet z jasnego nieba. Spoleczenstwo dzigki pro-
gnozom meteorologicznym znacznie ograniczyto skutki tego niebezpiecznego
zjawiska, a cztowiek buduje coraz to lepsze piorunochrony, ale pomimo postepu
wiedzy nadal nie zawsze potrafi racjonalnie zachowywacd si¢ w czasie burzy.
W walce z rakiem pozostaje wigc cata nadzieja w wykrywaniu i/lub opdznia-
niu mechanizmoéw prowadzacych do pojawienia si¢ stanow dysypatogennych,
dobrze juz znanych jako stany przedrakowe oraz we wzmacnianiu naturalnej
obrony chorego organizmu przed istniejacymi i/lub rozwijajacymi si¢ w nim
nowotworami m.in. droga immunopotencjalizacji za pomoca szczepionek w ro-
dzaju Gardasilu czy Gynatrenu. Bardzo istotne znaczenie ma takze profilaktyka,
prewencja 1 wlasciwe leczenie u poszczegolnych ludzi takich patologicznych
zdarzen i chorob, ktdrych przebycie statystycznie znamiennie zwigksza wyste-
powanie u tych oséb okreslonych nowotworow, jak na przyklad predysponujacy
do raka szyjki macicy krwotok potozniczy, poréd przedwcezesny, brak laktacii
czy zespol podwzgdrzycy pocigzowe], mtodzieticzej lub po odchudzaniu,

W ocenie efektdéw walki z rakiem naduzywa si¢ uniwersalnej i dotyczacej
wszystkich bez wyjatkow chordb zasady, ze o wyniku leczenia decyduje jak
najwezesniejsze rozpoznanie i to w ich najbardziej poczatkowej fazie, by w ten
sposoOb usprawiedliwia¢ brak znaczacych postgpow leczenia w zaawansowanych
stadiach onkologicznych. Przemilczanie dostgpnych informacji o naturalnej
etiopatogenezie nowotwordw jest przyczyna jatrogennych 1 mediogennych ich
uwarunkowan przez np. zbyt dtugie 1 agresywne leczenie przewlektych i za-
kaznych chordb lub propagowanie jako bezpiecznych $rodkow farmaceutycz-
nych o podwyzszonym ryzyku onkologicznym, a dla eliminowania natogdw
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postugiwanie si¢ samym pojeciem raka, przez co utrwala si¢ 1 niebezpiecznie
znacznie nasila ludzki strach w momencie postawienia takiej diagnozy. Wrecez
niedopuszczalne jest usuwanie narzadow tylko dlatego, Ze istnigje statystycznie
zwigkszone ryzyko rozwinigcia si¢ w nich nowotworu niezaleznie od metod su-
gerujacych tylko takq mozliwosé, podezas gdy dzigki osiggnigciom kwantowe;
termodynamiki i teorii wzglednosci zbudowano tomografy, m.in. wykorzystu-
jac w nich magnetyczny rezonans jadrowy do réwnoczesnego badania stanu
materialnego 1 energetycznego dowolnej czgéci i catego organizmu czlowieka.
Odkrycie uniwersalnego zjawiska samoorganizacji struktur dysypatywnych
pozwolito wyjasnié dlaczego rézne czynniki moga warunkowad powstanie
jednego tylko rodzaju nowotworu i odwrotnie — najréznicjsze rodzaje nowo-
tworéw moze wywotac¢ jedna wystarczajaca przyczyna, tj. stan dysypatogenny.
Ta przyczyna jednoznacznie thumaczy tez niepowtarzalng tozsamosé kazdego
z osobna nowotworu powstajacego w rownie niepowtarzalnym biologicznie
ustroju oraz brak mozliwosci samodzielnego rozwoju nowotwordw poza orga-
nizmem, w ktorym powstajg. Wreszceie lekarz moze obserwowac nowotwory,
stany przed nowotworowe 1 prawidlowe tkanki dostownie na poziomie rezonu-
jacych jader atomowych, co ma decydujace znaczenie dla rozpoznawania oraz
zachowawczego 1 operacynego leczenia nowotworow pod warunkiem dosto-
sowania do tych technologicznych osiggnie¢ odpowiadajacego im medycznego
juz rozumowania termodynamicznego, ktore w Polsce ma juz stuletnia tradycje
dzigki opublikowaniu w 1906 1. przez Mariana Smoluchowskiego podstaw teorii
kinetycznej materii i procesdw stochastycznych, m.in, prawa znanego obecnie
jako twierdzenie fluktuacyjno-dysypacyjne Einsteina-Smoluchowskiego oraz
konstruktywnej roli termicznych fluktuacji w optymalizacji funkcjonowania
uktadow zyciowych i w rozpraszaniu swiatla, tzn. zjawiska opalescencii.
Wspbdtodkrywea struktury podwdjnej helisy DNA w 1953 roku oraz wspot-
inicjator i pierwszy koordynator (1989-1992) projektu poznania genomu czto-
wieka James D.Watson otrzymal w 1962 roku Nagrode Nobla w dziedzinie
fizjologit 1 medycyny razem z FHC. Crickiem i M. Wilkinsenem. Ostatnio
w ksiazce ,,DNA — pasja mojego zycia” (Amber 2000) przypomniat, ze w la-
tach 70-tych ubieglego stulecia Amerykanie bez osiggnigceia koncowego re-
zultatu poswiecili 10 miliardow dolaréw na realizacje badan nad rakiem przez
dwie konkurujgce ze sobg grupy badaczy o odmiennych bezposrednich celach,
z ktorych ,,jedna pragneta go wyleczy¢, a druga zrozumiec”. Sam w 1974 roku
uwazal, ze jego ,,dlugo okresowym celem jest zaledwie zrozumienie raka, a nie
jego wyleczenie”, Lata 1945-1965 uznat za rewolucyjne przeksztalcenie biologii
z nauki opisowej w potezna nauke analityczng przez wykorzystanie sktonnosci
biologdw do analizy opisowej, jesli nauczy si¢ ich podstaw wspdlczesnej fizyki
i chemii. Tymezasem wezesnie] mimo zawieruchy wojennej Polak B. Skarzynski
i Niemiec H. von Euler-Cheplin juz w latach 1941-1945 w Europie wydali dzieta
podsumowujace biochemie nowotwordw i stusznie wskazywali m.in. na zna-
czenie gendw w kancerogenezie, rozumianych przez nich bardziej nowoczes$nie
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niz zredukowanych aktualnie tylko do sekwencji nukleotydow. Nasza ksigzka
nawiazuje bezposrednio do ogdlnobiologicznych osiagnie¢ 1 tradycji naukowych
Uniwersytetu Jagiellofiskiego w 100. rocznicg zapoczatkowanta nowoczesnej
biochemii przez Leona Marchlewskiego (kierownik Katedry w 1. 1906-1946).

Majac whasne doswiadczenie w zachowawczym i operacyjnym leczeniu
oraz radioterapii nowotworow lacznie z uzyciem radu, przypominajacego nam
zastugi dla walki z rakiem M. Sktodowskiej-Curie — przedstawilismy odkryta
7z polskim udzialem dysypatywna naturg raka, by kazdy cztowiek dla wiasnego
dobra mégt zrozumieé uwarunkowania choréb nowotworowych i decydujace
znaczenie w ich powstaniu 1 przebiegu wlasnego trybu zycia wraz z dbatoscia
0 stan zamieszkalego przez ludzi érodowiska. Przed samoorganizowaniem
sig nowotworow najskuteczniej zabezpiecza ludzi ich zycie zgodne z autote-
leologicznymi zasadami, tzn. w zgodno$ci postgpowania kazdego cztowieka
z 0sobna z wyznawanymi przez niego i spotecznic akceptowanymi wartosciami
etyczno-moralnymi.

Sita zyciowg nauki i sztuki jest informacja i dlatego w medycynie samoedu-
kacja stala si¢ najwazniejszym gwarantem poziomu zawodowego, poniewaz na
kazdym profesjonaliscie ciaza dwa podstawowe obowigzki: kompetencji i udzie-
lania aktualne) informacj. Przy kompetencji medycznej nie chodzi o formalne
lub papicrowe kwalifikacje, ale o rzeczywista wiedzg 1 umiejetnosci jej prak-
tycznego wykorzystywania, bo jesli lekarz nie sledzi postepu w swej dziedzinie,
to przestaje byé specjalisty. Przede wszystkim nie mozna ciagle myli¢ doktryn,
czyli zbioru pogladdéw i wyobrazen indywidualnych osob czy grup interesdw
z rzeczywistodcia, czyli wiedzg. Na przyktad nie mozna szczepionek przeciw
wirusom lub bakteriom nazywac przeciwrakowymi, jesli rzeczywiscie nie sa
bezposrednio skierowane na zniszczenie konkretnych nowotwordw, podobnie
jak samo stowo ,,rak” nie okresla jednoznacznie czy chodzi o nowotwory czy
o choroby nowotworowe. Strategig onkologiczng nalezy rozpoczynac od zrozu-
mienia bezposredniego przyczynowo-skutkowego zwigzku nowotworu i choro-
by nowotworowej i niszczenia juz tego zwigzku, a nie dziataé dopiero na etapie
zwalczania dolegliwosci 1 objawow chorobowych. Przede wszystkim zas cigzar
walki trzeba przesunaé na zapobieganie oraz leczenie lokalnych 1 ogdlnoustro-
jowych standw przednowotworowych. Dysypatywna natura nowotworow po-
zwolifa tez zrozumie¢ pozorne rozbieznosei pomigdzy tymi dotychezasowymi
pogladami na etio-patogenezg¢ 1 skutecznosé leczenia chorob nowotworowych,
ktore zaledwie dysypatogenne czynniki uznawaly za wystarczajaca przyczyng
neogenczy, poniewaz nie sg one ostatnim cztonem omawianego zwiazku, a tylko
czynnikami mogacymi jedynie doprowadzaé komérki do stanu dysypatogen-
nego. Same zas, jak np. wirusy czy bakterie moga byé wystarczajace tylko do
spowodowania specyficznych chordb zakaznych. Transformacja nowotworowa
komorki realizuje sie bowiem na gruncie biofizycznego zjawiska samoorganiza-
¢ji, w ktorym jednoznacznie rozroznia si¢ czynniki konieczne (dysypatogenne)
od wystarczajace] przyczyny, tj. stanu dysypatogennego catej komorki.

232

autonom.edu.pl



