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Nowotwory - mechanizm powstawania oraz
podstawowe metody diagnostyczne

Choroba nowotworowa dotyczy gtownie osob dorostych, jej wystepowanie u dzieci stanowi
okolo 1% wszystkich zachorowan. Przyczyna tak niewielkiego odsetka zachorowan dzieci
moze by¢ przewaznie dlugi czas potrzebny do rozwoju guza. Obok choréb ukladu krazenia
oraz urazow i wypadkow stanowi glowna przyczyne zgonu w dzisiejszych czasach.

Nowotwor (fac. neoplasma) to zmiana chorobowa, w ktérej komorki organizmu dzielg sie
w niekontrolowany sposob, a komoérki powstate w wyniku tych podzialéw -nie réznicuja sie na
normalne komoérki tworzace poszczegolne czesci organizmu. Taki nieprawidtowy i nadmierny rozrost
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tkanki trwa mimo ustapienia czynnika, ktéry go wywotatl i nie reaguje na naturalne mechanizmy
regulacyjne organizmu. W procesie powstawania nowotworu przewazaja procesy podziatow nad
obumieraniem komorek. Praktycznie kazda tkanka organizmu moze zosta¢ zaatakowana przez
komorki nowotworowe. Czestym zjawiskiem jest rdwniez przerzut nowotworu na inne narzady, ktory
polega na pojawieniu sie tzw. wtérnych ognisk nowotworowych, pochodzacych z rozsiewajacych sie
komorek ogniska pierwotnego (tj. miejsca, gdzie komorki zaczety sie mutowac).

Do utraty kontroli nad podziatami dochodzi, gdy geny kodujace biatka uczestniczace w cyklu
komérkowym (protoonkogeny i antyonkogeny) ulegaja mutacjom. Mutacje te z kolei, zaburzaja lub
catkowicie uniemozliwiajg komorce odbieranie sygnatéw z organizmu oraz odpowiednie reagowanie
na nie. U 0s6b z rodzinna sktonnoscia do nowotworéw czes¢ tych mutacji jest dziedziczona.

Antyonkogen, inaczej gen supresorowy - dziala hamujaco na procesy proliferacji komoérkowej
i stabilizujaco na procesy utrzymujace stabilno$¢ genetyczna komorki. Do genéw tych zalicza sie
m.in.:

- gen TP53,

- RB1,

- BRCA1 i BRCA2,

- gen APC i wiele innych.

Prawidlowe dzialanie wymienionych powyzej gendéw ma dla komorki szczegdlne znaczenie, gdy
przechodzi przez poszczegolne fazy cyklu komdérkowego. Jedna z najwazniejszych funkcji
antyonkogenu jest zapobieganie rozwojowi choroby nowotworowej. Tego rodzaju antyonkogeny
sa nazywane supresorami nowotworowymi np. RB1 (biatko retinoblastomy) oraz P53.

Protoonkogen (gr. mpotoo - pierwszy, pierwotny) jest to gen obecny w prawidtowo zbudowane;j
i funkcjonujacej komérce, zdolny do wyzwolenia procesu transformacji nowotworowej, jesli w wyniku
mutacji przeksztatci sie w onkogen (tj. gen nowotworu). Zjawisko to moze nastapi¢ w wyniku
translokacji chromosomalnej (np. chromosom Philadelphia obecny u 90% chorych na przewlekla
biataczke szpikowa) lub amplifikacji genu (czyli jego wielokrotnego skopiowania). Onkogeny sa
genami dominujacymi co oznacza, ze wystarczy jeden zmutowany allel, aby ujawnito sie dziatanie
onkogenne, jednak geny te rzadko warunkuja dziedziczne postacie nowotwordw. Sa one raczej
zwigzane z mutacjami somatycznymi. Do onkogenow zalicza sie m.in. gen: SIS, HST, RET, erb A,
N-myc, Fos, Abl, H-RAS.

Proces przeksztatcenia protoonkogenu w onkogen nazywamy onkogeneza. Onkogeneza (ang.
oncogenesis) to proces prowadzacy do powstania nowotworu, zachodzacy na poziomie DNA
w postaci mutacji pojedynczych genéw, mutacji chromosomalnych (amplifikacje, delecje
i translokacje), zmian ekspresji genéw np. w wyniku metyzacji lub w wyniku wtaczenia do genomu
genow wirusa onkogennego. Na proces ten duzy wplyw maja czynniki karcynogenne fizyczne,
chemiczne lub biologiczne, ktdre swoim wplywem na organizm moga wyzwoli¢ proces transformacji
nowotworowej. To z kolei prowadzi do postepowania procesu chorobowego.

Karcynogeny fizyczne to przede wszystkim:

- Promieniowanie jonizujace

. Promieniowanie UV.



Karcynogeny chemiczne to m.in.:

- Arsen (nowotwor watroby i oskrzeli)
. Azbest (oskrzela)

. Benzen (bialaczki)

- Nikiel (oskrzela i zatoki przynosowe)

- Alkohol (jama ustna, przetyk i krtan)

Wsrdd karcynogendéw biologicznych wyrdznia sie np.:

- Wirus HIV - sam nie jest wirusem onkogennym, ale zwieksza ryzyka wystapienia réznych
nowotworow z powodu obnizenia odpornosci organizmu

- Schistosoma haematobium - zwiekszona ryzyko nowotworu pecherza moczowego
- Helicobacter pylori - prawdopodobnie zwieksza ryzyko powstania chloniaka zotadka z komérek B

- HPV (ludzki wirus brodawczaka) nowotwor szyjki macicy, sromu, pracia.

Czynniki karcynogenne moga byé przyczyna powstania karcynogenezy (kancerogeneza,
nowotworzenie) tj. zmian zachodzacych w komorce organizmu, prowadzacych do powstania
nowotworu. Proces zachodzi na poziomie DNA komorki i moze trwac latami, co zalezy przede
wszystkim od rodzaju nowotworu oraz jego umiejscowienia. Wyréznia sie w nim trzy etapy: inicjacje,
promocje, inwersje i progresje. Rozwoj guza moze trwac od kilkanastu-kilkadziesieciu lat do kilka
miesiecy, rézny jest tez czas trwania poszczegdlnych etapdw.

Proces inicjacji

W tym etapie pojawia sie pojedyncza mutacja DNA, ktéra moze powstaé samoistnie lub by¢
spowodowana wptywem karcynogenu na organizm (np. narazenie na promieniowanie, spozywanie
alkoholu, palenie papieroséw). Mate uszkodzenia sa niwelowane przez organizm. Gdy uszkodzenie
DNA jest zbyt powazne zeby mogto by¢ naprawione, komdrka wchodzi na szlak apoptozy (jej
zaprogramowanej $mierci). Jest to proces naturalny, jego przyczyna moze by¢ inna niz uszkodzenie
DNA, a jego celem jest eliminacja nieprawidtowych, zuzytych lub uszkodzonych komérek
z organizmu. Jesli jednak mutacja nie zostanie naprawiona i nie dojdzie do rozpoczecia apoptozy,
komorka bedzie zyta dalej z mozliwoscia wejscia w kolejny etap nowotworzenia.

Promocja

Dochodzi do aktywacji onkogendéw, produkowane sa czynniki odpowiedzialne za wzrost i namnazanie
komorek. Jednoczesnie zachodza dalsze mutacje, w tym zmiany w genach odpowiadajacych za
apoptoze i hamowanie podzialéw komérki.

Inwersja i progresja

Powstaja kolejne mutacje w komdrkach nowotworowych, ujawniaja sie zmiany w wygladzie komoérek
np. inny ksztatt. W czasie progresji dochodzi do pojawienia sie kolejnych zaburzen na poziomie
molekularnym, a takze pojawiaja sie zmiany w kariotypie. Progresje czesto nazywa sie



uztosliwieniem nowotworu. Guz jest zdolny do naciekania obszaréw sasiednich i tworzenia
przerzutéw. Jest to proces nieodwracalny co oznacza, ze na tym etapie nie mozna juz zahamowac
dalszych zmian w komérkach.
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