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ZDZISEAW LARSKI
Olsztyn

Onkogenne dziatanie wiruséw

Wzrost ilosci schorzen nowotworowych sta-
nowi jedna z grézb nie pozwalajgcych czio-
wiekowi cieszyé sie w pelni z osiggnie¢ cywi-
lizacyjnych naszego wieku. Najbardziej przera-
zajg dane statystyczne dotyczgce ludzi, ale co-
raz czestsze przypadki u zwierzat to nie tylko
problem ekonomiczny, a znowu majacy Scisly
zwigzek ze zdrowiem cztowieka — stwierdza
sie bowiem fakty wskazujgce na mozliwos¢ na-
bywania proceséw nowotworowych od zwie-
rzat.

Duzg, do niedawna niedoceniana, role w pro-
cesach nowotworowych odgrywajg wirusy. Wy-
rozni¢ tu mozna ich dzialanie onkogenne —
nowotworotworcze (najgrozniejsze), w kto-
rym wirus jest wrogiem ale takze dzialanie
onkotropowe i onkolityczne, polegajace na wy-
biérezym powinowactwie pewnych wirusow do
tkanki guza, wskutek czego moze mnastgpic
jego rozpad (w tym przypadku wirus dziata na
korzys¢ gospodarza). W referacie omoéwione
beds najwazniejsze i najnowsze dane dotycza-
ce onkogennego dziatania wiruséw.

Blizsze poznamie jego mechanizmu nastapito
w ostatnich kilkunastu latach dzieki femu, ze
dlugo utrzymujace sie przekonanie o gléwnej
etiologicznej roli czynnikéw fizycznych i che-
micznych musiato, pod naporem faktéow wska-

zujacych ma duzg role wiruséw;, ulec zmianie.
Niemniej wazne niz stwierdzenie, ze te zaraz-
ki moga indukowa¢ nowotwory, bylo wykaza-
nie wielkiej przydatnosci wiruséow do rozwiag-
zywania teoretycznych i eksperymentalnych
zagadnien zwigzanych z transformacjg nowo-
tworowsg (9). Dlaczego wirusy, bedace przeciez
chemicznie dos$¢ ztozonymi strukturami, sg lep-
sze do badania zjawlsk na pozicmie molekular-
nym niz scisle okres$lone, chemicznie proste
preparaty, indukujgce powstawanie raka (kan-
cerogeny)? Otoz te ostatnie wywierajg bardzo
roznorodne dzialanie na wiele sktadnikow ko-
morkowych i jezeli powoduja powstanie nowo-
tworu przez spowodowanie zmian w genetycz-
nym materiale komorek to badania bylyby
niezwykle trudne. W komorce zwierzecej znaj-
duje sie bowiem miliony gendéw, wiekszos¢ o
nieznanej funkcji i byloby rzecza niemozliwg
stwierdzi¢, w ktérym z mnich zachodzi mutacja
nowotworotwoéreza. ‘W przypadku wirusdéw
sprawa jest znacznie latwiejsza, gdyz proste
wirusy nowotworowe zawieraja mmniej miz 10
genow; stad latwiej zidentyfikowaé te, ktoére
sg odpowiedzialne za indukeje nowotworu i ba-
da¢ mechanizm tego zjawiska. Przez przenie-
sienie badan z zakresu genetyki komérki do za-
kresu genetyki wirusa uzyskuje sie ilosciowe
zmniejszenie trudnosci o kilka rzedow (9).
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Moze sie wyda¢ dziwnym, ze wirusowa
teoria powstania nowotworow musiata tak diu-
go czeka¢ na uznanie (a i teraz jest jeszcze
kwestionowana w odniesieniu do raka), skoro
etiologiczng role wirusé6w u zwierzgt w scho-
rzeniach nowotworowych wykazano juz na po-
czatku XX w.

W 1908 r. Ellermann i Bang (Dunczycy)
stwierdzili, Zze mozZna przenosi¢ jedng z form
leukozy drobiu z chorych kur na zdrowe przy
uzyciu bezkomoérkowych przesaczow narzgddw
chorobowo zmienionych ale wyniki te mnie
wzbudzily w tym czasie wiekszego zaintereso-
wania. W 1910 r. amerykanski badacz Rous
wykazal, ze mozna w ten sposdb przenosi¢ mie-
saka kurzego z kur chorych na zdrowe., W na-
stepnych latach ten sam uczony stwierdzit wi-
rusows etiologie kilku innych nowotworéow wy-
stepujacych u drobiu. Role wirus6w powszech-
nie uznano, ale mozliwos¢ takiej etiologii no-
wotwordéw ograniczano wyltacznie do ptakow.

Okazalo sie to miestuszne, gdy w 1933 r. w
USA Shope wyizolowal wirus wywoltujacy u
dzikich krolikéw nowotwory dobrotliwe (bro-
dawczyca) a u krolikéw domowych brodaw-
ki, prawie z reguly przechodzgce w nowotwory
zlogliwe.

W 1936 r, Bittner wykazal, ze rak gruczolu
mlecznego myszy wywolany jest przez wirus
znajdujaey sie w mleku; zakazemie ssgeych
myszy nastepuje od matki tg drogg i wystar-
cza zamieni¢ matke, aby zapobiec rozwojowi
raka u potomstwa. Badania te dostarczyly
pierwszego dowodu, ze rak u ssakéw moze
mie¢ etiologie wirusowg. Jak silna byta jednak
opozycja przeciw przyjeciu takiego pogladu,
$wiadezy fakt, ze Bittnera zmuszono do na-
zwania tego wirusa ,faktorem” mlecznym a

nie ,czynnikiem”, poniewaz pod stowem
»czynnik” mozna by rozumieé¢ wirus (cyt.
wg 31).

W 1951 r. Polakowi Grossowi udato sie wy-
kazaé¢ wirusowg etiologie limfatycznej, a Graf-
f’emu w 1957 r. szpikowej biataczki mysiej.

Dalsze sukcesy w badaniach roli wiruséw w
procesach nowotworowych to izolacja w 1950
r. przez Stewart i Eddy wirusa polyomy, wy-
wolujacego szereg rdznego typu nowotwordow
u myszy, szczuréw, chomikéw i innych gryzo-
ni, w 1957 r. przez Frienda i w 1959 r. przez
Moloney’a wirusow powodujacych inne for-
my leukemii myszy.

Znaczne osiggniecia w tych i dalszych bada-
niach mozliwe byty dzieki wprowadzeniu wie-
lu usprawnienn technicznych stosowanych w
eksperymentalnej wirusologii.

Do niedawna utrzymywalo sie przekonanie,
ze wirusy indukujgce powstawanie nowotwo-
ro6w stanowia oddzielng grupe, dzieki pewnym
tylko dla mich charakterystycznym cechom.
Doktadne badania wiruséw onkogennych wy-
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kazaly jednak, ze malezg one do nieraz bardzo
odrebnych jednostek taksonomicznych. Nie
mozna tez mowié, ze sg to wirusy wyro6znia-
jace sie bezwzgledng ,,specjalizacja” w sensie
indukowania nowotwordw, gdyz znane sg przy-
klady wirusow (adenowirusy), ktéore u czto-
wieka wywolujg typowy proces zakazny a u
zwierzat doswiadczalnych powodujg powstanie
nowotwordéw. Niekiedy nawet ten sam wirus u
tego samego gatunku gospodarza wywolywaé
moze zaréowno typowe zakazZenie wirusowe jak
i bujanie nowotworowe; o charakterze zmian
patologicznych decydowaé¢ moga czynniki nie
zwigzane z wirusem, takie jak mna przyklad
wiek gospodarza a nawet dawka wirusa (np.
w przypadku migsaka Rousa).

Wirusy onkogenne po wniknieciu do komorki
ulegajg namnozeniu, przy czym jego mecha-
nizmy na ogoél nie odbiegajg od znanych przy
syntezie wirusow zakaznych (jak np. prysz-
czycy, grypy, polio). Sg jednakze pewne wy-
jatki w przypadku tak zwanych wiruséw
suwomnych”. Na przyklad niektére szczepy
wirusa miesaka Rousa kur same nie sg w sta-
nie wytworzyé¢ pelnych czastek wirusowych i
potrzebna jest im pomoc innych wiruséw bia-
laczek drobiu (dlatego te drugie wirusy nazy-
wa sie ,,pomocnikami”). Stwierdzono podobne
zjawisko budowy czastek wirusowych przy u-
dziale dwoch ,,partnerow’” — wirusa nowotwo-
rowego, ktory decyduje o kwasie nukleinowym
i nienowotworowego, ktéry okresla charakter
zewnetrznego plaszcza bialkowego (wirusy
PARA). Wskutek tego powstajg czastki zawie-
rajgce groiny genetyczny tadunek wirusa no-
wotworowego w niewinnej oprawie, co trafnie
poréwnuje sie do ,,wilka w owczej skorze” (25,
26). Ma to olbrzymie znaczenie w diagnostyce,
gdyz identyfikacja opiera sie ma metodach
serologicznych, wykazujacych wlasnie te czesé
biatkowg — a wiec te ,,owczg skore”, co oczy-
wiscie daje bledne rozpoznanie.

Namnazanie sie wirusa nowotworowego w
komoérkach moze mie¢ charakter trwaly (np.
przy biataczkach drobiu), lecz w wiekszosci
przypadkow, ustaje, wirus znika, ale komorki
podlegajg procesowi transformacji nowotworo-
wej. Charakteryzuje sie ona szeregiem cech
dotyczacych zaré6wno poszezegdlnych komérek
jak i ich wzajemnego oddzialywania i ukladu.

Najbardziej typowa cecha jest utrata zdol-
noéci ,kontaktowego hamowania”. Komorki
normalne umieszczone w plynie odzywczym
w hodowli in vitro przyczepiaja sie do pod-
Yoza, rosng i namnazaja sie az do chwili kon-
taktu z sgsiednimi komorkami i w tym mo-
mencie nastepuje zjawisko kontaktowego ha-
mowania w mnastepstwie ustania podzialu ko-
moérek; nosi to ceche sprzezenia zwrotnego —
sygnaly przestane z powierzchni komérki ha-
mujg aktywno$é jadra. Oté6z w mnastepstwie
transformacji nowotworowej komoérki tracy te
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zdolnos¢ kontaktowego hamowania i tym tiu-
maczy si¢ nieograniczone dzielenie sie i mnie-
uporzagdkowane skupianie sie komorek. Swiad-
czy ono o uszkodzeniu mechanizmu regulacji
komoérkowej.

Transformacji towarzyszg tez zmiany mor-
fologiczne, moga sie tez pojawi¢ anomalie chro-
mosomalne.,

Zmiany biochemiczne dotyczg glikozy, naste-
puje zwiekszona produkcja substancji majag-
cych wpiyw na utrate zdolnosci kontaktowe-
go hamowania.

Bardzo istotng cechg komoérek transformo-
wanych jest obecnos¢é w mich nowych antyge-
néw (w jadrze antygenu ,,T” od ang. ,,tumor”
— guz, a na powierzchni komérki antygenu
transplantacyjnego). Oba indukowane sg przez
wirus a wykrywaé¢ je mozna przy uzyciu od-
czynow immunologicznych i serologicznych.

Najwazniejsza cechg komoérek transformo-
wanych jest ich zdolnoé¢ do rozwijania sie w
postaci nowotworu po przeszczepieniu do or-
ganizmu wrazliwego gospodarza.

Mimo wielu osiggnie¢ w badaniach trans-
formacji nie uzyskano dotad zadawalajgcego
wyjasnienia jego mechanizmu. Najbardziej po-
wszechny jest poglad, ze transformacja nowo-
tworowa jest nastepstwem weielenia (integra-
cji) elementow genetycznych wirusa do ukla-
du genetycznego komorki wskutek czego do-
chodzi do mutacji.

Drugi poglad na mechanizm transformacji
nowotworowej komorek pod wplywem wiru-
sow przesadza tym ostatnim jedynie role czyn-
nika powodujacego zaburzenie sprzezenia
zwrotnego w regulacji komérkowej. W tym
przypadku méwi¢ mozna by o wzmozonej ak-
tywnosci komoérkowych genow, normalnie ha-
mowanych; otdéz wirus miatby uszkadzaé
»ukiad hamulcowy” i bujanie nowotworowe
byloby mnastepstwem nieprzerwanej pracy ge-
néw strukturalnych. Trzeci poglad, Campbela
(cyt. wg 19) zaklada, ze genom wirusowy dzia-
ta jak episom u bakterii i wyposaza komorke
w dodatkcwe wlasciwosci genetyczne, wyraza-
jace sie miekontrolowanym wzrostem.

Nowotwoér rozwina¢ sie moze z jednej ko-
morki, ktéra uleglta zmianie, przenoszacej sie
nastepnie dziedzicznie na miliardy komodrek
potomnych. Wzrost ma charakter mnieograni-
czony ma skutek utraty mechanizméw regulu-
jacych, a ponadto komoérki nowotworowe wy-
chodzg poza obreb swej wyjsciowej tkanki i
wdzieraja sie do innych tkanek.

Tak jak w komérkach transformowanych in
vitro tak i w komérkach organizmu zwierze-
cia zachodzg podobne zjawiska. A wiec naj-
czesciej w nmowotworach wywokanych doswiad-
czalnie przez wirusy nie mozna wykazaé wi-
Tusa a 0 jego obecnodci mozna sgdzié posrednio,
wykazujac obecnosé antygenu T i antygenu
transplantacyjnego.

Rozw6] nowotworu w organizmie gospodarza
jest zalezny od szeregu czynnikéw, zardéwno
dysponujacych jak i hamujacych (dyspozycja
genetyczna, wplywy hormonalne, wiek gospo-
darza, rola czynnikéw immunologicznych, o-
pornos¢ mnieswoista, uwarunkowana obecnosciag
interferonu, stress, zywienie, synergizm che-
micznych kancerogendw). Podkres§lana dawniej
»bariera gatunkowa”, rzekomo ograniczajgca
onkogenne dziatanie wiruséw do poszczegdl-
nych gatunkéw gospodarzy, nie odgrywa na
ogol decydujacej roli. Coraz wiecej danych
wskazuje na dosé szerokie spektrum wielu wi-
rusow nowotworowych (skrajny wyjatek stano-
wi wirus papillomatozy). Klasyczny przyklad
braku bariery obserwuje sie u wirusa polyomy
(wywolujacego nowotwory u wielu gryzoni),
ale nawet wirusy onkogenne ptakow mogg in-
dukowa¢ procesy ssakéw. Schéifer (30) uwaza
za bardzo niepokojacy fakt stwierdzenie, ze
wirus miesaka Rousa drobiu moze wywotaé no-
wotwory nawet u malp, co powinno ,,nawoly-
waé do ostroznosci mie tylko przy sporzgdzaniu
szczepionek, lecz moze nawet przy spozywaniu
jajka na $niadanie”.

Nalezy jeszcze wspomnie¢ o hipotetycznym
niebezpieczenstwie przenoszenia wiruséw no-
wotworowych przy okazji masowych szczepien
szezepionkami, sporzadzonymi w zarodkach ku-
rzych i w hodowlach komorek, ktorych dawcy
moga byé nosicielami wiruséw onkogennych
(przenoszenie jatrogenne). Typowy przyktad
stanowi uzycie szczepionek przeciw polio, pro-
dukowanych w hodowlach nerki komoérek matp,
bedacych nosicielami wirusa SV, wywolujace-
go procesy nowotworowe u zwierzagt. Ostatnio
wykazano (14), ze CELO, etiologiczny czynnik
powszechnego, bezobjawowego zakazenia kur
wywoluje u chomikdw po podskérnym wipre-
wadzeniu procesy nowotworowe.

Mimo, ze nie uzyskano dotad ani jednego
pewnego dowodu na to, ze procesy nowotwo-
rowe (poza brodawkami) u czlowieka moga byc¢
wywolane przez wirusy, to niedopuszczalne jest
wprowadzanie do organizmu szczepionych lu-
dzi, a zwlaszcza dzieci, wirusow potencjalnie
nowotworowych. Dlatego tez Komitet Eksper-
tow WHO (36) wskazuje na koniecznos¢ stoso-
wania szeregu srodkéw ostroznosci. Idealem
byloby uzyskanie preparatéw pozbawionych
kwasow nukleinowych, jako jedynego czynnika
potencjalnie onkogennego.

Istnieje jednak niebezpieczenstwo stosowania
nawet czystych szczepionek zawierajacych
zwykle, nienowotworowe wirusy. Parnes (21)
przytacza wyniki prac réznych autoréw wska-
zujace na zmiany chromosomow w komorkach
zakazonych wirusami odry, ospy, opryszczki
zwyklej (tu nawet tramsformacja). Istnieje za-
tem uzasadnione podejrzenie, ze te i inne wi-
rusy banalnych nawet zakazen wirusowych mo-
g3, niejako ,,po amatorsku” {w odréznieniu od
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»zawodowo” trudnigcych sie tym wiruséw on-
kogennych) indukowaé bujanie nowotworowe.

Mazurenko (cyt. wg 21) wykazal, ze wprowa-
dzenie noworodkom mysim, pochodzgcym od
matek zakazonych wirusami blataczki, wirusa
krowianki lub grypy powoduje aktywacje uta-
jonego wirusa leukozy w liniach myszy o nor-
malnie matlej wrazliwosci. Takie nastepstwa
moze mie¢ réwniez stosowanie szczepionek u
miodych dzieci, jezeli bezobjawowe zakazenia
wirusami onkogennymi sg powszechne u ludzi.

Jest jeszcze wiele nowotwordow, a wsrod nich
nowotwory zlosliwe czlowieka i biataczka by-
dia, przy ktérych badania etiologii nie daty do-
tad jasnego pogladu. Ujemny wynik poszuki-
wania wirusa nie wyklucza wirusowej etiologii
nowotworu, co wynika jasno z tych doswiad-
czen, w ktérych na pewno wirusy wywolujg
taki wzrost ale pdzniej wykazac¢ ich nie mozna
i zadowolié sie musimy stwierdzeniem ,,sladow”
wirusa w postaci nowych antygenow przez nie-
go indukowanych.

Trudnosci izolowania wirusa z nowotworu
wynikajg z wielu przyczyn. Przede wszystkim
moze tu wchodzi¢ w rachube nietrwalosé poszu-
kiwanego czynnika, dalej brak dzialania cyto-
patogennego wobec obiektéw Dbiologicznych
uzywanych do badania obecno$ci wirusa (sg to
obiekty, zawsze zastepcze, gdy chodzi o bada-
nia etiologii nowotworéw czlowieka), dalej
ukrywanie sie wirusa nowotworowego w kap-
sydzie ,,normalnego” wirusa — ,,wilk w ow-
czej skorze”. Trudnosci izolacji mogg tez wyni-
ka¢ z nieznajomosci ewentualnych wirusow
»pomocnikow”’, ktére uzyte tacznie z badanym
materiatem pozwolilyby moze wykazaé pelng
czastke ,,ulomnego” wirusa.

Najwazniejsza jednak trudno$é stwarzac
moze ukrycie sie, nie calego oczywiscie wirusa,
lecz jego cze$ci genetycznej w aparacie gene-
tycznym komorki — analogicznie do profaga
i tutaj rozwiagzanie zagadnienia zalezy od zna-
lezienia skutecznych czynnikow indukujacych,
podobnie jak to ma miejsce przy indukeji lizy
bakterii lizogennych.

Rozwazajgc hipoteze wirusowe]j etiologii raka
czlowieka Buddingh (4) uwaza nowotworowy
transformacje za szczytcwa posta¢ pasozytnic-
twa i stwierdza, ze ,nie utrzymanie sie paso-
zyta (wirusa), lecz komorki nowego typu i jej
potomstwa moze by¢ nastepstwem obecnosci
nowych genéw wprowadzonych w trakcie pro-
cesu zakaznego”. Wymieniony autor podkresla,
ze najwieksza podatnoéé na ustalenie sie takie-
go typu bezwzglednego pasozytnictwa wewng-
trzkomorkowego ma miejsce w okresie komor-
kowego réznicowania organizmu (okres embrio-
nalny i okotoporodowy).

Rozwoj procesu nowotworowego jest zalezny
w duzym stopniu od immunologicznego stanu
gospodarza. Buddingh przytacza sugestie Ha-
bela, ze u wielu ludzi (nie tylko tych, u ktorych
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rozwinie sie proces nowotworowy) ma miejsce
zakazenie wirusem nowotworowym, podobnie
jak powszechne jest zakazenie myszy wirusem
polyomy; o tym, u kogo z tych ludzi rozwinie
sie proces nowotworowy w nastepstwie tego
zakazenia zadecyduja inne czynniki, wérdd
nich spadek odpornosci.

Trudnosci zwigzane z wykazaniem wirusowej
etiologii nowotworéw zto§liwych u czlowieka
budzi¢ mogg pewne zdziwienie, skoro wiadomo,
ze badania takie zakonczyly sie powodzeniem
u gadow, ptakow i ssakdw. Byé moze jest to
kwestia znalezienia odpowiedniego zastepczego
obiektu biologicznego a moze, jak przypuszcza
Southam (cyt. wg 19), w przypadku raka czto-
wieka mamy do czynienia nie tylko z wieloraka
ale i zlozong etiologia.

Konczace to krotkie omowienie roli wiruséw
w procesach nowotworowych warto zacytowadé
opinie Rappa i Melnicka (26), ze ,,populacji wi-
rusowej nie mozna obecnie rozpatrywaé jedy-
nie jako zbioru czastek posiadajgcych informa-
cje genetyczng dla replikacji wirusowe].
Stwierdzenie, ze wirusy zwierzece mogag byc
nosicielami obecnej informacji genetycznej a
szczego6lnie czynnikow warunkujgcych powsta-
nie nowotwor6ow, otwiera nowe rejony badan
i wydaje sie pewnym, ze zmieni to wiele na-
szych obecnych pogladéw dotyczacych onlko-
logii wirusowej”.

Pi$miennictwo obejmujgce 40 pozycji znajduje sie u autora.

Adres autora: prof. dr Zdzistaw Larski, Olsztyn—Kortowo,
blok 37.

MATWIEJENKO B. A.: Zywa szczepionka pko sal-
monelozie Swifi z attenuowanego szczepu Salmonella
choleraesuis TS-177. (Zywaja wakcina protiw paratifa
swiniej iz attienuirowannowoe sztamma Salmonella
choleraesuis TS-177). Wietierinaria (Moskwa) 46, 6,
39-—40, 1969.

Attenuowany szezep TS 177 otrzymano ze szczepu
zjadliwego przez dlugotrwale przetrzymywanie na
pozywkach poélptynnych. Szezep szczepionkowy znaj-
duje sie w staltej fazie S i ma typowa budowe anty-
genowsg (62, 7, c, 1,6). Jest niezjadliwy w dawkach:
dla myszy — 1,1 X i 100X 10°% bakt. s. c., 500 X 10°
p. 0.; dla $winek morskich — 2,4 X i 6 X 107 s.c., 0,56 X
i1 X107 j.0.; dla golebi — 1 X 12 X 107i.m.; dla pro-
sigt 2 X 1 2,5 X 107 i. v, Przy dawce 50 > i 100 X 10°
i. p. 50% myszy gineto. Immunogenne wiasciwosci
sprawdzano na zwierzetach laboratoryjnych i pro-
sietach. Swinki morskie zaszczepione jednokrotnie
jednodniowg hodowlg szezepu TS 177 w ilosci
300—400 X 10 bakterii, zakazone 2,4 i 6 DL zjad-
liwej kultury pozostawaly zywe, podczas gdy
zwierzeta kontrolne ginety. Prosieta uodpornione
jednokrotnie (107 bakt.) lub dwukrotnie (300 X
> 108 4 500 X 10%), zakazone i. v. po 23 Iub 53
dniach po szczepieniu, pozostaly zZywe, natomiast z 8
prosigt kontrolnych 6 padio, a 2 ciezko chorowalo.
Préby terenowe przeprowadzono w gospodarstwack
zapowietrzonych salmonelozg prosigt na ogdtem 200
tys. sztuk. Prosieta otrzymywaly w wieku 2 tygodni
po 300 X 10% i w miesiac potem po 500 — 800 X 10% bakt.
Wyniki byly wyraZnie pozytywne — nowych przy-
padkéw salmonelozy nie notowano. T g




