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CHOROBY ZAKAZNE I INVV^ZYJNE

Onkogenne działa nie wirusów
Wzro,st ilości schorzeń nowo,tworowych sta-

nowi jedną z groźb nie pozwal.ających czło-
wiekowi cieszyć się w pełni z osiągnięć cywi-
lizacyjnych naszego wieku. Najbardziej przera-
żają da,ne statystyczne do,tyczące ludzi, ale co-
raz częstsze przypadkt u zwierząt to nie tviko
problem e<onomiczny, a znowu rnającv ścisły
związek ze zdrowiem człowieka - stwierdza
się bowiem fal<ty wskazujące na możIiwość na-
bywania procesóv,r nowotworowych od zwie-
rząt.

Dużą, do niedawna niedocenianą, rolę w pro-
cesach nowotworow-ych odgrywają wirusy. Wy-
różnić tu mozna ic,h działa,nie onl<o,genne --nowotworotwórcze (najgroźniejsze). w któ-
rym wirus jest wrogiem a]e także działanie
onkotropowe i on <o,lityczne, po,legające na wv-
biórczyrn powinowactwie pewnych wirusów do
tkarrki Euza, wsk,utek czego rnoże nastąpić
jego rrozpad (w tym przypadku wirus działa rra
lkorzyść g,ospodarza). W ref,eracie omówione
będą najważniejsze i najnowsze ,dane dotyczą-
ce onkogennego działalnia wirusów.

Bliższe po zn alnie j e go rne cha nizmu n,astąpiło
w ostatnich kil <unastu latac[r dzięki temu, że
długo ultrzymujące się prze<onanie o głównej
etiol,ogicznej roli czynników tizycznycll i c]he-
micznych musiało, pod naporem fal<tów wsika-
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zujących ma dużą rolę wirusó,q, ulec zrnianie.
Niemniej ważne niż stwierdzenió, że te zataz-
ki rnogą ,induko,wać nowot\,vo,Iy, było wy[<aza-
nie wielkiej przydatności wirusów do rozwią-
zywania te,oretycznych i eksperymentalny,gh
zagadnień związanych z transformacją nowo-
tworową (9). Dlaczego wirusy, będące ptzecież
chemicznie do,ść złożonyrni struktuiami, są lep-
sze do badania zjawisk na pozicrmie rnolekular-
ny:m niż ściśle okreśIone, chemicznie proste
preparaty, induikujące powsta,"vanie raka (kan1
cerogeny)? Otoż te ostatnie wywierają bardzo
różnorodne działan,ie na wiele składników [<o-
rnórkowych i jeżełi powodują powstanie nowo-
tworu przez spowo,dowanie zmian w genetycz-
nym materiale lkomórek to badałT ia byłybv
niezwykle trudne. W komórce zwierzęcej zna.j-
duje się bowiem miliorry genów, większość o
nieznanej funkcji i byłoby rzeczą niemożliwą
st,wier,dzić, w którym z nlch zachodzi mutacja
nowotworotwórcza. W przypadku wirusów
splawa jest znacznie łatwiejsza, gdyż proste
wirusy nowotworowe zawieraią mniej niż l0
genów; stąld 1"1*'"j zidentyfikować te, które
są odpowie,dzialne za indukcję nowotworu i ba-
dać mechanizm tego zjawiska. Pr,zez przenie-
sienie badań z zakresu genetyki kolmórki do za-
kresu genetyki wirusa ,uzyskuje się ilościowe
zrnniejszenie trudności o kilka rzędów (9).
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Może się wydać dziwnym, że r,virusowa
teoria powstania nowotworów musiała ta < dłu-
g,o czekać na uznarnie (a i tera,z jest jeszcze
|kwestionowana w odniesielniu do raka), skoro
etiologiczną rolę wirusów u zlillerząt w scho-
rzeniach nowotwo,r,owycih wykazano już na po-
czątku XX w.

W 1908 r. Ellernrann i Bang (Duńczvcy)
stwierdzili, że można przenosić jedną z torm
Ieukozy drobiu z chorych kur rna zdrowe przy
uży ciu bezkomórkowvch pr zesączów rrarządórv
chorobowo zmienionych a].e wyniki te nie
wzbudziły w tym ,czasie więikszeg,o zaintereso-
wania. W 1910 r. amerykański ibadacz Rous
wylkazał, że rnożna łv ten sposób p,rzenosić rmię-
saka kurzego ,z kur cho,rych rna zdrowe, W na-
stqpnych latach ten sam vczany stwieridził wi-
rusową etiologię kiłku innych nowotworów wy-
stępujących u drobiu. Rolę wirusów powszech-
nie uznano, ale możliwość takiej etioilogii no-
wotworów ograniczano wyłącznie do ptaków.

Okazało się to niesłuszne, gdy w 1933 r. w
USA Shope wyizolo,wał wirus wywołujący u
dzil<ich l<róIików nowotwory dobrotliwe (bro-
dawczyca) a u królików domowych brodaw-
ki, prawie z reguły przechodzące w nowotwory
złośliwe.

W 1936 r, Bittner wykazał, że ral< g,tuczołu
mlecznego rnyszy wywołany jest przez wirus
zrrajdującv się w mleku; zakaże,nie ssących
myszy następuje od matki tą drogą i wystar-
cza zamienić matkę, aby zapobiec rozwojowi
raka u poto,mstwa. Badania te dostarczyły
pierwszeg,o d,owodu, że raik u ,ssa]ków może
mieć etiologię wirusową. Jak silna była jednak
o,pozycja przeciw przyjęciu takiego poglądu,
świadczy fal<t, że Bittnera zmuszono do na-
zwania tego wirus,a ,,faktorem" mlecznym a
nie ,,cz;rnnikiem", poniewaz pod słowern
,,czy,ntrlk" można by rozumieć wirus (cyt,
wg 31).

W 1951 r. Polakowi Grossowi udało się wv-
kazać wirusową etiołogię limfatyoznej, a Graf-
fi'emu w 1957 r. szpi]kowej białaczki mysiej.

Dalsze sukcesy w ba,daniach roli wirusów w
procesach nowotworowych to izol,acja w 1950
r. przez Stewart i Eddy Wirusa polyomy, wy-
wołującego szereg różnego, typu nowotworów
u myszy, szczurów, chomil<ów i in,nvch gryzo-
ni, w 1957 r. przez Frien,da i w 1959 r. przez
Moloney'a wirusów powodujących inne for-
my leukemii myszy.

Znaczne osiągnięcia w tych i dalszych ba,da-
niach możliwe były dzięl<i wpr,owadzeniu ,ń/ie-
lul usprawnień tech,nicznycih stosowanych w
eksperymentalnej wirusologii.

Do niedawna utrzymywało się przekonalnie,
ze wirusy indukujące ,p,owsltawanie nowotwo-
rów stanowią oddzielną grupę, dzięki pewnym
tylko dIa rrich charakterystycznyrn cechorm.
Dokładne badania wirusów onkogełrnvch wy-
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n<azały jed,nak, że ,nalsżą one do nieraz b,ard,zo
odrębnych jednostek takso,nomicznyeh. Nie
można tez mówić, że są to wirusy wyróżnia-
jące się bezwzględną ,,specjalizacją" w sensie
ił:rdul<owania nowotworów, gdyż znaTle są przy-
lkładv wirusów (adenowirusy), które u czło-
wieika wyv,zołują typowy pro,ces zakaźny a u
zwietząt doświadczalnych powodują powstanie
nowotworów. Niekie,dy nawert ten sam wirus u
tego samego gatunku gospodarza wywołvw,ać
może zarówno typowe zal<ażenie wirusowe jaik
i bujanie rrowotwolowe; ,o charakterze zmian
patol,ogicznych decydować mogą czynniki nie
związane z wirusem, takie jak na przvkład
wiek gospodarza a nawet dawka wirusa (np.
W przYpadku mięsaka Rousa).

wirusy onl<ogenne po wniknięciu do komórki
ulegają namnożeniu, przy czym jego mecha-
ntzmy n,a ogół nie ,o,dbiegają od znanych przy
syntezie wirusów zakażnych (jak np, pTysz-
czy,cy, grypy, poli,o). Są jed,nakże pewne wy-
jąt'ki w przypad|ku tak zwanych wirusów
,,ułomnych". Na przykład ,niektóre szczepy
wirusa mięsaka Rousa kur same nie są w sta-
nie wytworzyć pełnych cząstek wirusowvch i
potrzebna jest im pomoc innych wirusów bia-
łaczek drobiu (dlatego te drugie wirusy l1azy-
wa się,,pomocrniJkami"). Stwierdzono po,d,o;bne
zjawisko budowv cząstek wirusowyc|h przv u-
dziale dwóch ,,partnelów" - wirusa nowotwo-
rowego, [<tóry decyduje o kwasie nulkleinowym
i nienowotworowego, którv określa char,akter
zewnętrznego płaszcza białkowego (wirusv
PARA). Wskutek tego powstają cząstki zawie-
rające gtożny genetyczłry ładunek wirusa no-
wotworowe§o w niewinnej oprawie, ,co trafnie
porównuje się do ,,wilka w owczej s[<órze" (25,
26). Ma to olbrzymie znaczenie w diagnostvce,
gdyż identyfikacja opiera się na metodach
sero,logicznych, wykazujących właśnie tę część
białkową - a więc tę ,,owczą skórę", co oczv-
wiście daje błędne rozpoz,nanie.

Namnażanie się wirusa nowotworowe,go w
komórkach może mieć charakter trwały (,np.
przv białaczkach d,robiu), Iecz w większości
przypadków, ustaje, wirus znika, ale komórki
podlegają procesowi transfo,rmacji nowotworo-
wej. Chara]ktervzuje się ona szeregiem ,cech
doty czącv,ch z,arówno poszczególnych l<ornórek
ja[< i ich wzajemnego oddziaływarrria i układu.

Najbardziej typową ,cechą jest utrata zdoI-
ności,,kontaktowego ham,owa,nia". Komórki
normalne r.łmiesz,czone w płv,nie odżywczyrn
w hordowii żn użtro pnzyczepiają się do pod-
łoża, rosną i narrrnażają się aż do chwili kon-
taktl z sąsiednimi Ikomórkarni i w tvm mo-
mencie następuje zjawisko korrrtaktowego ha-
mowania w rrastępstwie ustania podziału ko-
mórek; nosi to cechę sprzęże,nia zwrotnego -sygnały przesłane z powierzclhni l<omóriki ha-
mują aktywność jądra. Otóż w następstwie
1"ąngfgrimaclji nowotworowej kormórki,tracą tę
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zdolnośc kolntaktowego halmowania i tynr tłu-
maczy się nieograniczoine dzielenie się i nie-
uporządkowane skupianie się ko,mórek, Świad-
czy ono o uszk,odzeniu mechanizmu regu,Iacji
komórkowej.

Transforrnacji towarzyszą też zmiany nror-
fologiczne, mogą się też pojawić anomalie chro-
lnoisomalne.

Zmiany biochemiczne doty,czą glikozy, nastę-
puje zwięk§zolrra produkcja substancji mają-
cych wpły-w na utratę zdolności ikontakrtowe-
gO halmowania.

Bardzo istotną cechą Ikomórek transformo-
wanych jest obecność w inich nowych antyge-
nów (w jądrze aniygenu ,,T" od ang. ,,turnor"
- guz, a na powierzchni kornórki antygenu
transplantacyjnego). Oba indukolvane są przez
wirus a wykrywać je rnożna przy uży,ciu od-
czynów, immunologicznych i serologicznych.

Najwazniejszą cechą komórek transformo-
wanych jest ich zdolność do rozwijarria się w
postaci nowotworu po przeszczepieniu do or-
ganizmu rł,rażliłvego gospodarza.

Mimo wie]u osiągnięć w badaniach ńrans-
formacji nie uzyskano dotąd zadawalającego
wyjaśnienia jego mechanizmu. Najbardziej po-
wszechny jest pogląd, że tra,nsforrnacja ,nowo-
tworowa jest następstwem wcieleni,a (integ,lą-
cji) eiementów genetycznych wirusa do ukła-
du genetycznego lkomórki wskutek czego do-
chodzi do mutacji.

Drugi pogląd na mechan,izm transformacji
nowotworowej ko,mórek pod wpływem wiru-
sów przesądza tyrn ostatnim jedyrrie rolę czvn-
nilka poivodującego z,aburzenie sprzężenia
zwrotnego w reguJ,acji l<omórkowej, W tyrn
przypa,Cł<u mówic można by o wzrnożonej ak-
tywności komórkowych genów, normalnie ha-
mowanych;' otóż wirus rniałby usżkadzać
,,układ hamulcowy" i bujani,e nowotworowe
byłoby ,następstwem nieprzerwanej pracy ge-
nów strukturalrrych. Trzeci pogląd, Campbela
(cyt. wg 19) zakłada, że genom wirus,owy dzia-
ła jak episom u bakterii i wyposaża komórkę
w dodatikowe właściwości genetyczne, wyraża-
jące się niekontro].owanym,wzrostem,

Nowotwór rozwirrąć się moze z jednej ko-
rnórki, któ,ra uległa zmianie, pTzenoszącej się
następnie dziedzicznie rrra nriliardy ikomóre]k
potolrnnych. Wzrost ma charakter nieogra,ni-
czony na skutek utraty mechanizmów regulu-
jących, a p,onadto komórki nowotworowe wy-
chodzą poza obręb swej wyjściowej tkanl<i i
wdzierają się do innych tkanek.

Tak jak w kornórkach ,tra,nsformowanych żn
uźtro tak i ,w ko,rnórkach organizmu zwierzę-
,cia zachodzą podobne zjawisl<a. A więc naj-
częściej w nowotwor,ach wywołanych doświad-
czalnie przez wirusy nie można wykazać wi-
rusa a o jego obecności ,można sądzić pośred,nio,
wYkazując ob,ecność antygenu T i arrtygenu
transpl,antacyjnego.

Rozwój nowotwolu w organizmie gospodarza
jest zależny odJ szeregu czynników, zarówno
clysponującycfir jak i harnujących (dyspozycja
ge,netyczna, wpływy hormonalne, wiek gospo-
darza, rola czynników immunologicznych, ,o-
porność nieswoista, uwaru,nl<owana obecnością
intelrferorrru, stless, żywienie, synergizm che-
micznych ka,ncerogenów). Podkreślana dawniej
,,bariera gatunkowa", rzekomo ograniczająca
onikoge,nne działanie vrirusów d,o poszczegól-
nych gatunków gospodarzy, nie odgryłva na
ogół decydującej ,roli. Coraz więcej darrvch
wskazuje na dość szerokie spektrurn wielu wi-
rusów nowotworowych (skrajny wyjątek sta,no-
wi wirus papillomatozy). Klasyczny przykład
braku bariery o,bserwuje się u wirusa polyomy
(rvywołującego nowotwory u wielu gryzoni),
ale nąwet wirusy onkogenne ptaków mogą in-
dukować procesy ssaków. Schiifer (30) uważa
za batdzo niepokojący fakt stwierdzenie, że
wirus mięsaka Rousa drobiu może wywołać no-
wotwory nawet u małp, co powinno ,,nawoły-
wać do ostrożności rnie,tylko ptzy sp,orzą,d,zani.u
szczepionek, lecz może nawet ptzy spożywaniu
jajka na śnia,danie".

Należy jeszcze wsp,ornnieć o hipo,tetyeznyln
nie,bezpieczeństwie lprzenoszenja lvirusów no-
wotworo,wych przy okazji ,masowych szczepień
szczepiontkami, spor,ządzonymi w zan,odkach ku-
rzycŁt i w ]rodo,wlach [romórek, których dawcy
n:ogą być nosicieJ.ami wirusów ,onkogennyclr
(prze,no,szenie jatrogenne). Typowy plzykład
s,tanowi użycie szczepionek przeciw polio, pro-
,dukowanych w h,odowlach nerki komórek małp,
będących nosicielaLmi wi,rusa SVig, wywołuj ące-
go procesy nowoitworowe u zwi'erząt. Osrtatnio
wykazano (14), że CELO, etiologiczny czy,nnik
pow.szechnego, hezobja-wowego zakażenia kur
wywołuje u choimików ,po podskórnym wpro-
wadzeniu lproce§y nowotworowe.

Mimo, że nie uzyskano dotąd ani jednego
pewnego dowodu na to, że procesy nowotwo-
rowe (poza brodawkami) u człowieka mogą byc
wywołane plrzez wirvsy, to niodopuszczalne jest
wprowadzanie do organizmu szczepionych ]u-
dzi, a zwłaszcza dzieci, wirusów potencjalnie
nowotworowych. Dlatego też Komitet Eksper-
tów WHO (36) wskazuje na konieczność stoso-
wania szeregu środków ostrożności, Ideałem
byłoby uzyskanie preparatów pozbawionych
kwasów nukleinowych, jako jedynego czynnika
potencjalnie onkogennego.

Istniej'e j ednak niebezpieczeństrvo stosowania
nawet czystych szczepionek zawielających
zwlkłe, nienowotworowe wilusy. Parnes (21)
przy,tacza wyniki pnac różnych autorów ws <a-
zujące na zmiany chrolmosornów w komórkach
ZakaŻony,ch wirusami ,odry, ospy, opryszczki
zw|kłej (tu narvet transfonmacja). Istnieje za-
tem uzasadnione podejrzenie, ze te i inne wi-
rusy banallnych nawet zakażeń wirusowych,mo-
gą, niejal<o ,,po almatorśku" (rv ,o,dróżnieniu, o,d
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,,zawodowo" trudniących się tym wirusów on-
kogennych) indukować bujanie nowotworowe.

Mazurenlko (cyt. wg 21,) wykazał, że wprorva-
dzenie noworodkom mysim, pochodzącym od
matelk zakażonych łvirusami białaczki, wirusa
krolvianki ltłb grypy powoduje aktyrvację uia-
jonego wirusa leukozy w liniach myszy o nor-
malnie małej wrażliwości, Takie następstwa
może mieć również stosowanie szczepionek u
młodych dzieci, jeżeli bezobjav,lowe zakażenia
wirusami onkogennymi są powszechne u Iudzi,

Jest jeszcze wiele nowotworórv, a wśród nich
nou,otwory złośliwe człowieka, i białaczka by-
dła, przy których ba,dania etiologii nie dały do-
tąd jasnego poglądu. Ujemny wynik poszuki-
wania łvirusa nie wyklucza wirusowej etioiogii
nowotworu, co wynika jasno z tycll cloświad-
czeń, w których na pewl]o vrirusy wywołują
taki wzrost ale później alykazać ich nie można
i zadowolić się musimy stwierdzeniem ,,śladów"
wirusa lv postaci nowych antygenów przez nie-
go indukołvanych.

Trudności izolowania wilusa z nowotwolrt
wynikają z wielu przyczyn. Przede wszystkim
może tu lvchodzić w rachubę nietrwałość poszu-
kiwanego czynnika, dalej brak działania cyio-
patogennego r,vobec obiektóv,z bioIogicznycil
używanych do badania obecności wirusa (są to
obiekty, zawsze zastępcze, gdy chodzi o bada-
nia etioIogii nowotrvorów człowieka), daIej
ukrywanie się wirusa nowotworowego w kap-
sydzie ,,normalnego" wilusa - ,,wilk w ow-
czej skórze". Trudności izolacji :mogą też wyni-
kac z nieznajomości ewentualnych wirusó-rv
,,pomocników", które użyte łącznie z badanym
,materiałem pozwoliłyby może wyxazać peŁllą
cząstkę,,ułomnego" tvirusa.

Najwazniejszą jednak truciność stwarzać
może ukrycie się, nie całego oczywiście wirusa,
lecz jego części geneiycznej w aparacie genc.-
tycznym konlórki - analogicznie do profaga
i tutaj i:ozwiązanie zagadnienia zależy od zna-
lezienia skutecznych czynników indukujących,
,podobnie jak to ma lmiejsce przy indukcji lizy
,bakterii 1izogennych.

Rozważając hipotezę wirusowej etiologii raka
człowieka Buddingh (4) uważa nowotworową
transformację za szczytcwą postać pasożytnic-
twa i stwierdza, że ,,nie utrzymanie się paso-
żyta (,wirusa), lecz komórki nowego typu i jej
potomstwa moze być następstwem obecności
nowych genów wprowa,dzonych vz trakcie pro-
cesu zakaźnego". Wymieniony autor podkreśla,
że największa podatność na ustalenie się takie-
go typu bezwzględlne,g,o pasożytnictr,va wewną-
trzkomórkowego ma miejsce ,w okresie komór-
kowego różnicowania organizmu (okres embrio-
nalny i okołoporodowy).

Rozwój plocesu nowotworowego jest zależny
w dużym stopniu od immunologicznego stanu
gospodarza. Buddingh przytacza sugestie Ha-
bela, że u wielu ludzi (nie tylko tych, u których
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rozwinie się proces nowotworowy) ma miejsce
zakażenie wirusem nowotworowyfr, podobrrie
jak powszechne jest zakażenie myszy wirusem
polyomy; o tym, u kogo z tych ludzi rozwinie
się proces nowotworowy w następstwie tego
zakażenia zadecydują inne czynniki, _ wśród
nich spadek odporności.

Trudności zlviązane z wykazaniem wirusowej
etiologii nowotłvorółv złośIiwych u człowieka
budzic mogą pewne zdziwienie, skoro wiadomo,
że bad.ania takie zakończyły się powodzeniem
u gadów, ptaków i ssakrlw. Być może jest to
kwestia znalezienia odpowiedniego zastępczego
obiektu biologicznego a może, jak przypuszcza
Southam (cyt. wg 19), w przypadku raka czło-
wieka llla,my do czynienia nie tylko z wieloraką
ale i złożoną etiologią.

Kończąc to krótkie omówienie roli wirusów
w p]]ocesach now-otworowych warto zacytować
opinię Rappa. i Melnicka (26), że ,,pop,ulacji wi-
rusowej nie można obecnie rozpatrywać iedy-
nie jako zbioru cząstek posiadających informa-
cję genetyczną dla replikacji wirusowej.
Stwierdzenie, że wirusy zwierzęce mogą byc
nosicielami obecnej informacji genetycznej ir
szczególnie czynnikółv,warunkujących powsta-
nie nowotrłlorów, otwiera no\Me rejony badań
i wydaje się pewnym, że zmieni to wiele na-
szych obecnych poglądów dotyczących onko-
logii wirusowej".
Piśmiennictwo obJjmujące 40 poZycji znajduje się u autora.

Adres autoia: prof. dr zdzisław Larski, olsztyn-Kortowo,
blok 37.

MATWIEJENKO B. A.: Żywa szczepionka pko sal-
monelozie świń z attenuowanego szczepu Salmonella
choleraesuis TS-l77. (Żywaia wakc!na protiw paratifa
swiniej iz attienuirowannowo sztamma Salmonel!a
choleraesuis TS-177). 'Wietierinaria (Moskwa) 46. 6,
39-40, 1969,

Attenuowany szczep TS 177 otrzymano ze szczepv
ziadliwego pTzez długotrwałe przetrzymywanie na
pożywkach półpłynnych. Szczep szczepionko,wy znai-
duje się w stałej fazie s i ma typową budowę anty-
genową (6z, 7. c. 1,6). Jest niezjadliwv w dawkach:
dla mvszy - 1,1 X i 100 X 10B ba}rt. s, c,, 500 X 106
p. o.; dla śrvinek morskich - 2,4X i 6 X i07 s.c,, 0,5 X
i 1X 107 i,o.; dla gołębi - 1Xi2X1O7i.rn.; dlapro-
siąt 2 X i 2,5 X 107 i. v. Przy dawce 50 >( i 100 X 106
i. p. - 507o m5,szy ginęło. Immunogenne wiaściwości
sprar,ł,dzano na zvrierzętach laboratoryjnych i pro-
siętach. Swinki morskie zaszczepione jednokrotnie
jednodniową hodowlą szczepu TS l77 w ilości
300-400 X 106 bakterii, zakażone 2,4 i 6 DL zjad-
liwej kultury pozosta-wały żywe, podczas gdy
zwierzęta kontrolne ginęły. Prosięta uodpornione
jednokrotnie (tOz bakt.) lub dwukrotnie (300 X
X 100 + 500 X 106), zakażone i, v. po 23 lub 53
dniach po szczepieniu. pozostały żywe. natom,iast z 8
prosiąt kontrolnych 6 ,padło. a 2 ciężko chorowało.próby terenowe przeprowadzono w gospodarstwacŁ
zapowietrzonych lsalimonelczą prolsiąt na ogółem 200
tys. sztuk. prosięta otrzymywały w wieku 2 tyqodni
po 300 X 10B i w miesiąc potenr po 500 - 800 X 106 bakt.
Wyniki były wyrażnie po,zytywne - nowych przy-
padków salmonelozy n,ie notowano. 

T J.


