2. KAIP ATSIRANDA VEZYS?

2.1. Kancerogenezés teorijy’ raida

Klausimas, kodé¢l ir kaip atsiranda vézys, nuo seno domino ne tik gydytojus, bet ir visus
zmones. Taciau tol, kol nedaug buvo zinoma apie organizmo audiniy sandarg, naviky struktiira, jy
plétojimasi, mintys apie naviko atsiradimo priezastis buvo tolimos nuo realybés. Dauguma teorijy ar
hipoteziy, kurios nuo 19 amziaus vidurio jau rémési moksliniais faktais, pretendavo j visuotinuma:
visy piktybiniy naviky etiologijos — jy atsiradimo priezasC¢iy arba patogenezés — plétojimosi désniy, o
kartais ir vienos, ir kitos atskleidima. Tai, Zinoma, buvo nejmanoma. Sios teorijos, kaupiantis
tyrinéjimy rezultatams ir atsirandant naujoms technikos galimybéms, keit¢ viena kita, palikdamos
daugiau ar maziau rysky pédsaka moksle apie kancerogeneze (Gricitité ir Adomaitiene, 1998).

Wirchovo teorija. Pirmaja moksline kancerogenezés teorija laikytina Wirchovo teorija*.
Zymus vokie¢iy patologas R. Wirchovas, 1856 m. pasiiiles lastelinés patologijos krypti, pasak kurios
patologinis ligy substratas yra pokyciai lastelése, o ne organizmo skysciuose, paskelbe, kad vézys
atsirandas d¢l ilgalaikio mechaninio ar cheminio lasteliy dirginimo. Si teorija dar vadinta “dirginimo
teorija”, ja, Wirchovo nuomone, gal¢jo pagristi faktai apie “kaminkréciy vézj”, sukeliamg akmens
anglies dervos, pypkoriy apatinés liipos vézj bei piktybinius navikus, atsirandancius létinio uzdegimo
fone, randuose po traumy. Taigi, kokio nors iSorinio (o gal vidinio) veiksnio ilga laika dirginamos
lastelés malignizuojasi ir i$ jy ima augti piktybinis navikas (Petrov, 1947).

Wirchovo teorijoje nekalbama nei apie bendros organizmo reakcijos ypatumus, nei apie
audiniy polinkj malignizuotis ar jy atsparuma. Si teorija, kaip visa apimanti malignizacijos teorija,
seniai paneigta, taciau kai kurios autoriaus mintys net ir Siuolaikinio mokslo poziiiriu yra teisingos.
Lastelés malignizacijai svarbus iSorinis (o gal vidinis) kenksmingas poveikis. Tai ne bet koks
dirginimas, o reliatyviai specifinis, biitent genotoksinis (gal kartais ir epigenetinis). Svarbu ir tai, kad
1§ tiesy proliferuojancios lastelés (létinis uzdegimas, audiniy regeneracija) po pakenkimo yra
jautresnés genotoksiniams poveikiams. Jaunos proliferuojancios Igstelés grei¢iau malignizuojasi.

Conheimo teorija. Vokieciy patologas J. Conheimas 1878 m. paskelbé savo nuomong apie tai,
kad piktybiniai navikai atsiranda i§ embrioniniy lgsteliy ar jy kompleksy, iSlikusiy toje plétotés
stadijoje, kai jos dar nebuvo diferencijuotos ir islaiké galimybe greitai augti (Petrov, 1947). Sios
lastelés ar jy kompleksai, galin€ios glidéti i$sivysciusiuose joms giminiSkuose ar kituose audiniuose,
kol, pakenktos kokiy nors iSoriniy ar vidiniy dirgy “... nusilpus fiziologiniam aplinkiniy audiniy
pasipriesinimui”, dazniausiai vyresniame amziuje, jos pradeda daugintis — atsiranda navikas.

Conheimo hipotez¢ rémési tuo, kad navikinés lastelés anaplastiSkos — nesubrendusios,



nediferencijuotos, ir tuo, kad i§ tiesy egzistuoja piktybiniai navikai, glaudziai susij¢ su sklaidos
trikumais: teratoblastomos, branchiogeniniai navikai®, nefroblastoma ir kt. Ta¢iau $iuo metu, kai
zinoma, kad paveike vietiSkai veikiancCiais ar organotropiniais kancerogenais eksperimentinius
gyvinus navikus galime sukelti bet kuriame jy organe, kai Zinome, kad Zmogui nuo vienokio
kenksmingo poveikio atsiranda vieny, nuo kitokio — kity organy navikai, sunku jsivaizduoti, kad visi
jie atsiranda dé¢l to, jog to kancerogeninio poveikio lauké butent ¢ia iSlikusios embrioninés Iastelés, o
sulaukusios davé pradzig navikui. Siuo metu gerai iSstudijuotas ir eksperimente, ir Zmoniy
patologijoje tas faktas, kad neretai piktybiniai navikai atsiranda malignizuojantis gerybiniams
navikams, o pastarieji sudaryti i§ Igsteliy, morfologiskai ir funkciSkai nesiskirian¢iy nuo normalaus
organo lasteliy, pavyzdziui, skydliaukés adenoma, endometro polipozé ir pan. Be to, jau yra galimybiy
stebéti ne embrioninés — somatinés lgstelés malignizacijos proceso etapus. Taciau, nepaisant to, kad
Sig koncepcija ypa¢ kompromitavo eksperimentinés kancerogenezés pasiekimai, vis délto net ir Siuo
metu yra Conheimo teorijos Salininky. J. Erenpreisso nuomone, viena i§ §ios teorijos renesanso
prielaidy — onkogeny atradimas. Tai, kad protoonkogenai yra tik embrioninése Igstelése veikliis genai,
o0 jy ekspresija suaugusiame organizme sglygoja vézio atsiradima, reiskia, jog malignizuota lgstelé tam
tikra prasme yra grjZusi j embrioning biiklg (Erenpreiss, 1993).

Riberto teorija. Kito vokieciy patologo V. Riberto teorija 1904 m. skelbé, kad piktybiniai
navikai atsiranda i§ pavieniy Igsteliy ar jy grupiy, kurios dél kazkokiy priezas¢iy — uzdegimo, traumos
ar kity — embrioniniu ar poembrioniniu laikotarpiu “nuvaziuojancios nuo bégiy”. Ribertas pabrézia
lasteliy iSsilaisvinimo 1§ normaliy anatominiy-fiziologiniy rySiy reikSme¢ malignizacijai. Galbut Sig
Riberto mintj galime suvokti kaip uzuoming j naviko audinio autonomiskumg — vieng i§ naviko
ypatybiy. Taciau naviky autonomiskumas Siuo metu laikomas malignizacijos padariniu, o ne
priezastimi.

Fischer-Vaselso teorija. A. Fischer-Vasels 1926 m. paskelbé savo teorijg lyg ir sujungdamas
tai, kas buvo skelbta iki tol dirbusiy autoriy. Pasak Sios teorijos, navikinio augimo pradzia — navikinio
“prado” susiformavimas, o §] prada sudarancios pakitusios — “kataplazavusios” — embrioninés ar
subrendusiy audiniy lastelés, jei jos po kokio nors pakenkimo mazai diferencijuotos,
besidauginancios, regeneruojancios (Petrov, 1947).

Normalios lastelés tampancios navikinés, kintant “metastruktiroms” — mikroskopu
nematomiems (1926 m.) struktiiriniams branduolio elementams. Fischer-Vasels laiké Siuos pokycius

savotiska mutacija.

! Visas aprasytas teorijas vertéty vadinti hipotezémis, tatiau jos vadinamos teorijomis.

* Navikai kaklo srityje, atsirandg i§ embrioniniy Ziauny liekany.



Fischer-Vasels teorija sukurta pasinaudojant ir ankstesniy tyrinétojy samprotavimais, ir turint
galimybe jvertinti pirmuosius onkology eksperimentatoriy paskelbtus duomenis. Jau buvo Zinoma,
kad derva tepant pelés ar triusio oda atsiranda naviky. Si teorija artimesné $iuolaikinéms pazitiroms j
vézio etiologijg ir patogenezg, nes jvertina ir pakitimus lastelése, sukeltus kenksmingy poveikiy —
nurodo navikinio prado atsiradima, ir tai, kad navikas plétojasi esant atitinkamiems pokyc¢iams
organizme — polinkiui malignizuotis. Tai sutrikgs audiniy kvépavimas, glikolizés progresavimas,
alkaloze, taip pat ir organizmo apsauginiy jégy — retikulo-endotelinés sistemos supresija.

Mutagenezés teorija. Tai, kad nekontroliuojama lasteliy proliferacijos priezastis esanti jy
mutacija, buvo paskelbta 1911 m. T. Bovery (Petrov, 1947).

N. Petrovas 1926 m., tuo pat metu kaip ir K. Baueris, taip pat paskelbé mintj apie tai, kad
malignizacija — mutacijos somatinése lastelése rezultatas. Si koncepcija pladiai paplito, nors ne i§
karto jgijo Salininky.

Siekiant i$siaiSkinti mutacijos reikSme malignizacijos procesui, atlikta nemaza darby jvairiais
lygmenimis. Kai kas abejojo mutacijos reikSme vien dél to, kad tai esgs staigus pokytis lgstelés
genome, tuo tarpu vézys plétojasi ne staiga, o laipsniSkai. Be to, tyrinétojus ilga laikg klaidino tas
faktas, kad ne visos cheminés kancerogeninés medziagos sukeldavo mutageneze naudojant jprastinius
testus. Tik 1973 m. B. Ames su bendraautoriais paskelb¢, kad tiesioginiai mutagenezés testai biina
negatyvis todél, jog dauguma cheminiy kancerogeniniy junginiy i$ tiesy yra prokancerogenai (Ames
ir kt., 1973). Jie turi biiti metabolizuojami lgstelése ir tik galutiniai jy metabolitai esti lgstelés
malignizacijos kaltininkai. Ames pasitlé testa, kuriame tiriama medziaga mutageniSkumui patikrinti
pirmiausia metabolizuojama kepeny audinyje in vitro, o paskui perkeliama j bakterijy sistema, kur
jvyksta mutacija. Ames testa naudojant iSaiSkéjo absoliucios zinomy kancerogeniniy junginiy
daugumos kancerogeniSkumas. Mutacijos, kaip galimo pirmojo Zingsnio kancerogenezéje,
neatsisakyta ir plétojant jvairias kitas kancerogenezés hipotezes.

Cheminés kancerogenezés teorija. Kaupiantis faktams apie tai, kad navikus zmogui ir
gyvinams eksperimente gali sukelti nemazas skaiCius cheminiy junginiy, kristalizavosi cheminés
kancerogenezés teorija, kurios vienas i$ Zymiausiy atstovy buvo L. Sabadas (Shabad, 1969; Shabad,
1979). Be jau zinomy ir vis dar besikaupianciy fakty apie egzogenines chemines medziagas, L.
Sabadas jvardijo ir endogenines medZiagas. Mintj apie tai, kad tokie junginiai yra, paréemé L. Sabado
ir jo bendradarbiy atlikti bandymai (1937 m.), kuriy metu laboratoriniams gyvinams buvo suleidziami
sirgusiyjy véziu lavony organy benzolo ekstraktai. Siuose bandymuose gyviinai susirgdavo jvairiais
navikais, o kontroliniams gyviinams, kuriems biidavo suleidziami nesirgusiy navikais zmoniy organy
ekstraktai, naviky neatsirasdavo. Endogeniniy kancerogeniniy medZziagy susikaupimu L. Sabadas

aiSkino ir Oppenheimerio fenomeng — piktybiniy naviky atsiradimg Salia chemiskai inertiSkos



plastmasés plokstelés, implantuotos gyviinui ] paodj (Shabad, 1969). Tais atvejais, kai implantuojama
akyta neistisiné plokstelé, naviky neatsiranda taip pat, kaip ir tuomet, kai implantuojami tos pacios
cheminés struktiiros plastmasés milteliai. Cheminés kancerogenezés teorija turé¢jo sekéjy visose
Salyse. Ja plétojant nemazai yra neveike ne tik L. Sabado mokyklos atstovai, bet ir Vakary Saliy
tyrinétojai, pavyzdziui, E. Boilandas, G. Rudali, M. Shimkinas ir kt. Taciau ir Sios teorijos negalima
laikyti visuotine kancerogenezés teorija, nes ji neapima fiziniy vézj sukelianciy veiksniy, nors
kancerogeninj jonizuojancios spinduliuotés poveikj dar ir dabar bandoma aiSkinti tuo, kad $i
spinduliuoté salygoja malignizacijg per pragaistingus biocheminius pokyc¢ius lastelése ir audiniuose. Ji
nepaaiSkina ir virusy vietos kancerogenezéje, kuriy onkogeniné reikSmé pradéjo ryskéti lygiagreciai
su cheminés kancerogenezés plétojimusi.

Virusogenetiné teorija. Nuoseklios virusinés, véliau pavadintos virusogenetine, teorijos
kiir¢ju laikomas L. Zilberis (1946 m.), dirbes Rusijoje, nors tuo paciu metu daugelyje iSsivysciusiy
Saliy irgi vyko lygiagretiis tyrin¢jimai, kuriy tikslas buvo jrodyti onkogeninius virusus esant
visuotiniais piktybiniy naviky etiologiniais veiksniais (Ch. Oberling, A. Dulbeco ir kt.) (Zilber, 1949,
Zilber, 1968). Mintis apie tai, kad piktybinio naviko priezastis gali buti virusas, nebuvo nauja. Dar
1908 m. Elermanas ir Bangas band¢ sieti visty leukozg¢ su virusiniu uzkratu. 1910 m. P. Rousas atrado
“filtruojamajj veiksnj” — perfiltravus susmulkintos visty sarkomos mas¢ per lgsteliy nepraleidziancius
filtrus ir suleidus filtratg sveikoms viStoms ] paodj, joms iSaugdavo tokios pat histologinés struktiiros
sarkomos, kaip ir tos, i$ kuriy gaminami filtratai. Spéta, kad naviky sukéléjas — kazkoks infralastelinis
veiksnys, veikiausiai virusas, tai véliau buvo ijrodyta. 1935 m. Bittneris paskelbé, kad peliy
pienliaukés vézio, kuriuo daznai serga kai kuriy gryny veisliy (linijy) pelés, sukéléjas yra “pieno
veiksnys”. Po kurio laiko sis veiksnys pripazintas esant virusu.

L. Ziberio nuomone, onkogeniniai virusai patenka j organizma i§ iSorés kaip ir bet kuris kitas
uzkratas. Viruso sukelta kancerogenezé dvifazé. Pirmoji fazé — tai lgstelés transformacija jsiterpus
virusui ] jo genoma, o antroji — $iy Igsteliy dauginimasis, kai virusas jau yra integravesis ir tapes
lastelés dalimi. Todél transformuotose lastelése virusas neaptinkamas. Tai, beje, atitikty ir J.
Berenbliumo 1941 m. paskelbta dvistadinés kancerogenezés teorija (Berenblum, 1941). L. Zilberis
pazymi, kad viruso atneSta informacija ne visuomet integruojasi i viruso genomg. Bina atvejy, kai
viruso antigenas aptinkamas organizme, o Iasteliy transformacijos néra.

Virusogenetinés teorijos Salininkai negalé€jo paneigti to, kad piktybiniai navikai gali atsirasti
paveikus organizmg cheminiais kancerogeniniais junginiais ar jonizuojanciais spinduliais. Jie aiskino
§] reiSkinj tuo, jog minéti veiksniai skatina sistemas, derepresuojancias naujos atsiradusios lgsteléje
informacijos perdavimg ] genomg. Latentinio viruso informacija daznai biinanti represuota.

Kancerogeniniai poveikiai jg derepresuoja, virusas, integravesis ] lgstelés genomg transformuojas



pastaraja. Sia hipoteze patvirtina tokie pavyzdziai, kaip $is, kad paveikus jonizuojanéiais spinduliais
kai kuriy veisliy peles, kuriose buvo latentinis virusas, jos suserga virusinés kilmés leukemija.
Daugelis gyviny yra latentiniy virusy nesiotojai.

Si teorija buvo patraukli ir tyrinétojams, ir visuomenei todél, kad Zadéjo ateityje iSsigelbéjima
nuo vézio — vakcinacijg. Taciau ji néra visa apimanti vézio etiopatogenezes teorija. R. Dollas, pateikes
zmogaus letaliniy vézio priezas¢iy sarasa, nurodo, kad virusinés kilmés téra apie 10 procenty visy
zmogaus piktybiniy naviky (Doll, 1999). Tai T-lasteliy, Berkito ir kai kurios kitos nechodzkino
limfomos, Kaposi sarkoma, B ir C hepatito fone atsiradgs kepeny vezys, gimdos kaklelio ir galbut
1Soriniy vyro ir moters genitalijy ikivéziniai procesai, sukelti kai kuriy zmogaus papilomos virusy
(ZPV) tipy, i§ kuriy plétojasi vézys. Vakcinacija dél virusinés kilmés naviky i§ tiesy pradedama
jigyvendinti (B hepatito, ruosiama — ZPV), tadiau jos efektyvumas isaiskés ateityje. Kai kuriy abejoniy
del vakcinacijos efektyvumo kelia tai, kad virusiniai Zmogaus navikai plétojasi veikiant ne tik virusui,
bet ir kofaktoriams: hepatitogeninés karcinomos — aflatoksinas, gimdos kaklelio vézio —
imunosupresija, rikymas ir pan. Virusogenetiné teorija néra visa apimanti vien todél, kad sunku bty
jrodyti visy cheminiy ir fiziniy kancerogeniniy veiksniy Zmogui veikimg esant netiesioginj, o
salygojamga latentinio, laukiancio lastel¢je viruso. Taciau Sios teorijos Salininky tyrinéjimai buvo

vaisingi — jie priartino mokslg apie kancerogenez¢ prie onkogeny.

Kitos teorijos ir hipotezés

Polietiologiné teorija. 1zymus rusy onkologas chirurgas N. Petrovas bandé apibendrinti
duomenis, sukauptus jvairiy teorijy, pirmiausia — cheminiy kancerogeny ir virusogenetinés Salininky —
ir pasiiile polietiologing teorijg (Petrov, 1954). Pasak jos, néra vienos specifinés piktybinio augimo
priezasties, taip kaip néra vienos regeneracijos, uzdegimo ir sklaidos trikumy priezasties. Navikinis
augimas, biidingas visiems gyvosios gamtos atstovams, yra polietiologinis. Veikiant jvairiems
kancerogeniniams veiksniams, dé¢l dar neperprasty mechanizmy sutrinkanti baltymy apykaita. Siuos
sutrikimus paveldi dukterinés lastelés, tai esanti malignizacijos esmé. Siuose samprotavimuose esti
nemazai tiesos, taciau jie néra pakankamai konkretiis ir nenurodo krypciy tolesniems tyrin¢jimams.

Imuniteto disbalanso teorija. 1950 m. F. Burnetas paskelbé koncepcija, pagal kurig piktybinio
naviko atsiradimas esgs imuniteto disbalanso rezultatas (Burnet, 1970). Normaliai veikianti imuniné
sistema eliminuojanti svetimas organizmui malignizuotas Igsteles ir navikas negaljs plétotis.
Pagrindiné Sios koncepcijos negyvybingumo priezastis, veikiausiai, buvo ta, kad tolesni tyrin¢jimai
nejrod¢ specifinio prieSnavikinio imuniteto buvimo. Taciau jokiu biidu negalima paneigti to fakto, kad
imuniné organizmo buklé yra svarbi kancerogenezei, kaip ir bet kokios kitos patologijos plétojimui.

Imuniné sistema — supresija reaguoja j aplinkos kancerogeny poveikj tartum nuolaidZziaudama jiems,



nors eksperimentuose, pavyzdziui, N-nitrozaminy kancerogeniSkumas ne visuomet atitinka jy
imunosupresin] aktyvumg. Be to imuniteto disbalanso teorija neatsako ] klausimg, kodél atsiranda
malignizuotos lastelés, kurias reikia eliminuoti. Tai hipotez¢, aiSkinanti vézio patogeneze, bet ne
etiologija.

Trofiné teorija. L. Larionovas 1957 m. pasitlé¢ “trofing teorija”, kuri didziausig reikSme
kancerogenezeéje skiria audiniy trofikos sutrikimams (Larionov, 1957). Ilgesnj laikg dél nepakankamos
mitybos persistavusios Igstelés jgaunancios naujy metabolizmo ypatybiy, tai leidZia joms sé¢kmingai
konkuruoti su normaliomis lgstelémis ir galiausiai, naikinant jas, misti jy saskaita. “Trofiné teorija”
turi sgsajy su O.Warburgo paziiiromis j kancerogeneze. 1924 m. O.Warburgas jrod¢, kad piktybinis
navikas sugeba kvépuoti per anaerobine¢ glikolize, ir tai yra jo privalumas dauginantis lgsteléms.
Warburgo nuomone, malignizuojasi tos lastelés, kurios yra geriausiai prisitaikiusios prie hipoksijos.

Bendrabiologinio rezistentiskumo israiskos hipotezé. Artima Warburgo pazitiroms yra E.

v —

v —

Autorés nuomone, lgsteliy malignizacijos esmé yra bendrabiologinio rezistentiSkumo iSraiska.
Panasiai kaip patekus bakterijoms | nepalankias salygas susidaro jy L-formos, kurios gali iSgyventi
ten, kur normalios bakterijos ziiva. Esant nepalankioms sglygoms supaprastéjancios ir lgstelés.
Paveikus kancerogeniniams veiksniams dalis lasteliy zZtvancios, o kitos, sumazéjus jy reaktyvumui ir
padidéjus atsparumui, prisitaiko prie ilgo Zalojangio poveikio. Sios lastelés praranda kai kuriuos
fermentus, organospecifinius antigenus, tampa panasios ] embrionines lgsteles (tai, beje, pazymi ir J.
Erenpreisas, 1993 m. pabrézdamas J. Conheimo teorijos gyvybinguma) ar ] vienalgs¢ius organizmus
(Erenpreiss, 1993). Negalima nesutikti su E. Moncevicitte-Eringiene, kad piktybiniy naviky lgstelés
visuomet btina daugiau anaplastiSkos — maziau diferencijuotos nei normalils jy atitikmenys. Galbtt
tam tikras piktybiniy naviky lgsteliy supana$¢jimas su bakterijy L-formomis dalinai galéty paaiskinti
“snaudzianciy navikiniy lgsteliy”, i$ kuriy formuojasi vélyvosios vézio metastazes, buvimg. Taciau kai
kurie autorés teiginiai kelia abejoniy. Pirmiausia, — navikinés lgstelés ne tik supaprastéjusios, jose
kartais atsiranda ypatumy, nebiidingy normaliems atitikmenims, atspindin€iy ne supaprastéjima, o
kitokio pobuidzio pakitimus. Pavyzdziui, serotonino, tromboplastiniy medziagy ar nebudingy
normalioms lgsteléms antigeny (o — fetoproteino) gamyba. Kartais navikinés lgstelés produkuoja
normaliems atitikmenims budingas medziagas: gleives, keratohyaling, hormonus. Navikinés Igstelés
tampa agresyvios, gamina aplinkinius audinius lizuojancias medziagas, tampa ypac judrios —
Aberkrombi fenomenas. Be to, bakterijy L-formy atsiradimas yra atsakas j bet kokj kenksminguma, o
po lasteliy supaprastéjimo sekanti malignizacija — atsakas ] reliatyviai specifinius kancerogeninius

poveikius. Nuo nekancerogeniniy poveikiy lastelés nesimalignizuoja. Atrodo, kad Siuolaikinio mokslo



pozitriu butent genotoksinj, o ne bet kokj kenksmingg poveikj, reikia laikyti esmine malignizacijos
priezastimi.

Laisvyjy radikaly hipotezé. V. Emanuelio nuomone (1958 m.), malignizacijos kaltininkai yra
laisvieji radikalai — aktyvis ir agresyvils endogeniniai junginiai, susiformuoja metabolizuojantis
organizme jvairioms kenksmingoms medZiagoms (Emanuel ir Lipchina, 1998). Siai nuomonei nebuvo
skirta deramo démesio. Dabar manoma, kad laisvyjy radikaly poveikis ir nepakankamas juos
neutralizuojantis antioksidacinés sistemos aktyvumas vaidina kancerogenezéje ne paskutinj, o gal net
labai svarby vaidmeni (Ames ir Gold, 1996). Oksidacinis stresas — laisvyjy radikaly perteklius
atsiranda paveikus organizmg kai kuriomis kancerogeninémis medziagomis.

Perzvelgtos kancerogenezés teorijos ir koncepcijos bando atsakyti j klausimus ‘“kas” arba
“kodel” ir “kaip”? Vienos i$ jy skiria didesnj démesj vienam, kitos — kitam klausimui. Kiekviena
teorija atspindi savo laikotarpio zinias apie onkologija ir technines tyrinéjimo galimybes. Reikia
pripazinti, kad kiekvienos teorijos ar koncepcijos kuré¢jai ir Salininkai paliko daugiau ar maziau id€jy
ir fakty, paaiSkinanciy vieng ar kita kancerogenezés aspektg. Jy tyrinéjimo rezultatus ir mintis net ir
Siandien, kai turime daugiau galimybiy artéti prie tiesos, negalime laikyti beverciais. Visa tai, kg jie
padaré yra tie pagrindai, kurie davé galimybe Siy laiky tyrinétojams skverbtis | kancerogenezés

paslaptis.

2.2. Siuolaikiniai duomenys apie véZzio atsiradima

Per pastaruosius du deSimtmecius zengtas milziniSkas zingsnis aiSkinantis svarbiausias naviky
atsiradimo priezastis, t. y. identifikuojant molekuliniame lygyje vykstancius reiSkinius. Tai didziulés
reikSmés atradimai — jie iSlaikys busimy mokslininky karty egzaming ir taps naujy gydymo metody
pagrindu. Sunku numatyti, kada terapijos, nukreiptos j molekulinius pokycius vézio Iastelése, sulauks
plataus pritaikymo, kadangi naujausiy mokslo Ziniy perkélimas i klinika yra sudétingas, létas ir
brangus. Taciau pastangos tam dedamos.

Siuo metu vientisos, visas Zinias apie malignizacija apiman¢ios teorijos, kuri pretenduoty j
universalig, néra. J. Erenpreisso nuomone, pagrindiné klititis, neleidzianti sukurti tokios teorijos, yra
ne duomeny apie vézio priezastis ir plétojimosi désnius trikumas, bet jy perteklius ir jvairové

(Erenpreiss, 1993).



Vézio® atsiradimas ir plétojimasis vadinamas klaidy suma. Tai daugiaveiksnis ir daugiaetapis
procesas, kurio metu klaidy atsiranda jvairiuose lygmenyse: lasteléje, pirmiausia — jos genome,
audinyje, kuriame vyksta malignizacija, ir organizme.

Pirminis zingsnis kancerogenez¢je yra geny, koduojanciy baltymus, kurie reguliuoja lasteliy
dauginimasi ir normalig programuota lasteliy ziiti — apoptozes, mutacijos ir tarplasteliniy kontakty
poky¢iai. Kancerogenezéje dalyvauja 2 geny grupés. Tai onkogenai ir antionkogenai — genai
supresoriai (Cavenee ir White, 1995).

Onkogenai yra hiperaktyvios normaliy Igsteliy augima skatinan¢iy geny — protoonkogeny
formos, koduojancios atitinkamus baltymus ir fermentus. Daugelyje Zzmogaus naviky lasteliy
aptinkami mutave jvairiy Seimy genai: ras, myc, erbf, abl ir kai kurie kiti.

Geny supresoriy grupéje gerai Zinomas ir pladiai tyrinétas yra p°-. Mutantinis $io geno
baltymas, vadinamas MT p>°, aptinkamas apie 60% visy daZnai pasitaikandiy moniy naviky.
Normalaus p>® geno baltymo — WT sveikose lastelése biina nedaug, jo daugéja susidarius pavojingai
situacijai — pakenkus lastelg¢. Normalus proteinas WT p53 slopina kancerogeneze ir reguliuodamas
lasteliy dauginimgsi, ir organizuodamas DNR reparacijg ar skatindamas pakitusiy lasteliy
“savizudybe” apoptozés biuidu. Be §io geno supresoriaus zinomi: Rb — salygojantis retinoblastomos ir
kai kuriy kity naviky atsiradimg, BRCA 1 ir BRCA 2, kuriy mutacijos turi jtakos krties ir kiausidziy
kancerogenezei, bei APC — gaubtinés zarnos véziui. Pastarieji gali biti paveldimi jau pakite,
paveldimais laikomi ir jy veikiami piktybiniai navikai (pvz., retinoblastoma, Seiminis kriities vézys,
kuris pasitaiko reCiau nei atsitiktinis, Seiminis gaubtinés zarnos vézys). Paveldétas mutaves p53
salygoja Li-Fraumeni sindromg — daugybinio véZio jauname amziuje atsiradimg. Geny supresoriy yra
daugiau, ne visi jie deramai istirti (Gricitte ir Adomaitien¢, 1998).

Lasteliy augimo kontrolés praradimas néra vienintel¢ naviky atsiradimo priezastis.
Malignizacijos procese dalyvauja DNR reparacijg koduojantys genai, kuriy produktai palaiko genomo
integraluma (vienas i§ jy — jau minétasis p>°), genai, koduojantieji metabolizma lasteléje, ir kt.
Pokyciai genuose gali biiti jvairaus pobudzio: tai ir taskinés mutacijos, ir amplifikacija, ir virusy
genomo integracija j audinio lastelés genomg. Lasteliy transformacija gali vykti esant bent 2 skirtingy
geny mutacijoms. Taciau dazniausiai tai biina 4-5 geny mutacijy — genetiniy defekty akumuliacija,
salygojanti jy koduojamy produkty pokyciy kaskada. Manoma, kad kuo daugiau mutavusiy geny

lemia Iasteliy transformacija, tuo jos yra anaplastiskesnés, o jy sudarytas navikas agresyvesnis.

* Vézys - dazniausiai vartojamas terminas, kalbant apie jvairiy organy jvairios diferenciacijos piktybinius

navikus.



Piktybiniai navikai yra jvairiis, manoma, kad jy yra per 100 tipy ir per 700 potipiy. Jiems
budingi saviti lgsteliy ir audiniy pokyciai, biologiniai ypatumai, ne kiekvienos Igstelés malignizacija
vyksta mutavus tiems patiems genams. Siuo metu mazdaug aiskus yra geny poky¢iy “mar$rutas”
vykstant gaubtinés Zarnos lgsteliy malignizacijai (Cavenee ir White, 1995; Fearon ir Vogelstein,
1990). Irodyta, kad Siy 1asteliy transformacija vyksta pakintant vienam po kito genams APC, ras, DCC
ir p53, kuriy tik vienas ras yra onkogenas, kiti — genai supresoriai. Taciau ne visais atvejais gaubtines
7armos vézio lastelése aptinkami mutave visi iSvardyti genai (neretai neaptinkama p>°). Taigi,
greiiausiai, vieno ir to paties organo malignizacija gali vykti nebitinai visuomet vienu ir tuo paciu
bidu.

Mutavusiy geny koduojami pakite baltymai sutrikdo daugelj normaliy lasteliy funkcijy. Vienas
1§ labai svarbiy vyksmy — lgstelés dauginimosi ciklo pokyciai. Normaliai besidaugindama Igstelé
pereina 4 faziy cikla. Naujai i§ pasidalijusios motininés atsiradusioje lastel¢je prasideda lastelés
augimo — “G;” fazé, po jos “S” — DNR sintezés fazé, G, fazés metu kopijuojamos — replikuojamos
chromosomos, o0 M faz¢ — mitoz¢, motininés Igstelés pasidalijimas j 2 dukterines lgsteles. Pagrindiniai
Sio proceso reguliatoriai — ciklinai ir jiems priklausancios kinazés. Vienas i§ $io proceso saugy
lasteléje ir yra genas p>, jam mutavus lastelés ciklas sutrinka. Dauginimosi sutrikimas — viena i§
malignizacijos prielaidy (Gricitité ir Adomaitiené, 1998; Weinberg, 1996).

Normali Igstelé gali turéti 50-60 palikuoniy karty, praéjus tokiam pasidauginimo skaiciui ji
pasensta ir Ziiva apoptozés bidu. Sio proceso reguliatoriai yra Rb ir p> genai. Transformuotos —
piktybinés lgstelés palikuoniy karty btina daugiau. Audiniy kultirose jos vadinamos nemirtingomis.

Svarbus elementas normalaus Igstelés senéjimo procese yra telomeros — savotiski chromosomy
antgaliai, sudaryti i§ DNR seky ir atitinkamy baltymy, kurios trumpé¢ja — dyla lastelés ciklo S fazés
metu. Senstant motininiy lasteliy palikuonims sudyla telomeros, Iastelé nebesidalija, vyksta apoptoze.
Transformuotose — piktybiniy naviky Iastelése atsiranda fermentas telomerazeé, kuris atkuria
telomeras, lastelés neziiva natiiraliu biidu, jos chaotiSkai dalijasi, nepakliista 1§ aplinkos ateinantiems
stabdymo signalams, navikas auga ir plinta (Hahn ir kt., 1999).

Lastelés branduolys, kuriame yra DNR, izoliuotas nuo citoplazmos ir lastelés aplinkos
membranomis, — joms piktybinéje lgsteliy transformacijoje tenka svarbus vaidmuo (Fearon ir
Vogelstein, 1990). Lastelés membranos iSoriniame pavirSiuje yra receptoriai, savo ruoZzZtu
uzprogramuoti atitinkamy geny, priimantys signalus i$ kity lasteliy ir tarplgstelinio matrikso. Sveikos
lastelés proliferuoja tik gavusios atitinkama signalg. Jei lastel¢je atsiranda mutavegs onkogenas,
gaminantis augimo veiksnj, $io veiksnio i$siskiria per daug ir jis gali paveikti aplink esancias sveikas
lasteles. Membrany receptoriai jj priima ir perduoda j Igsteliy vidy. Tuomet sutrinka Siy lasteliy

biochemija, gali padidéti kai kuriy fermenty aktyvumas ar vykti kiti svarbiis procesai. Vyksta



kaskadiniai vienas kita skatinantys biocheminiai pokyciai. Kai kurie signalai i§ Igstelés aplinkos
perduodami tiesiai branduolj (Weinberg, 1996).

Atitinkami onkogenai koduoja ir citokinus — ekstraceliulinius zemo molekulinio svorio
baltymus, vienaip ar kitaip veikiancius lasteliy transformacijg ir naviko atsiradimg ir augimg. Tarp jy —
epitelio, fibroblasty, kepeny lgsteliy augimo veiksniai. Mutavus onkogenams atsiranda ne jprastiniai jy
koduojami, bet sutrik¢ proteinai, arba jy perteklius. Citokiny yra daug, jie jvairiis, jy tarpusavio
sgveika ir poveikis aplinkinéms lgsteléms kol kas néra iki galo suvoktas (Balkwill ir Burke, 1989).

Irodzius tai, kad pirmasis zingsnis lastelés malignizacijoje yra genomo pakenkimas, kyla
klausimas, kas yra genotoksiniai poveikiai Zmogaus patologijoje. Siuo metu Tarptautinis véZio
tyrinéjimo centras yra paskelbes kelis sarasus jvairiy veiksniy, esan¢iy zmogaus aplinkoje: I) ty, kurie
neabejotinai gali sukelti piktybinius navikus zmogui; II a) ty, kurie turbiit sukelia navikus zmogui, ir 11
b) ty, kurie galbut juos sukelia. Tai cheminés medziagos, su kuriomis Zmogus susiduria buityje ir
gamyboje, kai kurie infekciniy ligy ir parazitoziy sukéléjai, daugiausia virusai (jy salygojamy procesy
fone vyksta kancerogenez¢), taip pat ir fiziniai veiksniai — saulés radiacija ir jonizuojancioji
spinduliuoté (Uleckiene, 1998).

Kancerogeniniai poveikiai nebiitinai vien i§ aplinkos patenka j lasteles. Dalis Zmogaus ar
gyviny lasteliy genomus pakenkian¢iy veiksniy atsiranda paciame organizme. Tai Salutiniai
normalaus metabolizmo produktai: superoksidas, vandenilio peroksidas, hidroksilo radikalali,
vadinami laisvaisiais radikalais. Beje, tai tie patys oksidaciniai mutagenai, kuriuos sukelia
jonizuojancioji spinduliuoté (Ames ir Gold, 1996).

Paprastai laisvuosius radikalus generuoja leukocitai kovai su infekcija. Taciau veikiant
vienokiems ar kitokiems kenksmingiems poveikiams laisvyjy radikaly gali atsirasti per daug.
Normaliom antioksidaciném sistemom nesugebant jy neutralizuoti, jvyksta oksidacinis stresas,
sutrinka homeostaze, o tai palankios salygos plétotis bet kuriai ligai, taip pat ir véziui.

Dauguma zinomy kancerogeniniy junginiy i§ tiesy yra prokancerogenai, t. y. lastelés
malignizacijoje dalyvauja ne jie patys, o lgstelése susiformave jy metabolitai. Geriausiai iStyrinéta
intralgsteliné sistema, metabolizuojanti ksenobiotikus,i§ jy kancerogeninius junginius — P450. Jos
déka cheminiai junginiai suskyla j tirpius metabolitus, tarp kuriy yra genotoksiniy. Pastarieji pakenkia
lastelés genoma. Kancerogeniniams metabolitams jungiantis su lgstelés baltymais ir DNR, susidaro
tam tikri junginiai — aduktai. Jei DNR aduktai nereparuojami, jie paveldimi dukteriniy lasteliy ir gali
pradéti malignizacijos procesg (Gricitite ir Adomaitiené, 1998).

Spéjama, kad pirmieji pokyc¢iai malignizacijos kryptimi gali buti ne tik genotoksinio poveikio,
bet kai kuriais atvejais — epigenetinio pakenkimo rezultatas, kuris realizuojasi mitochondrijose,

lastelés skelete ir kituose jos elementuose. Taciau epigenetinius pokycius kur kas sunkiau apCiuopti



nei genotoksinius, paliekancius lastelés genome gana ryskius pédsakus, kuriuos galima nustatyti
citogenetiniais tyrimais ir biocheminiais metodais. Todél kol kas epigenetiniai malignizacijos
iniciatoriai yra kur kas blogiau isstudijuoti (Ames ir Gold, 1996).

Siuo metu net ir nustadius geny mutacijy kaskada malignizacijos procese neatmetamas 1941
m. J. Berenbliumo pasitlytas kancerogenezés modelis (Berenblum, 1941). Tai kancerogenezés
proceso iSskyrimas ] 2 stadijas: pirmoji — iniciacija — genetinio aparato pakenkimas, antroji —
promocija — lasteliy, kuriose yra iniciatoriy mutuoti genai, klony ekspansija. Iniciacija salygoja
genotoksiniai poveikiai, tai negriZztamas procesas, promocija gali salygoti bet kokie lasteliy
proliferacijg skatinantys veiksniai, o jy sukelti pokyciai gali biiti grjztami. Neretai promotoriai veikia
lastelés membrang, sutrikdydami tarplastelinius kontaktus, nuo to prasideda nenormali proliferacija.

Trumpai kalbant, malignizacija jvyksta tada, kai pakenkiamas lgstelés genomas, bet ji neziiva,
sugeba daugintis ir perduoda genomo pokycius lasteléms — palikuonims.

Piktybiné lgstelés transformacija — tik pati augimo pradzia. Tam, kad procesas realizuotysi,
bitini tolimesni vyksmai.

Kad transformuotos lgstelés galéty augti, jas biitina apriipinti krauju. Svarbus veiksnys, turintis
jtakos ir pirminio naviko, ir jo metastaziy augimui, yra vaskuliarizacija (Carmeliet ir Jain, 2000). Be
specialiy kraujagysliy navikas gali augti tik iki labai nedideliy matmeny. Did¢jant navikui atitinkamo
geno mutacijos déka tarplasteliniame matrikse atsiranda cheminiy junginiy — angiogeniniy veiksniy ir
citokiny, kurie skatina naujy kapiliary atsiradimg ir jy jaugima ] navikinj audinj — prasideda
angiogenezé. Naujosios kraujagyslés apripina augantj navika deguonimi ir kitomis reikalingomis
medziagomis. Atsiradus kraujagysléms, navikinéms Igsteléms atsiveria keliai per jas patekti  kitus
organus — prasideda metastazavimas. Augant metastazéms jose taip pat vyksta angiogenezeé.
Transformuotos lastelés organizme susitinka su imuninés sistemos mechanizmais, kurie sugeba
atskirti “sava” ir “svetima”, neretai “svetimg” sékmingai neutralizuodami. Deja, navikinés lastelés
néra visai svetimos. Tai pakitusios sudedamosios organizmo dalys. Taciau vézinés lastelés pajunta ir
humoralinio, ir lgstelinio imuniteto poveikj. Vienas i§ pagrindiniy kovos su naviky Igstelémis
imuniteto elementy — T limfocitai. Sios Iastelés gali sekretuoti tokius citokinus kaip Interleukinas 2,
Interferonas o, naviky nekrozés veiksnys (TNF — o). Be jy navikines lgsteles sutinka T helperiai —
pagalbininkai vykstant kitoms imuninéms reakcijoms, citotoksiniai T limfocitai, natiiralis zudikai ir
aktyvuoti makrofagai. Visi Sie imuninés sistemos elementai sudétingy tarp saves susipinanciy
mechanizmy biidu bando slopinti kancerogeneze, taciau dazniausiai nesékmingai. Yra nuomoné, kad
imuniné sistema gali sunaikinti 10° piktybiniy lasteliy, bet jy dazniausiai biina daugiau (Gricitte ir

Adomaitien¢, 1998).



Kancerogeneze, ypa¢ vykstanCia hormonams pavaldziose organuose: kriityje, prieSin€je
liaukoje — vienaip ar kitaip veikia hormonai: estrogenai, androgenai, gliukokortikoidai. Taip yra todél,
kad jie gali veikti ir kai kuriy geny ekspresija ir proliferacija bei lasteliy diferencijavimasi (Gricitité ir
Adomaitien¢, 1998).

Dauguma naujausiy duomeny apie tai, kaip atsiranda vézys, sukaupta vykdant tyrin€jimus
molekuliniu lygmeniu. Kai kas i§ fakty, atrasty laboratorijoje, patikrinti ir jvertinti zmogaus
patologijoje, taCiau kai kuriy i§ jy biologiné prasmé dar néra visai aiSki. Daug kas neabejotinai

paaiskes, bus suvokta ateityje ir galiausiai panaudota vézio kontrolei.
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SUMMARY
2.1. HOW CANCER ARISES

THEORIES® OF CARCINOGENESIS

The problem of cancer origin has always interested both the professionals of medicine and
population. More or less scientifically based hypotheses were proposed since the middle of 19
century. The appearance of new scientific data denied some of them and revealed new ones. All of
them pretended to cover the causes and mechanisms of origin of all the tumours.

The first who proposed comprehensive theory of cancer origin was the famous German

pathologist R.Wirchov in the middle of the 19™ century. He thought, that permanent irritation of cells

* Hypotheses of cancer origin traditionally are being called “theories”



leads to malignisation. One of the main causes of this is chronical inflammation with regeneration of
epithelium.

J.Conheim (1878) proposed the theory on embryonal origin of cancer. Embryonal cells may
persist in normal organs. These cells are prone to malignisation.

V.Riberts (1904) claimed that cancer arises from the cells or groups of cells, which for some
reasons (trauma, chronic inflammation) lose their right way and become transformed.

A Fischer-Vasels (1926) preached, that cancer arises from Kkataplastic embryonic or
differentiated cells in which the “metastructures” have been changed for some reasons. This may
happen in the body which is prone to such kind of processes.

The theory of mutagenesis was announced by T.Bovery (1911), but it was forgotten. N.Petrov
as well as K.Bauer (1926) recognized the mutagenesis as the main event in carcinogenesis.

Many researches (L.Shabad, E.Boyland, M.Shimkin, G.Rudaly and others) from the 1930s
estimated that chemical carcinogenesis may explain the mechanism of origin of any cancer.

The oncogenic viruses as the main cause of cancer were proposed by L.Zilber, the author of
virusogenetic theory (1946). This theory was maintained by many researchers in all the world
(G.Oberling, A.Dulbeco and many others).

These theories or hypotheses were most widely spread, but apart from them there were some
others.

F.Burnet (1950) proposed hypothesis of imperfect immunosurveillance as the cause of cancer.
The rationale of this hypothesis was — normal immune mechanisms are capable of elimination of
abnormal cells.

N.Petrov (1954) proposed the polyethiological hypothesis, according to which there was no
single cause of malignisation as well as there was no single cause of inflammation or regeneration.
The cancer causes are different.

L.Larionov (1957) proposed “trofic theory”. According it, the cells, having unsufficient
nutrition becames agressive and may successfully compete with normal cells.

The theory of free radicals was proposed by V.Emanuel (1958), who considered that the
causes of any cancer are internal factors — the free radicals, endomaging somatic cells.

E.Monceviciute-Eringiene (1963) claimed that malignisation is the expression of the resistance
of cells to damaging factors as common biological defence mechanism. It is similar to the processus
of L-form of bacteria formation in certain conditions.

No one of this theories or hypotheses are generally accepted now, but almost all of them

proposed the explication of some aspects of carcinogenesis. Also these theories served as the bases for



the studies in the future. There is no comprehensive theory of carcinogenesis nowadays. The main
reason of this is not the lack but pletora of data on carcinogenic factors or events in cell and in all the

body during the malignant transformation.
2.2. CONTEMPORARY DATA ON CANCER ORIGIN

Cancer may be characterized as the sum of mistakes occuring in the cells, in the tissues where
the malignisation takes place and in all the body.

The start of carcinogenesis are the genotoxic events — mutations which change the functions of
some protooncogenes and genes suppressors. So far the best known are the oncogenes — derepressed
protocogenes — raz, myc, erbf, abl and some others and the genes-suppressors p>*, BRCA;, BRCA,
APC, Rb. The last four act in the hereditary — family-cancers. Cell transformation is possible when at
least 2 mutation occur in protooncogenes or genes-suppressors. Gene mutations leads to the
qualitative or quantitative changes of products (proteins or enzymes) coded. Specific changes occur
not only in the cells but in the matrix also.

There are more than 100 types of human cancers. Therefore different sequences of mutational
events must occur during the rise of different tumours.

The proteins coded by oncogenes interfere with different cell functions. Very important are the
changes in the cells replication cycle.

Normal human cells have a limited number of replications - about 50 or 60. The limited
replicative lifespan of normal cells is an important barrier to malignant transformation. Telomeres,
DNA-protein structures located at the ends of chromosomes, act in this process. Telomeres are being
shortened progressively with each cell division. Malignant tumours express telomerase resulting in
stabilized telomere length. This permits malignant cells to bypass senescense. Replications of cells
become chaotic.

Cytokines — multifunctional extra cellular peptide molecules regulating many activities in cells
participate in malignisation as well. Some of them inhibit malignant cells, other act as growth factors.

Some epigenetic alterations possibly may play a role in malignisation as well, but so far
experimental data are not sufficient to prove this.

Cancer pathogenesis is a multistage process. The two main stages which lead to malignisation
are initiation and promotion.

International Agency of research on Cancer (IARC) compiled the list of factors which may

cause carcinogenicity in humans. These are some chemical substances, physical factors and infection.



Apart from environmental carcinogenic factors, there are some which may be formed in the
body. These are free radicals — super oxide, hydrogen peroxide and hydroxyl radical.

The malignisation of the cell is the start of process only. Very important to the survival and
spread of tumour is vascularisation, which is being stimulated by angiogenic factors coded by some
genes and produced in matrix. When the tumours are vascularized enough they may growt and
metastase.

The immune system plays some role in tumor growth as well but immunological control is not
sufficient in this process.

Carcinogenesis, especially occuring in hormone dependent organs, is influenced by some
hormones: estrogenes, androgenes, glucocorticoids. These hormones may influence the expression of

some genes as well as the proliferation and differentiation of cells.



