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Abstrakt

W pracy przedstawiono wspolczesne koncepcje mechanizmdéw powstawania nowotworow,
skupiajace si¢ na zaburzeniu najwyzszego pigtra regulacyjnego poprzez receptory biatkowe.
Obecnie kiedy juz wiadomo, ze mutacje genowe petnig w nowotworach rol¢ drugorzednag i ze
zmiany metaboliczne we wszystkich nowotworach sg bardzo podobne, gtownym punktem
uwagi staje si¢ system regulacji loséw komorki i oddziatywania na tkanke sasiednig i uktad
immunoogiczny. Jednym z kluczowych jest przypomniany po wielu latach efekt Warburga,
polegajacy na przestawieniu metabolizmu w mitochondriach na fermentacj¢ i wymuszajacy
dalsze efekty w sasiednich komorkach.

Whprowadzenie

Jeszcze kilkanascie lat temu dominowat poglad, ze do powstania nowotworu
potrzebny jest kancerogen powodujacy uszkodzenia genetyczne prowadzace do mutacji trzech
do pieciu kluczowych genéw. Mutacja tych gendéw powoduje: niereagowanie komérki na
czynniki tkankowe ograniczajace proliferacje, usunigcie limitu ilo$ci podziatéw komorki
(limit Hyflicka), angiogeneze, pozniej dotgczono tworzenie przez komoérki nowotworowe
stanu zapalnego * powodujacego, ze uktad immunologiczny nie widzi nowotworu, pomimo
obecnosci wielu antygenow nowotworowych 2. Obecnie mamy wiele danych, dotyczacych
wspotdziatania w rozwijaniu nowotworu zmienionej pod wplywem nowotworu tkanki
podscieliskowe;j 2 atakze rozsytania przez komorki nowotworowe matych pecherzykow
(egzosomow) zawierajacych biatka i RNA, | wptywajacych funkcjonalnie na odlegte tkanki.
Wszystkie te i inne niewymienione bardzo skomplikowane i zmys$lne mechanizmy
uzaleznienia otaczajacych tkanek od nowotworu wydaja si¢ czyms wprost niemozliwym dla
zaistnienia jako efekt przypadkowych mutacji, to raczej tak jakby jaki$ diabet ukryty w
nowotworze kierowal racjonalnie batalig skierowang przeciwko organizmowi. Co$ jest nie w
porzadku. Mozna jednak domyslac si¢, ze nowotwor wykorzystuje jakie$ rozwigzania
systemowe zaplanowane do innych celow.



Oddzialywanie z otaczajacymi tkankami

Wykorzystywanie przez nowotwor otaczajacej tkanki do dostarczania substancji
odzywczych moze si¢ nam kojarzy¢ ze wzrostem ptodu, na ktérego potrzeby pracuja
sasiadujace tkanki i caty organizm kobiety. Autorzy niektorych prac opierajg si¢ jednak na
innym mechanizmie systemowym, zwigzanym z leczeniem ran, uruchamianym przez
cytoking TGF-p. ** Kiedy si¢ oparzymy na niewielkim obszarze na dtoni, mozemy na sobie
obserwowac, jak zdegradowana tkanka powierzchniowa zostaje zastgpiona ziarning, a
otaczajaca zdrowa tkanka napina si¢ dzigki wytwarzaniu miofibroblastow tworzacych migsien
gladki, powoli zmniejszajacy obszar ziarniny i ograniczajacy destrukcyjny dla leczenia rany
wplyw ruchéw dloni. Miofibroblasty powstaja tez w tkance podscieliskowej nowotworu > *,
co wskazuje na stluszno$¢ pogladu o uruchomieniu systemu leczenia ran. Jednak system
ochrony ptodu tez jest wykorzystywany w nowotworzeniu i to w znacznym stopniu. Sama
cytokina TGF-B jest biatkiem bardzo podobnym do hormonu HCG wytwarzanego przez
tozysko dla tworzenia sprzyjajacego srodowiska dla ptodu. Ze wzgledu na te podobienstwo
HCG moze aktywowac nie tylko wlasny receptor, ale tez receptor dla TGF-f. Ochrona ptodu
r6éznigcego si¢ markerami tkankowymi od organizmu matki, przed atakiem
immunologicznym, realizowana jest przez aktywacj¢ receptora AHR (Aryl Hydrocarbon
Receptor) rozpoznajgcego stosunkowo szerokg grupe substancji aromatycznych. Naturalnym
endogennym aktywatorem AHR sa pochodne tryptofanu pochodzace z jego degradacji na
tzw. szlaku kinurynowym. Sg dwa enzymy limitujace szybko$¢ tworzenia kinuryny: TDO2
(tryptophan 2,3-deoxygenase) i IDO1 (indoleamine 2,3-dioxygenase 1. TDO2 decyduje o
konstytucyjnej przemianie tryptofanu, podczas gdy IDO jest indukowany i regulowany przez
stan zapalny.® Wystepuja pewne sprzezenia zwrotne, IDO jest regulowany przez AHR w
komérkach dendrytycznych a regulatorowe limfocyty T (Tregs) wytwarzaja TDO i/lub IDO.°
Enzym IDO jest konieczny do matczynej tolerancji immunologicznej ptodu. Farmakologiczna
inhibicja IDO prowadzi do aborcji. > Nowotwory, w ktorych wystepuje ekspresja IDO unikaja
ataku przez uklad immunologiczy. > W przypadku nowotworéw immunosupresja moze
nastepowac kilkoma drogami, w wigkszos$ci ktorych zaangazowany jest wiasnie receptor
AHR np. przez indukcje¢ regulatorowych limfocytow T, czy produkcje cytokin
immunosupresyjnych (np. IL-10) przez komorki towarzyszace.

Jednak to dalej nie tak. Nowe badania pokazuja, ze to niekoniecznie geny nowotworu
sg odpowiedzialne za zwigkszong proliferacje, angiogenezg, metastaze i wyciszenie uktadu
immunologicznego, ale tkanka podscieliskowa. To raczej nie nowotwor jest odpowiedzialny
za pierwotne powstanie stanu zapalnego, ale istniejacy z jaki$ przyczyn stan zapalny
ograniczajacy dziatanie uktadu immunologicznego powoduje, Ze powstajace pierwotne
komorki nowotworowe, nie sg eliminowane przez wyspecjalizowane w tym komorki
immunologiczne. To by wyjasniato, znany fakt ’, ze w narzadach podlegajacych
dhugotrwatemu stanowi chorobowemu moze w koncu rozwing¢ si¢ nowotwor. Juz w 1863 r.
Virchow zaproponowat, ze nowotwor powstaje W miejscu przewlektego stanu zapalnego. W
stadium rozwijajajacego si¢ nowotworu wymiana informacji miedzy komorkami
nowotworowymi 1 komodrkami tkanki podscieliskowej jest obustronna i wraz z uplywem
czasu ochrona nowotworu przez tkanke podscieliskowg przed uktadem immunologicznym,
jak tez przed lekami nowotworowymi, jest coraz silniejsza, a nowotwor coraz trudniejszy do
leczenia.

Polly Matzinger w 1994r. postulowat ,,teori¢ niebezpieczenstwa” (danger theory), w
ktorej przedstawial uwalnianie sygnalow niebezpieczenstwa, w postaci substancji
chemicznych pochodzacych od komorek nekrotycznych i matrix migdzykomorkowej w
odpowiedzi na uszkodzenie tkanki. Jezeli wiec receptory TLR (Tool Like Receptors) i im
podobne na komoérkach immunologicznych nie rozpoznaja, ze maja do czynienia ze $Smiercig



komorki majacej cechy immunogenne, zamiast aktywacji uktadu immunologiczego, zostanie
uruchomiony system ochronny. Duzy poziom sygnalow niebezpieczenstwa w
zaawansowanych stadiach litych nowotwordw, w ktorych niedotlenienie powoduje nekroze
komorek nowotworowych, wywotuje stan zapalny i ma wielkie znaczenie dla progresji
nowotworu. Otaczajace fibroblasty i inne komoérki dostarczajg substancji odzywczych i
cytokin utatwiajacych wzrost nowotworu tak dtugo, jak dtugo trwa stan zapalny. ®

Inicjacja powstania nowotworu

Na obecnym etapie wiedzy, to co si¢ dzieje bezposrednio po powstaniu pierwotnych
komorek nowotworowych pod wptywem promieniowania, kancerogendw lub wirusow
onkogennych to raczej domysty. Jedng z przyczyn moze by¢ tu ostabienie zdolnosci
prawidtowgo rozpoznania receptorow TLR i innych receptoréw pod wptywem zewngtrznych
czynnikow zaburzajacych ich funkcjonowanie. Z kilku niezaleznych badan wiemy, ze ponad
90% nowotwordéw powstaje u 0sob mieszkajacych na tak zwanych roztamach tektonicznych,
gdzie wystepuje kilkukrotnie zwigkszone naturalne promieniowanie czastek pola torsyjnego
Ziemi. > Wie o tym jednak jedynie bardzo mala liczba osob.

Najnowsze podejscie pokazuje, ze kancerogeny wcale nie dziatajg chemicznie na
DNA, ale ze caty proces nowotworzenia odbywa si¢ przez receptory, w tym wiodaca role
odgrywa receptor AHR, ktory zapewnia inwazje¢, migracje, angiogeneze, immunosupresje,
chemoodpornoéé i nabywanie cech podobnych do komérek macierzystych. ** Takie znane
kancerogeny jak benzo-a-piren czy TCDD nie powodujg powstawania nowotworoOw w
sytuacji mutacji w genie AHR. *? Tym nowym waznym spostrzezeniem jest aktywacja w
komorkach nowotworowych gléwnych gendw, ktore sg potrzebne do odroznicowania
komorki, aby stala sie komorka macierzysta, jak Notchl, Notch2, Sox2, Oct4. Te geny moga
ulega¢ ekspresji po silnej aktywacji receptora AHR, np przez TCDD. Powstata nowotworowa
komorka macierzysta mimo remisji nowotworu pod wplywem leczenia, jest w stanie
przetrwac 1 po latach spowodowac odnowienie si¢ nowotworu w postaci jeszcze bardziej
odpornej na leczenie. *? Jest to podstawowy mechanizm odpowiedzialny za bardzo niski
poziom catkowitej wyleczalno$ci nowotworéw (na poziomie 30%). Wracamy wiec do
informacji plynacej z samego nowotworu, ale tym razem nie caly nowotwor jest
odpowiedzialny za inwazj¢, angiogeneze czy immunosupresje, ale jedynie komorki
macierzyste nowotworu. Wspo6lnym elementem taczacym nowotwor z otaczajaca tkanka sa
aromatyczne substancje endogenne lub egzogenne, ktére mogg aktywowac zarowno komorki
nowotworowe, jak komorki znajdujace sie w sasiedztwie, do ekspresji catej grupy biatek
regulatorowych.

Mutageneza

A co z mutageneza? Wiemy, ze istnieje, to ona doprowadza do réznic pomigdzy
czegsciami nowotworu. Efekt bystander pokazuje nam, ze moze by¢ to nast¢pna programowa
funkcja. W efekcie tym uszkodzenie DNA pod wplywem radiacji, ultrafioletu albo tez
bleomycyny czy niektorych innych antybiotykow przeciwnowotworowych w jednej grupie
komdrek, powoduje uszkodzenia DNA w stosunkowo odlegtych zdrowych komodrkach
poprzez uruchomienie silnego stresu oksydacyjnego. Jak dotad czynnik przenoszacy t¢
informacje nie zostat rozpoznany, sa tylko potencjalne kandydatury, jak na przyktad utlenione
fragmenty DNA B3 Powstate uszkodzenia DNA prowadza do niestabilnos$ci genetycznej,
ktorg mozna obserwowac jako powstanie mikrojader, mutacji punktowych i skrocenie



telomerow. Jednak sam receptor AHR tez jest w stanie wywota¢ stres oksydacyjny
uszkadzajacy DNA poprzez podlegle mu cytochromy P450 np CYP1A1 **. Nie wszystkie
substancje aktywujace receptor AHR powoduja w efekcie wytwarzanie reaktywnych form
tlenu, przyktadowo kwercytyna bedgca aktywatorem nie wywotuje produkcji reaktywnych
form tlenu. ** Nie musi to by¢ jednak jedyna droga powstawania niestabilnoci genetyczne;.
AHR odgrywa wazna fizjologiczng role w podziale komorkowym w tym w cyklu duplikacji
centrosomu. A patologicznie w niesabilnosci chromosomu zaleznym od centrosomu. =
Receptor AHR wraz ze zwigzanym ligandem wedruje do jadra komoérkowego wraz z innymi
biatkami/receptorami np ARNT, zwigzane substancje moga wigc modyfikowac odpowiedz w
bezposrednim kontakcie receptora z DNA.

Wplyw oddziatywan pdl elektromagnetycznych na nowotwory, jak oczekiwano,
powinien powodowa¢ mutacje DNA wprost lub przez indukcje¢ rodnikow. Wokot tych badan
narosto wiele kontrowersji. Obecnie wiadomo, ze mutacje genowe nie sg gldéwnym
elementem tworzenia nowotworu, przeprowadzono wiele badan w ktoérych zastagpiono w
komorce nowotworowej jadro komorkowe (zawierajace DNA) pochodzacym od zdrowej
komorki - komoérka pozostata nowotworowa, jak tez odwrotnie przy zastgpieniu jadra w
zdrowej komoérce, pochodzacym od komorki nowotworowej, komoérka pozostata zdrowa. %%
Przeprowadzono wiele takich badan na r6znych rodzajach komorek pochodzacych od réznych
gatunkow i réznymi technikami.'” Ogromny, kosztujacy wiele miliardow dolaréw
amerykanski program sekwencjonowania genomow nowotworow: The Cancer Genome Atlas,
w skrocie TCGA, nie przynidst potwierdzenia powstawania nowotworéw w wyniku mutacji
gendéw. Nie znaleziono Zadnego znaczacego powszechnie wystepujacego w nowotworach
zestawu zmutowanych gendéw, znaleziono natomiast przypadki zto§liwych nowotworoéw
posiadajacych jedynie jedna mutacje, a nawet nie posiadajacych w ogéle mutacji. **'"° Taka
mata zawartosc mutacji od zero do dwoch wystepowata w guzach dziecigcych, takich jak
rdzeniaki. *®'%? Poza tym wystepuja roznice mutacji miedzy guzem pierwotnym a
przerzutami. 8194

Jezeli spojrzymy na nasze zycie jako majace zaprogramowang dtugos$¢, to potrzebne
sg mechanizmy, ktore po odliczonym przez zegar biologiczny czasie zabijg nas jako caty
organizm. Tu warto wspomnie¢ o NADH-oksydazach , odkrytych przez malzenstwo
Moore’ 6w, ktore jak wynika z ich do§wiadczen, oprocz konstytucyjnej funkcji cyklicznej
zmiany potencjatu redoks (NADH-oksydaza ENOX) powodujacej tworzenie 1 zrywanie
wigzan disiarczkowych w komorce umozliwiajg jej rosnigcie, maja funkcje¢ ,,wpuszczania” do
organizmu nowotwordw (tNOX), ,,wpuszcania” wirusow (v-NOX) i ,,wpuszczania” staro$ci
(arNOX), co czynig przez wytwarzanie stresu oksydacyjnego, ale by¢ moze tez na innej
drodze. 19% Enzymy te sg receptorami cykli kosmicznych. O tym wprawdzie autorzy nie
wspominajg, jednak niezaleznos¢ od temperatury i nie wypadanie z fazy cyklu zegarowego
enzymu po zamrozeniu w cieklym azocie wskazuje w sposdb oczywisty na odbior sygnatow z
Zewnatrz.

Receptor AHR

Substancje oddziatujace z receptorem AHR moga aktywowac ten receptor (agonisci)
powodujac zwigkszenie inwazyjnosci nowotworu albo dezaktywowac go (antagonisci), sg tez
stabi agonis$ci ktorzy konkurujg z silnymi agonistami uniemozliwiajac im zachodzacg pod ich
wplywem silng aktywacje¢ receptora, sg to szczegdlne substancje majace wtasciwosci
przeciwnowotworowe. W ten sposob na przyktad egzogenna substancja (tranilast) moze
zablokowa¢ inwazyjno$¢ nowotworu spowodowang przez substancje endogenne}.ll Sulforafan
nalezacy do izotiocyjanianow, wystepujacy w roslinach kapustowatych (szczegolnie duzo w



kietkach brokut - 1%), jest stabym agonista, ale silnym antagonistg receptora AHR i blokuje
dziatanie benzo-a-pirenu. 2 Wiele substancji roslinych jak na przyktad resveratrol, bedgcych
antagonistami receptora AHR nie tylko zapobiega powstaniu nowotworu, ale tez jest w stanie
zablokowac jego rozw0j w zaawansowanym stanie. Flawonoidy: kwercytyna, apigenina i
kamferol (quercetin, apigenin, kaempferol) wykazuja aktywno$¢ agonistyczng i
antagonistyczng w stosunku do receptora AHR zalezng od rodzaju komorek na ktére
dziataja.”® Kurkumina (curcumin) z kolei obniza ekspresje genu AHR. %

Oprécz endogennych substancji aromatycznych ze szlaku kinurynowego, ochrong
nowotworow przed uktadem immunologicznym zapewniajg aromatyczne substancje, ktore
docieraja do nas z zewnatrz jako zanieczyszczenia: Srodki ochrony roslin, substancje zawarte
w tworzywach sztucznych, dym, ale tez konserwanty zawarte w kosmetykach. Jest tez
putapka wigzaca sie¢ z mitologiczng kradziezg ognia dla ludzi przez Prometeusza, wbrew woli
Zeusa. Pieczone migso, te wlasnie najbardziej smakowite dobrze przypieczone, zarumienione,
nabywa wielopierécieniowych substancji aromatycznych aktywujacych receptor AHR 2> % j
chronigcych nowotwory przed uktadem immunologicznym. W 2015 roku agencja WHO
zajmujgca si¢ zagadnieniem nowotworow - IARC (International Agency for Research of
Cancer) zaklasyfikowata przetworzone termicznie migso jako kancerogenne. %/

Aktywacja receptora AHR przez toksyny srodowiskowe np dioksyny jest tez
odpowiedzialna za zwigkszong zachorowalno$¢ na niektére choroby infekcyjne, zaréwno
wirusowe, jak tez bakteryjne. 28

Efekt Warburga i kinaza PI3K

Kolejnym bardzo waznym zjawiskiem jest zmiana metabolizmu w komérkach
nowotworowych z dominujacej fosforylacji oksydacyjnej na dominacjg glikolizy. Jest to tzw.
efekt Warburga, odkryty jeszcze w latach 20-tych XX w., za ktory Otto Warburg uzyskat
nagrode Nobla. Jednak w szczegotach, z dzisiejszego punktu widzenia, r6zni si¢ on nieco od
przyjetego w dawniejszych publikacjach. Fosforylacja oksydacyjna jest zachowana, a
dodatkowo uaktywniona jest w znacznym stopniu glikoliza ktora zuzywa bardzo duzo glikozy
(okoto 10-krotnie wyzszy wychwyt glukozy, zjawisko to wykorzystywane jest w obrazowaniu
PET) i zakwasza otoczenie nowotworu kwasem mlekowym, gowoduj acym mig¢dzy innymi
podatnos$¢ otaczajacych tkanek na powstawanie przerzutow. ’

Z wielu badan wynika, ze aktywacja glikolizy mimo obecnosci tlenu nastgpuje w
nowotworach szlakiem kinazowym PI3K/AKT/mTOR. ¥

Wobec kontrowersji zwigzanej z mutacyjng teorig nowotworow, uwaga skierowana
jest na mitochondria decydujace o efekcie Warburga, przy czym to nie mutacje genowe w
mitochondrialnym DNA sg decydujace, a jakis$ inny element, jak dotad nie sprecyzowany.
Obserwowane zmiany w sktadzie lipidow np. kardiolipiny nie rozjasniajg sytuacji. Wiadomo
ze mitochondria w komoérkach nowotworowych maja zaburzony ksztalt, sa jakby spuchnigte i
jest ich mniej. 1’ Mniejsza jest tez ilo$¢ kopii mitochondrialnego DNA w mitochondriach (co
koreluje z agresywnoscia nowotworu). ** W komérkach nowotworowych oczywiscie
wystepuja mutacje w genomie, cze¢$¢ z nich moze sprzyja¢ nowotworzeniu, nie sg jednak
decydujace i sg wtorne wzgledem uruchomienia glikolizy. %0 Receptory aktywujace kinazg
PI3K mogg wiec by¢ kluczowe zarowno dla inicjacji powstawania nowotworu, jak tez jego
inwazyjnosci, a ich zablokowanie decydujace w procesie leczenia. Obecnie prowadzi si¢
szeroko zakrojone badania nad uzyskaniem inhibitorow szlaku kinazy PI3K przydatnych do
leczenia nowotwordw, zar6wno sgfntetycznych jak 1 pochodzenia roslinnego, gtéwnie z roslin
tradycyjnej medycyny chinskiej. *2** Do inhibitoréw szlaku PI3K/AKT/mTOR nalezy na
przyktad kofeina >, czy zawarta w cebuli kwercytyna *°. Kinaze¢ PI3K moga aktywowac:



czynniki wzrostowe, cytokiny, hormony, miRNA (miR21, mir31, mir210 ¥, miR214 %),
IncRNA (RNA H19 **) Wptyw na aktywno$¢ szlaku PI3K/AKT/mTOR ma tez wiele innych
RNA nickodujacych biatek. > **

W nowotworach szlak PI3BK/AKT/mTOR ulega trwatej aktywacji poprzez fosforylacje
albo przez zapgtlenie na poziomie epigenetycznym, dlatego dla zablokowania tego szlaku
potrzeba zwykle wigcej niz jednego inhibitora dziatajacych na réznych poziomach przekazu
sygnatu. 2

Szlak kinazy PI3K jest zaangazowany dynamicznie w réznych procesach, na przyktad
w stymulacji uktadu immunologicznego, jego trwata aktywacja prowadzi do nowotworu, a
jego trwate zablokowanie do opornosci na insuling a wigc do cukrzycy typu 11, stad
zastosowanie inhibitoréw szlaku kinazy PI13K w leczeniu nowotworéw ma pewne
ograniczenia. Enzym PI3K (phosphoinositide 3-kinase) reprezentowany jest jednak u
cztowieka przez osiem jego przedstawicieli (izoform podjednostki katalitycznej) o nieco
odmiennej roli, dlatego gtdwna uwaga badawcza skupia si¢ na inhibitorach specyficznych dla
jednej tylko izoformy ** Ogélnie, aktywacja szlaku PI3K/AKT/mTOR sprzyja zywotnosci
komorki natomiast jego inhibicja sprzyja apoptozie i autofagii.

W wielu laboratoriach zbadano wystgpowanie efektu aktywujacego szlak kinazowy
PI3K/AKT/mTOR przez cewki zasilane pradem S0Hz lub 60Hz, ktory wplywat korzystnie na
leczenie ran i jednoczesnie korzystnie dla ekspansji nowotworow. Jest to zrozumiate, kiedy
przyjmiemy jako model nowotworu niezablizniong rang. Wystepuje w tym przypadku (w
warunkach zasilania cewek pradem wywotujacym indukcje pola magnetycznego 1mT-10mT)
aktywacja produkcji metaloproteinazy MMP-9 degradujacej kolagen matrix
miedzykomoérkowej **. Niezaleznie tez od badan nad nowotworami, badania oddzialywan
wigzanych ogoélnie i niezbyt $cisle z polami elektromagnetycznymi, pokazuja, ze organizm
umieszczony w cewce zasilanej zmiennym pragdem elektrycznym na przyktad S0Hz, wykazuje
aktywacje szlaku kinazowago PI3K.

Autorzy jednej z prac *° pokazuja, ze nowotwory istnieja tylko u organizméw
posiadajacych bardzo zaawansowany system leczenia ran, gdzie wykorzystywany jest stan
zapalny 1 import komorek macierzystych z odlegtych obszarow organizmu. Do zainicjowania
nowotworu konieczna jest pierwotna rana, zdefiniowana jako uszkodzenie komorek. Taka
pierwotng ran¢ moze wytworzyc¢: stan zapalny w przypadku raka prostaty, infekcja wirusowa
1 uraz w raku piersi, uszkodzenia wytworzone przez palenie w raku ptuc, chroniczne
owrzodzenia w raku okreznicy, uszkodzenia spowodowane przez ultrafiolet w raku skory,
infekcje wirusowe, promieniowanie wysokoenergetyczne i pole elektromagnetyczne w
biataczce. Wirus Rousa jest rakotworczy jedynie w obecnosci rany, lub stanu zapalnego. Rany
bedace czynnikiem ryzyka mozna zidentyfikowa¢ w prawie wszystkich nowotworach.
Powstata rana podlega procesom leczenia az do wyczerpania organizmu. Wedlug autoréw tej
pracy do przerzutéw dochodzi nie wskutek rozsiewania komorek nowotworowych, ale przez
inicjacje nowych nowotworow przez substancje obecne w pierwotnym nowotworze i
aktywujace kaskade¢ sygnatowg PI3K/AKT. Ttumaczy to trudne do wyjasnienia zjawisko
przenoszenia nowotworow do mozgu i kosci.

Szlak PI3K zaangazowany jest tez w wychwyt egzosoméw przez komérki docelowe.*
Obecnie coraz mniej danych wskazuje na bezposrednie przechodzenie komorek
nowotworowych do miejsc przerzutéw. To egzosomy upakowane wysortowanymi biatkami i
miRNA i posiadajace preferencje do okreslonych organow wydaja si¢ kluczowym elementem
rozprzestrzeniania nowotworow. To one powoduja zmiang metabolizmu komorki docelowej i
nabycie cech nowotworowych. Charakterystyczne jest ze przerzuty nie powstajg w
przypadkowej tkance ale w okreslonej pewng zaleznoscig wzglgdem pierwotnego
nowotworu.*’



Warto zwrdci¢ uwage ze szlak PI3K/AKT jest réwniez kluczowy dla reumatoidalnego
zapalenia stawow 1 choroby zwyrodnieniowej stawow, komorki znajdujace sie w srodowisku
zapalnym w reumatoidalnym zapaleniu stawow, majg wiele wspolnego z komodrkami
nowotworowymi. 48

Aktywacja szlaku szlaku PISK/AKT/mTOR przez urzadzenia generujace pola
elektromagnetyczne

Wiele publikacji pokazuje, ze szlak kinazowy PI3K/AKT/mTOR jest aktywowany pod
wplywem urzadzen generujacych zmienne pole elktromagnetyczne niskich czestotliwosci, jak
tez nadajnikow radiowych. Niestety ciggle nie znamy receptora, ktory jest odpowiedzialny za
aktywacje biatka PI3K wspodtgenerowanym polem torsyjnym.

Solenoid zasilany napigciem 5S0Hz i wytwarzajcy indukcje pola elektromagnetycznego
1mT, powodowat przejscie immortalizowanych ludzkich keratynocytow HaCaT z fazy G; do
fazy S. Nastgpowat 1,6-krotny przyrost liczby komoérek w fazie S. Nastepowat trzykrotny
wzrost iloci fosforylowanego biatka Akt po jednej godzinie ekspozycji. *°

Podobnie wystepowal wzrost fosforylacji biatka Akt w przypadku cewek Helmholtza
zaisilanych przebiegiem prostokatnym 60Hz, wytwarzajacym pole elektromagnetyczne o
indukcji 10mT, w aktywowanych czynnikami wzrostowymi ludzkich komérkach nerwowych
BM-MSC. Wystepowat tez wzrost przezywalnosci komorek, ktory zmniejszat inhibitor PI3K.
Autorzy tej pracy na podstawie trzykrotnej aktywacji dziataniem cewek receptora trkA,
postuluja, ze kinaza PI3K jest aktywowana oddziatywaniem cewek przez autofosforylacje
tego biatka. *0 Badanie na ludzkich komorkach nowotworowych KB, poddanych dziataniu
mikrofal 1,95GHz, SAR 3,6W/kg, przez 3h, wykazato dwukrotny wzrost ekspresji PI3K. >
Wykazano, ze kilkugodzinna aktywacja mikrofalami szlaku PI3K jest odpowiedzialna za
ekspresje w komorkach neuronalnych genu HIF-1a odpowiedzialnego w znacznej mierze za
efekt Warburga. >

Elektrotaksja i chemotaksja

Szlak kinazowy PI3K pelni kluczowg role w mechanizmie podazania komoérek do
miejsca przeznaczenia. Dotyczy to zarowno komorek uktadu immunologicznego i komaorek
macierzystych docierajacych do miejsca zranienia, wytwarzajgcego pewien gradient jonowy,
migracji komorek w trakcie tworzenia tkanek, jak tez tworzenia potaczen nerwowych i synaps
w mozgu. Te ostatnie zjawiska sg najbardziej intensywne u ptodow 1 dzieci, wigc w tych
przypadkach wystepuje najwigksze narazenie na zaburzenie kinazy PI3K poprzez zewngtrzne
oddzialtywania urzadzen wytwarzajacych pola elektromagnetyczne. Zjawisko wedrowki
komorek w kierunku zwiekszonego stezenia substancji bedacej atraktantem okresla si¢ jako
chemotaksje. Teorie pola elektrycznego w organizmie i manipulacje medyczne polami
elektrycznymi ukuty nazwe elektrotaksji albo galwanotaksji. Nie zmienia to faktu, Ze nie
chodzi tu o prad elektryczny jaki znamy z urzadzen elektrycznych, ale potencjaty pochodzace
od jondw biogennych, jak tez efekty elektroforezy jonéw po przytozeniu do organizmu
elektrod podtaczonych do pradu. Wiasciwie trudno zjawiska chemotaksji i elektrotaksji
rozdzieli¢, poniewaz wykorzystuja one t¢ sama $ciezke sygnatowa, a w przypadku
elektrotaksji niezbedne sg czynniki wzrostowe. Aktywacja szlaku kinazowego PI3K prowadzi
do polaryzacji komdrek, w ktérych nastepuje przemieszczenie i polaryzacja aktyny dla
zapewnienia ruchu w odpowiednim kierunku. Nie wszystkie formy biatek grupy PI3K sg
réwno zaangazowane w elektrotaksje, decydujaca jest tu forma vy. >



Z punktu widzenia istnienia gradientu danej substancji organicznej albo tez gradientu
jonow w calym organizmie, roznice st¢zen docierajagcych do dwoch koncow mikroskopijnej
komorki, kiedy ja pordwnamy z organizmem czlowieka, nie thumaczy rozpoznawania
gradientu. Ta r6znica bgdzie niezauwazalna. Komoérka musi wigc widzie¢ gradient na
odlegtos¢. Zagadke te moga tatwo wyjasni¢ oddzialywania na poziomie pdl torsyjnych, o
ktorych pisze dalej, jako o przyczynie powstawania nowotworow i ktére docierajac z
zewnatrz s3 w stanie zaburzy¢ prawidtowe dziatanie szlaku kinazowego PI3K.

Morfogeneza

Przytoczytam wczesniej udzial w nowotworzeniu czgsteczek tzw. mikroRNA (okoto
24 nukleotydowe RNA nie kodujace bialek) i IncRNA (long non coding RNA - dtuzsze niz
200 nukleotydow RNA nie kodujace bialek), jeszcze bardziej komplikujacych 1 tak
skomplikowany obraz. To system regulacji morfogenezy zar6wno na poziomie struktury
komorki jak tez struktury organow. Jest to oczywiscie jedynie element posredni prowadzacy
od postulowanego od dawna pola morfogenetycznego do intensywnosci ekspresji genéw w
okreslonym miejscu ciala, na poziomie messengerRNA. Jak ta regulacja wyglada na tym
Wyzszym poziomie ciggle prawie nic nie wiemy. Odkrycie tego, ze miRNA i IncRNA s3
zwigzane z morfogenezg odkrywa jednak przed nami ogromne pole badawcze. Przyktadowo
wiele majacych udziat w nowotworzeniu IncRNA jest specyficznych dla poszczegdlnych
organéw. *°

Dwuczynnikowa geneza powstawania nowotworow

Z duzej liczby liczby badan dotyczacych procesow regulacyjnych w nowotworach
wylania si¢ obraz dwuczynnikowej genezy powstawania nowotworoéw. Te dwa czynniki to
obecno$¢ stabego kancerogenu aktywujacego receptor AHR i aktywatora szlaku kinazowego
PI3K/AKT/mTOR, ktérym moze by¢ promieniowanie czastek pola torsyjnego pochodzacych
z glebi ziemi 1 przyspieszonych urzadzeniami elektrycznymi 1 nadawczymi, albo tez jakas
substancja. W przypadku silnych kancerogenow jak na przyktad a-benzopiren mozemy si¢
spodziewac, ze maja one zdolnos¢ aktywacji obydwu szlakoéw regulacyjnych.

O dwuczynnikowym oddzialywaniu na gaowstawanie nowotworow wspomina tez
autorka ksigzki o efektach skazenia plutonem *°, w ktorej pisze, ze w przypadku nowotworow
powstajacych pod wpltywem promieniowania radioaktywnego, obecne w srodowisku
kancerogeny przyczyniajg si¢ do zwigkszenia zachorowalnosci.

Podsumowanie

Z wielu nowych badan wytania si¢ obraz pokazujacy, ze dominujacg role w
powstawaniu nowotworow odgrywaja receptory, a nie reakcje chemiczne z udzialem
substancji kancerogennych. W przeno$ni mozna powiedzieé¢, ze powstanie nowotworu nie jest
inicjatywa oddolna, a nieprawidtowoscig na srednim szczeblu zarzadzania.

Wiemy, ze osoba silna psychicznie, ktora zaangazowa jest w pelnienie Zyciowej misji
nie zachoruje ani na nowotwor, ani na zadng powazng chorobe. Choroby $miertelne stuza
eliminacji osob, ktére czuja si¢ niepotrzebne spotecznie. Swego rodzaju fagodna §mier¢
voodoo. Oznacza to, ze zarowno nowotwor, jak i inne wazne choroby tak zwane



cywilizacyjne, nie powstaja na skutek btedu, na skutek przypadku, ale wynikaja z systemu
regulacyjnego, ktory ,,wpuszcza” chorobg.

Dlatego odrzucam tutaj teorie, ktore mowia o przypadkowym powstaniu komorki
nowotworowej, bez wzgledu na to, czy bedziemy mowi¢ o mutacjach genetycznych czy
zaburzeniu metabolicznym. Podobnie jest w przypadku procesow starzenia, teorie uszkodzen
statystycznych nie wytrzymujg konkurencji z wynikami rozktadu umieralno$ci od wieku. Z
kazdym dziesigcioleciem prowadzonych badan coraz bardziej zaznacza si¢ obecno$é
nieprzekraczalnej bariery wieku lezacej w zakresie stu kilku do stu kilkunastu lat. Swiadczy
to o obecnosci zegara, ktory odlicza maksymalny czas zycia i ktory steruje systemem
regulacyjnym. Badania na stulatkach, mieszkajacych w tak zwanych niebieskich strefach
wyjatkowo dtugiej zywotnos$ci, wykazaty, ze oprocz mieszkania w odlegtych terenach
wiejskich i zywienia si¢ tradycyjnymi wiejskimi produktami, kazda z tych osob byta mocno
zaangazowana w dzialania na rzecz mikrospotecznosci. I byli zdrowi. Nie chodzili do lekarzy,
nie tykali suplementow. °’

Na koniec nalezy przestrzec przed przyjmowaniem calej publikowanej wiedzy na
temat nowotworoéw jako wartoSciowej. Nie ma obecnie instytucjonalnej woli, aby znalez¢
skuteczne i tanie metody leczenia nowotwordw. Jeden pacjent nowotworowy ma przynies¢ w
USA i Niemczech co najmniej 150 000 dolaréw przychodu kregom farmaceutyczno-
medycznym. Co najmniej tyle. W przypadku znanej mi osobiscie chorej na raka, koszt
czteromiesigcznego leczenia chemioterapig w USA, bez wigkszych skutkow, wyniét 250
tysigcy dolarow. Takie monopolistyczne zyski uzyskiwane sg dzigki propagowanemu
pogladowi, ze nowotwory to bardzo skomplikowany problem: 100, 200, albo 1000 jednostek
chorobowych, ktorych badanie naukowe i leczenie wymaga ogromnych naktadow
finansowych. *® Wobec tej sytuacji mozemy si¢ domyslaé, ze zrozumienie mechanizméw
powstawania nowotworow 1 dzielenie si¢ tg wiedza nie jest pozadane. M. Khatami podkresla,
ze obecnie brak jest finansowania prac, ktore zajmowalyby si¢ wczesnymi etapami inicjacji
nowotworéw. *°
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