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ZDZISEAW LARSKI
Olsztyn

Czynniki wptywajgce na rozwoj nowotworéw o etiologii wirusowej

W poprzednim artykule (12) omoéwiono etio-
logiczng role i mechanizm onkogennego dzia-
tania wirusow. To dzialanie moze by¢ zardéwno
pobudzane jak i hamowane przez szereg czyn-
nikow.

Dyspozycja genetyczna odgrywa znaczng
role, co wykazano na przyklad w odniesieniu
do wirusow leukozy drobiu. Znane sg okreslo-
ne linie hodowlane kur, wykazujace szczegdlng
naturalng wrazliwo$¢, jak tez z drugiej strony
linie ptakéw o duzej opornosci. Na przyklad
wirus erytroblastozy wywoluje u kur rasy Leg-
horn — linii 15 juz po 48 godzinach schorze-
nie, ktore konczy sie Smiercia w okolo 9 dni
po zakazeniu; natomiast kury tej samej rasy
Leghorn ale innych linii (linie 6 i 7), a takze
rasy Plymouthrock wykazuja praktycznie w
100% oporno$é na wirus (cyt. wg 17). Podobne
roznice wykazano w odniesieniu do choroby
Mareka (cyt. wg 5). To samo stwierdzono u
myszy wobec wirusa raka gruczolu mlecznego;
tu udalo sie przez odpowiednie zabiegi hodow-
lane uzyskaé¢ linie o specjalnie duzej wrazli-
wosci, potrzebne do prac dos$wiadczalnych.

Wplywy hormonalne wywierajg réwniez
wplyw na rozwdj procesu nowotworowego.
Wykazano to przy wirusie Bittnera (owarioto-
mia u mlodych myszy zapobiegala rozwojowi
raka) oraz przy leukemii myszy (hamujgce
dziatanie podawania meskich hormonéw lub
usuwania grasicy). Tu takze wspommnieé¢ nalezy
o wiekszej wrazliwosci kur niz kogutéw na za-
kazenie wirusem choroby Mareka (20). Cieka-
we sg doSwiadezenia Burmestera (3) oparte na

stwierdzeniach innych autorow, ze torba Fa-
brycjusza ptakéw odgrywa zasadniczg role w
rozwoju biataczki limfatycznej; przypuszcza
sie, ze tu powstaje nowotwér pierwotny i jego
komoérki powodujg przerzuty do zyciowo waz-
nych narzadow i wyciecie torby uniemozliwia
powstanie tego procesu nowotwdrowego. Otdz
Burmester wykazat mozliwo$é hamowania roz-
woju torby Fabrycjusza przez stosowanie pod-
skorne androgenéw (propionianu testosteronu)
w bardzo wezesnym okresie zycia pisklgt (od
pierwszego dnia), a takze przez cze$ciowe za-
nurzanie jaj w trzecim dniu wylegania w alko-
holowym roztworze tego hormonu. Zabiegi te
powodowaty znaczne, a nawet w pewnych do-
$§wiadczeniach zupelne, hamowanie powstawa-
nia limfatycznej biataczki u dorostych ptakoéw.
Sposéb ten nie moze jednak znalezé na razie
praktycznego zastosowania, gdyz zanurzanie
jaj w rozwtorze hormonu zmniejsza wylego-
wos¢ o 50—60%, a podawanie podskérne wply-
wa ujemnie na niesno$¢ oraz powoduje wzrost
$miertelnosci ma innym tle (pozabiataczko-
wym).

Mtody wiek gospodarza jest prawie z reguly
czynnikiem sprzyjajgcym rozwojowi nowotwo-
ru po zakazeniu wirusem onkogennym, co
mozna odnies¢ zaréowno do wplywoéw hormo-
nalnych jak i glownie immunologicznych, ale
moze to byé¢ rowniez determinowane specjalng
wrazliwoscig mlodych komirek. Wyjgtek sta-
nowi wirus erytroblastozy kur, wobec ktérego
wrazliwos¢ ptakow wzrasta z wiekiem (cyt.
wg 17).
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Réwniez stress wywiera¢ moze wplyw na
czestos¢ rozwoju nowotwordow o etiologii wiru-
sowej. Stwierdzono to u myszy zakazonych wi-
rusem polyomy w warunkach stressu dzwie-
kowego a takze emocjonalnego. Ten ostatni
uzyskiwano przez umieszczanie zwierzat w
specjalnych klatkach wahadlowych z metalo-
wa podlogg pod niskim napieciem (30 V), wia-
czanym na krotko po sygnale, na zmiane (co
5 minut) w przeciwleglych czesciach klatki.
Myszy nauczyly sie bardzo szybko unika¢ tego
bodzca, przeskakujgc tuz po sygnale na drugg
strone klatki. Te warunki zapewniaty zachowa-
nie stalego napiecia emocjonalnego (stress ,,wy-
uczonego unikania”) a zredukowanie do mini-
mum stressu fizycznego i pozwalaly utrzymac
normalny stan odzywienia zwierzat (9).

Zywienie moze rowniez wywieraé wplyw na
pojawienie sie procesu nowotworowego. Biely
i March (1) wykazali, ze w warunkach natural-
nej ekspozycji (w endemicznym $rodowisku)
zapadalno$¢ na biataczke jest wieksza u kur
trzymanych na bogatej diecie niz u zywionych
skagpo. Dalsze badania tych autoréw pozwolilty
stwierdzi¢ ze karmienie wzbogaconym ,starte-
rem” wyraza sie nie tylko wieksza zapadalnos-
cig lecz takze wczeSniejszym wystepowaniem
biataczki; to dziatamie bogatej diety nastepuje
w okresie zakazenia wirusem nowotworowym
lub powstania nowotworu, a nie w okresie
jego wzrostu. Rowniez czestosé wystepowania
miesaka Rousa zmniejsza sie w miare wyczer-
pania sie rezerw kwasu foliowego w organiz-
mie kur (21). Pewne dane z pidmiennictwa (cyt.
wg 1) wskazuja, ze takze wzrost nowolwordéw
mozna wyraznie opo6zni¢ przez skrajne ograni-
czenie diety lub zywienie niedoborowe. Stwier-
dzono na przyklad, ze dieta pozbawiona tia-
miny, ryboflawiny lub pirydoksyny opdzniata
wrzrost miesaka (Sarcoma-180) u biatych my-
szy; to hamowanie ustepowalo kazdorazowo
po dodaniu brakujgcych witamin do karmy.
Duze dawki witaminy A hamujg rozwéj bro-
dawczycy Shope’a u krolikow (cyt. wg 14).

Rowniez zakazenie innymi czynnikami moze
wpltywaé na rozwdj nowotworu. Katzen i wsp.
(11) zebrali obserwacje terenowe wskazujgce
na wzrost ilosci przypadkéw choroby Mareka
po likwidacji zakazen PPLO (mykoplazmozy)
w duzych fermach drobiu, a nastepnie w wa-
runkach do$wiadczalnych dowiedli, ze Myco-
plasma gallisepticum zawiera czynnik powodu-
jacy przynajmniej przejsciowe, a by¢é moze i
trwale ustgpienie objawow pewnych postaci
choroby Mareka u kurczat rasy biaty Leghorn,
zakazonych w warunkach naturalnych. Takze
zakazenie pewnymi wirusami nienowotworo-
wymi moze hamowa¢ powstanie lub wzrost
nowotworu, a nawet powodowaé jego rozpad
(onkolize); u podstaw tego hamujgcego dziata-
nia leze¢ moze kilka réznych mechanizmoéw,
miedzy innymi wzrost opornoéci nieswoistej
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wskutek powstawania interferonu dziatajgcego
na wirus onkogenny.

Czynnikiem sprzyjajacym powstaniu i roz-
wojowi nowotworow sg rowniez promienie jo-
nizujgce. Trudno na razie powiedzie¢, czy ten
fizyczny czynnik dziala sam czy moze lgcznie
z innymi; pewne obserwacje, a takze wyniki
doswiadczen wskazuja, ze moze mieé¢ tu miejs-
ce indukcja bezobjawowego zakazenia wiruso-
wego. Kajima i Pollard (10) wykazali u gnoto-
biotycznych myszy po ekspozycji catego ciata
na promienie X, rozwdj biataczki limfatycz-
nej (uprzednio badania elektronomikroskopo-
we dowiodly obecnosdci czastek wirusa w tkan-
kach tych zwierzat).

Synergizm chemicznych kancerogenéw i wi-
rusoéw jest dalszym istotnym czynnikiem wply-
wajgcym na rozwdj procesu howotworowego.
Wiadomo, ze szereg substancji zaréwno na-
turalnego pochodzenia jak i syntetycznych oraz
stanowigcych produkty uboczne industriali-
zacji, wywiera dziatanie onkogenne, a pewne
fakty wskazuja na ich wspoéldziatanie z wiru-
sami. Takie skojarzone dziatanie wykazano w
doswiadczeniach na zwierzetach (cyt. wg 2).
Rozwija sie w tych przypadkach znacznie wie-
cej nowotworow i powstaja one szybciej niz
przy oddzielnym dziataniu tych czynnikow.
Stwierdzono to u wiruséw papillomy krolikow
Shope’a i polyomy myszy, u dwu ,zwyktych”
(nienowotworowych) wiruséw — ospy krow i
wirusa herpes, u myksowiruséw, wirusa polio,
zachodniego Nilu i Bunyamvera.

Dla wyjasnienia istoty skojarzonego dziala-
nia wirusé6w i chemicznych kancerogenow po-
daje sie kilka mozliwych mechanizmoéow (24).
Pierwszy zaklada, ze w nastepstwie zakazenia
wirusowego zwieksza sie efektywnos¢ dawki
czynnika chemicznego w nastepstwie wzrostu
przepuszezalnosei skory lub obnizenia zdolnosci
detoksykacyjnych ustroju. Druga koncepcja —
,podwoinego bodzea” wobec aparatu genetycz-
nego komorki zaklada raczej zmiany jakoscio-
we, a nie czysto ilosciowe.

Trzecia mozliwa przyczyna to dzialanie im-
munodepresyjne kancerogenu (hamowanie pro-
cesow odpornosciowych), ktore ulatwia wiru-
sowi ujawnienie wlasciwosci onkogennych. Ta
ostatnia koncepcja jest najmniej prawdopodob-
na mimo, ze przemawiaja za mig pozornie pew-
ne dane z prac do$wiadczalnych z uzyciem me-
tylcholantrenu. Tu jednak stuszniejsze byloby
przyjecie mnie dzialania hamujgcego reakcje
immunologiczng, a produkcje interferonu, gdyz
stwierdzono takie dziatanie metylcholantrenu
(cyt. wg 18).

Badania Martiniego i wsp. (13) wskazujg na
spotegowanie chemicznej kancerogenezy przez
wirusy ECHO, polio i Coxsackie; autorzy su-
geruja, ze ,zwykle” (nienowotworowe) wirusy
moga by¢ naturalnymi przenosicielami, wek-
torami kancerogenéow, do wrazliwych komorek.
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Wiazanie tych substancji przez caly wirus
polio (ale nie przez jego kwas nukleinowy)
stwierdzono in vitro. Uprzednie uodpornienie
myszy przeciw wirusowi powodowalo, ze poz-
niejsze wprowadzenie go z karcinogenem nie
wywolato powstania nowotworu; autorzy wy-
ciggaja stad wniosek, ze moze datoby sie zre-
dukowa¢ ilos¢ proceséw nowotworowych przy-
pisywanych obecnie chemicznym Kkarcinoge-
nom przez uodparnianie przeciw wirusom.

Komitet Ekspertow WHO (24) uwaza, ze nie
ma Jjeszcze podstaw do klasyfikowania tych
dziatajacych w sposob skojarzony czynnikow
na ,indukujace” i ,aktywujgce” w ogdlnie
przyjetym sensie. W wiekszosci doswiadczen
skojarzone dzialanie wirusa i kancerogenu na-
stepuje rownoczesnie, a np. przy wirusie her-
pes i Zachodniego Nilu rownoczesne podanie
obu czynnikow jest bezwzglednym warunkiem
wzmocnienia efektu onkogennego. Poniewaz
termin ,kokancerogeneza” uzywa sie na ogdt
wtedy jezeli ,,indukcje” mozna oddzieli¢ czaso-
wo od ,aktywacji” uwaza sie za wlasciwsze
nazywanie opisywanych zjawisk ,,skojarzonym
dzialaniem”.

Proéby interpretacji mechanizmu wzajemnego
oddziatywania chemicznego karcinogenu i wi-
rusa onkogennego podaje Hughes (8). Czes¢
doswiadczalna pracy tego autora dostarcza
pewnych dowodéw mna poparcie hipotezy, ze
chemiczny karcinogen wigze sie z represorem
wirusowej onkogenezy, co z kolei wyzwala no-
wotworowe dzialanie winusa.

Rola czynnikéw immunologicznych jest bez-
sporna. Szczegbdlnie duzg wrazliwosé nowo na-
rodzonych zwierzat na zakazenie wirusem no-
wotworowym malezy tlumaczyé¢ tym, ze sa one
w pierwszych dniach zycia immunologicznie
niekompetentne i to prowadzi do immunolo-
gicznej tolerancji oraz do powstania guza; na-
tomiast proby zakazenia zwierzat starszych da-
ja wyniki ujemne (chyba, ze zniszczymy ich
aparat immunologiczny np. promieniami X),
gdyz transformacja nowotworowa komorek
powoduje pojawienie sie w nich nowego anty-
genu, ktory jako ,,obcy” stanowi bodziec dla
immunologicznie sprawnego (kompetentnego)
organizmu; powstajace przeciwciala niszczg ko-
morki zawierajace takie obce antygeny i no-
wotwor nie rozwija sie. Tym tlumaczy Habel
(6) brak omkogenezy po wprowadzeniu wirusa
polyomy doroslym myszom i rzadkosé natu-
ralnych nowotwordow polyoma u tych zwie-
rzat.

Odpornosé¢ w procesach
nowotworowych o etiologii
wirusowe]j

Wyroéznié¢ tu trzeba odpornosé przeciw wiru-
sowi onkogennemu i odpornosé przeciw tkance
nowotworowej. Oba te zjawiska mnie sg ze sobg
zwigzane, o czym Swiadczy chociazby brak
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wzajemnej zaleznosci w czasie. Odpornose
przeciw wirusowi pojawia sie wezesniej i istota
jej jest obecnos$¢ przeciwcial krazgcych we
krwi; natomiast odporno$é przeciw komoérkom
nowotworowym wystepuje poézniej i ma cha-
rakter komorkowy.

Mechanizmy humoralnej odpornosci przeciw
wirusom onkogennym nie rézinig sie od zna-
nych przy innych wirusach.

Zjawiska immunologiczne lezgce u pod-
staw odpornosci przeciwnowotworowej nie zo-
staly jeszcze calkowicie dobrze poznane. Naj-
wiekszg trudnos¢ stanowito znalezienie sposobu
odrizniania swoistej reakecji organizmu na no-
wotwor od reakcji tegoz organizmu na trans-
plantat normalny. Dopiero uzycie do tych prac
linii myszy izogenetycznych, otrzymanych
przez chéw wsobny, pozwolito oddzieli¢ odezyn
organizmu na antygeny nowotworowe od re-
akeji na obce ale normalne antygeny komérko-
we (24).

Doroste, w odroéznieniu od immunologicznie
niekompetentnych noworodkéw, myszy, chomi-
ki 1 szczury zakazone wirusem polyomy, nie
reagujg rozwojem procesu nowotworowego,
natomiast rozwija sie u nich odporno$¢ na izo-
transplantaty nocwotworu wywoclanego tym wi-
rusem; to uodpornienie jest mastepstwem dzia-
tania samego wirusa i ma charakter swoisty,
to znaczy nie powoduje odpornos$ci na nowo-
twory wywolane przez inne wirusy ani indu-
kowane przez czynniki chemiczne. Aktywnose
antygenowa wiruséw nowotworowych zwigza-
na jest z ich strukturg. Wirusy zawierajace
DNA sg lepszymi antygenami, natomiast za-
wierajace RNA majg stabsze dziatanie, praw-
dopodobnie dlatego, ze ich swoiste determinan-
ty sg przykryte otoczka pochodzacg od komo-
rek gospodarza (cyt. wg 16).

Odczyn immunologiczny na obce antygeny
w transformowanych komoérkach prowadzi w
efekcie koncowym do usuniecia tych ostatnich
z organizmu. Ta eliminacja powodowana jest
przez te same komérkowe odczyny odpornos-
ciowe, ktére odpowiedzialne sg za nadwrazli-
wos¢ typu pdznego i za reakcje na izologiczne
przeszczepy tkankowe.

Stan odpornosci zaréwno czynnej jak i bier-
nej wyraza sie niewrazliwo$cig organizmu na
wprowadzenie indukowanych przez ten sam
wirus komorek, réznych pod wzgledem mor-
fologicznym nowotwordw (miesaki, widkniako-
-miesaki, raki, naczyniaki itd), wywolanych
nawet u roznych zwierzat.

Swoiste antygeny indukowane przez wirus,
warunkujgce odpornos¢ wykazano w nowotwo-
rach wywolanych u chomiczgt wirusem SV,
i adenowirusem 12. i przy brodawkach Shope’a
u krolikow (24); szczegdlnie interesujace sg te
ostatnie, gdyz stwierdzono, ze wprowadzenie
krolikom tkanki tych nowotworow zwieksza
czestosé zanikania brodawek pierwotnych, in-
dukowanych wirusem. Odporno$é¢ przeciw no-
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wotworom wywolywanym przez wirusy zawie-
rajgce RNA uzyskiwano przez uprzednie wpro-
wadzenie zwierzetom-biorcom wirusa albo pod-
progowych dawek zywych komoérek nowotwo-
rowych wywotanych danym wirusem (24).

Hamowanie i eliminacja komdrek nowotworo-
wych, wprowadzonych do odpornego organiz-
mu zalezy, jak to juz powiedziano, od obec-
nosci w organizmie biorcy immunologicznie
czynnych komorek (swoiscie uczulonych limfo-
cytow wezléw chlonnych) a efekt ich dziala-
nia uwarunkowany jest ich iloscia i bezposred-
nim kontaktem z komoérkami nowotworowymi.
Tak jest prawie we wszystkich ukfadach za
wyjatkiem biataczek indukowanych przez wi-
rus, przy ktérych istotng role odgrywajg czyn-
niki humoralne (cyt. wg 7); prawdopodobnie
jest to zwigzane z wiekszg wrazliwoscig ko-
moérek biataczkowych na przeciwciata. Znacze-
nie zarowno czynnej jak i biernej odporno$ci
humoralnej wykazano tez u pséw w przebiegu
miesaka narzgdéw plciowych (19).

Proby uodparniania przy pomocy swoistych
nowotworowych antygenéw transplantacyjnych
(TSTA) daly w niektéorych przypadkach nie-
oczekiwane zjawisko. Zamiast spodziewanego
hamowania wystepowato pobudzenie wzrostu
nowotworu (,,immunological enhancement”).
To samo stwierdzono tez w nastepstwie bier-
nego przeniesienia surowicy odpornosciowe]j
(cyt. wg 2). Pobudzajgce dziatanie przypisuje
sie frakcji przeciwcial 7S (poddawanie suro-
wicy odpornosciowej dziataniu 2-merkaptoeta-
nolu nie znosi tej wlasciwosci).

Mechanizm zjawiska polega prawdopodobnie
na lgozeniu sie przeciwcial ze swoistymi an-
tygenami komoérek nowotworowych. Takie za-
blokowanie antygenow, z jednej strony zmniej-
sza ich stymulujace dzialanie na przynalezne
wezly chlonne, a z drugiej utrudnia bezpo-
$rednie dziatanie immunologicznie czynnych
komorek na takie zablokowane antygeny (cyt.
wg 7). Zjawisko wzmagania wzrostu w nastep-
stwie czynnego uodparniania stwierdzono do-
tychezas tylko w kilku ukladach i by¢ moze
nie ma ono charakteru powszechnego.

Wazng role komoérkowych mechanizmow
obronnych w procesach nowotworowych po-
twierdzaja obserwacje wskazujace, ze surowi-
ca przeciwlimfocytarna (tak cenna w zapobie-
ganiu odrzucaniu przeszczepdw) sprzyja roz-
wojowi nowotworow u zwierzgt doswiadczal-
nych.

Duze znaczenie majg dane dotyczace onko-
lizy odpornosciowej. Istota zjawiska polega na
tym, ze zakazenie komoérek nowotworu wiru-
sem nienowotworowym zmienia je tak, ze po-
wstajace przeciwciala w organizmie powodujg
ich zniszezenie. Na przyklad myszy uodpor-
nione wirusem choroby Newcastle wykazywa-
ty wiekszg oporno$¢ niz normalne zwierzeta
na komoérki biataczkowe, zakazone tym wiru-
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sem przed transplantacjg (4); zjawisko to jest
prawdopodobnie charakterystyczne dla wiru-
sow, ktore dojrzewajg na powierzchni komorek;
przyjmuje sie, ze odgrywajg tu role immuno-
logicznie czynne leukocyty, za czym przema-
wia wykazanie niszczenia chronicznie zakazo-
nych wirusem $§winki komoérek, w hodowlach in
vitro, przez splenocyty od zwierzat odpornych.
Podobnie przeciwciala przeciw  wirusowi
wécieklizny lgcznie z komplementem powodo-
waly in vitro cytolize komorek zakazonych tym
wirusem (23). Badania Eatona i Scali (4) do-
starczyly dodatkowego dowodu na antygeno-
wag konwersje i przeciwwirusowsg odpornoscio-
wg onkolize komoérek leukemicznych przez wi-
rusy NDV i Sendai.

Praktyczne wykorzystanie zjawisk odpor-
no$ciowych do zapobiegania chorobom nowo-
tworowym metoda masowych szczepien uza-
leznione jest jeszcze od dalszych bardziej szcze-
gotowych badan. W odniesieniu do ludzi po-
glad Komitetu Ekspertéw Swiatowej Organi-
zacji Zdrowia (WHO) jest nastepujacy: ,w
chwili obecnej immunologiczne metody proti-
laktyki i leczenia nowotworéw czlowieka opra-
cowane zostaty jedynie teoretycznie. Nalezy
podkreslié, ze proby eksperymentalnego ich
uzycia do leczenia nowotworéw ludzi wigza sie
z ryzykiem takich niebezpiecznych skutkow,
jak autoimmunizacja i przyspieszenie wzrostu.
To ryzyko nalezy zestawi¢ z wartoscig tych
teoretycznych i klinicznych efektéw jakie moz-
na bedzie uzyska¢ przy uzyciu takich metod”.
To bardzo ostrozne sformutowanie uzupetniono
jeszcze uwaga, ze identyczne ryzyko nalezy
bra¢ pod uwage przy prébach . uodparniania
ludzi przeciw znanym i domniemanym wiru-
som nowotworowyim.

PiSmiennictwo obejmujgce 24 pozycje u autora.

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

BUTJANOW D, D.: Jednoczesne uodparnianie Swii
przeciwko rézycy i Ppomorowi. (Odnowriemiennaja
immunpizacija swiniej protiw czumy i rozy). Wietie-
rinaria (Moskwa). 46, 2, 39—41 1970.

Metode jednoczesnego uodparniania §win mieszan-
ka rozpuszczonego liotilizatu lapinizowanej szczepion-
ki przeciwpomorowej i rozpuszczonego liofilizatu
atenuowanej szczepionki przeciwrozycowej (WR,) za-
stosowano u 4 282 swin. w tym u 860 prosigt w wieku
do 4 miesiecy. Poczgtkowo u czeéci zwierzat stosowa-
no jednocze$nie surowice przeciwpomorowsg, co jed-
nak okazalo sie niepotrzebne. Badanie kontrolne
Swin wybranych z grupy szczepionych wykazato, Ze
jednorazowe szczepienie daje pelng odporno$é pko
pomorowi na 5—7 dzien po szczepieniu ale nie daje
dostatecznej odpornosci pko rézycy (z 16 §wih zakazo-
nych zjadliwym zarazkiem w 13—76 dni po szcze-
pieniu 8 sztuk wykazalo zmiany miejscowe i podnie-
sienie temperatury).

Po powtdrnej wakcynacji szczepionkg mieszana od-
porno$¢ na roézyce wystapita na 7T—9 dzieh p. v. i
trwala 8—9 miesiecy. Autor zaleca szerokie wyprébo-
wanie powyzszej metody w terenie.

T. J.



