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Patogeneza naturalnych i do$wiadczalnych biataczek limfatycznych

u zwierzgt w $wietle najnowszych metod badawczych®

Bialaczki sg jednym z najwazniejszych pro-
bleméw nurtujacych wspélczesng medycyne.
Stanowig one heterogenng, kompleksows gru-
pe schorzen o charakterze immuno-limfo-re-
tikulo-proliferacyjnym i akumulacyjnym (13),
obejmujacg roéine etany roéznicowania i doj-
rzewania komorek B, T i granulocytow (21).
Bialaczki charakteryzujg sie utrata zdolnosci
do réznicowania i prawidlowego dojrzewania
komorek. Okreslenie etapu, w ktérym naste-
puje blok w prawidtowym réznicowaniu tran-
sformowanych komorek jest jednak trudny do
bezspornego udowodnienia, gdyz ciggle nie jest
ostatecznie wyjasniona droga normalnego réz-
nicowania i nie sg scharakteryzowane wszy-
stkie czynniki wuczestniczace w prawidlowym
dojrzewaniu komoérek szeregu hematopoetycz-
nego (21).

Bialaczka limfatyczna u ludzi okreslana jest
takze jako zloSliwy monoklonalny proces wro-
liferacyiny limfocytow B, ktore sa pochodze-
nia szpikowego i nie zetknely sic ieszeze z
antygenem, a wiec sy pozbawione zdolnogci
wydzielania immunoglobulin (10, 13). Istnie-
ja takze sugestie, ze jest to choroba wielono-
tencjalnej limfoidalnej komoérki pnia (42),
wzglednie proliferacia i postepujaca akumula-
cia morfologicznie dojrzalych, lecz niekompe-
tentnych immunologicznie limfocytow (53).

Wiegkszos¢é wspolezesnych pogladdow na etio-
patogeneze biataczki uznaje to schorzenie za
efekt interakcii w ustroju trzech czynnikéw,
tj. predyspozycji genetycznej, wiruséw oraz
promotora lub grupy vpromotoréw natury fi-
zycznej, chemicznej 1 biologicznej (1, 26, 37).

Metale ciezkie

Wsrod substancii chemicznveh o wlageiwos-
ciach leukemogennych szczegélng role odgry-
waig metale ciezkie oraz ich nieorganiczne
zwiazki (8, 16, 29). Wzrastaigce stezenie po-
ziomu metali ciezkich w biosferze stwarza za-
grozenie dla zdrowia calych pooulacii. Dtu-
gotrwale narazenie na zwigzki metali ciezkich,
wynikajace ze stalego vprzebywanhia w zanie-
czyszczonvm $rodowisku, moze byé przyczy-
ng subklinicznych zmian w organizmie, cze-
sto nieodwracalnych, ujawniajacych sie dopie-
ro oo wielu latach, np. biataczki. Dlatego tez
bialaczki zalicza sie do chordb srodowisko-

*) Referat wygloszony na Posiedzeniu Komitetu Nauk We-
terynaryjnych RAN w Warszawle w dniu 14 XII 1983 r.
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wych, wywolywanych destrukeying dzialal-
noscig czlowieka i okreslanych umownym ter-
minem MMD — man made disease (4).

Mechanizm kancero- i leukemogennego dzia-
lania metali ciezkich, mimo wielu badan, nie
zostal w pelni wyjasniony. Ostatnio stwier-
dzono (38, 52), ze metale ciezkie, uszkadza-
jac jadro komérkowe i wigzgc sie z biatkami
chromatyny jadrowej, oddzialywujs hamuja-
co na ekspresje genomu komérki. Sadzi sie
(38), ze zmiana ekspresji genomu wywolana
jego uszkodzeniem, nie podlega reparacii przez
uklad naprawczy, zwlaszcza w tych komér-
kach, w ktorych okresy syntezv DNA wyste-
puja bardzo szybko po sobie i blad jest prze-
kazywany nowo syntetyzowanemu laicuchowi,
yutrwalajac” onkogenne dziatanie. W ten spo-
sob tlumaczy sie, dlaczego jedynie te komor-
ki, w ktérych DNA ulega podwojeniu krotko
po zetknieciu sie z bsdzcem onkogennym, ma-
ja szanse transformacji, np. pod wplywem ka-
tiondw Be®*" dochodzi w komdrce do powsta-
nia bledéw w enzymatycznej svntezie DNA,
dokonywanej przez polimeraze DNA (45). Ble-
dy te polegaja na zastepowaniu pojedynczych
heterocyklicznych zasad pirymidynowych i pu-
rynowych innymi zasadami w komplementar-
nej rnici DNA. Blagd w polimeryzacji nici DNA,
moze wywolaé mutacje, a co za tym idzie pro-
wadzi¢ do nowotworzenia. Niestety, mimo
znacznych osiagnieé w badaniach nad udzialem
metali ciezkich w onkogenezie, sprawa ta po-
zostaje nadal otwarts.

Oznaczanie zawartosci pierwiastkéw w
tkankach biataczkowo zmienionych u zwierzat
wykonywano przy pomocy metody polarogra-
ficznej (25) i absorpcji atomowej (19). Niedo-
skonatos¢ obu tych metod polega na niemoz-
nosci oznaczen poziomu pierwiastkéw w jed-
nej komoérce przy jednoczesnej ocenie histo-
struktury narzadu. Uniwersalng metodg pod
tym wzgledem jest mikroanaliza rentgenow-
ska. W metodzie tej wykorzystuje sie zjawi-
sko wzbudzania promieniowania rentgenow-
skiego w toku bombardowania prébki wigzks
elektronéw (6).

Badania (28, 30) nad hiataczkg wirusopo-
chodng, jak i indukowanag metalami ciezkimi
(octanem Pb i octanem Cd) wykazaly, ze u
zwierzgt bialaczkowych dochodzi do wzrostu
poziomu Pb, Cd, Zn, Cu i Ca, spadku za§ Mg
w komérkach limfoidalnych, w poréwnaniu z
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limfocytami zwierzat zdrowych. Na zdjeciach
fotograficznych (ryc. 1) oznaczone pierwiastki
przybieraly postaé¢ mglawicy biatych punktow
na czarnym tle. Nakladajac punkty. swiecenia
pierwiastkéw na histostrukture tkanki uzys-
kano mozliwosé topograficznego rozmieszcze-
nia w/w pierwiastkéw w ukladzie komorka-
-przestrzen miedzykomérkowa. Pierwiastki te
zlokalizowane byly wylgcznie w obrebie cy-
toplazmy komorki, na co wskazuje przebieg
linii krzywej, wykazujacej znaczne odchyle-
nia od linii prostej (ryc. 2).

Obserwowany wzrost poziomu Zn*, mimo
konkurecyjnego dzialania Cd** wskazuje, ze
w tkankach bialaczkowych zanika naturalny
antagonizm miedzy tymi metalami. Podobne
zjawisko nastepuje miedzy Cd*" a Cu*', czym
nalezy tlumaczy¢ jej wzrost w tkankach bia-
taczkowych. Miedz nalezy do silnych inhibi-
toréw proceséw rozrostowych, ale w nadmia-
rze niszezy naturalne antyoksydanty, np. wi-
tamine E i C — zwigzki chronigce komorke
przed dzialaniem wolnych rodnikow.

Obserwowano takze wzrost ilosci Pb*', co
prowadzi do spadku poziomu Mg, niedobor
ktorego usposabia do wystepowania biataczki
u ludzi i zwierzat (4). Jony Mg® aktywuja
bowiem enzymy z grupy RNA-zy i properdy-
ny, ktére maja dzialanie ochraniajagce komor-
ke przed dzialaniem leukemowirusa. Ponadto
jony Mg®* katalizujg cyklaze adenylowsa, en-
zym bioracy udzial w powstawaniu cAMP z
ATP. ¢cAMP wzmaga przeciwwirusowe dzia-
lanie interferonu oraz przeksztalca in vitr0
komoérki stransformowane w prawidlowe fi-
broblasty. Po usunieciu z podioza cAMP na-
stepuje ponowne przeksztalcenie nowotwo-
ru (4).

Przy braku Mg® — stabilizatora DNA 1 ca-
tego materialu genetycznego zwieksza sie licz-
ba mutacji, odpowiedzialnych za mechanizm
nowotworzenia (2) oraz wzrasta toksycznose
7n* dla komorki (3). Hipomagnezemia moze
takze warunkowaé onkogenne dzialanie nie-
ktérych zwigzkéw, np. kwasu acetylosalicylo-
wego, pozbawionych tych wiasciwosel w wa-
runkach naturalnych (39). Zjawisku hipoma-
gnezemii u zwierzat bialaczkowych towarzyszy
wzrost ilosci jondw Ca*', regulujgeych aktyw-
nosé m.in. cyklazy adenylowej i bioracych
udziat w fuzji blon komérkowych, ktéra od-
grywa istotng role w penetracji wirusow do
komorki gospodarza (7).

Stwierdzono takze (30), ze niskie dawki oc-
tanéw: Pb (25 mgf/kg) i Cd (6,2 mg/kg paszy)
podawane per os myszom wysokobiataczkowym
(AKR i BALB/Mo) przez okres 16 tyg. przys-
pieszaja, wyzsze za$ dawki (50 mg Pb i 12,5 mg
Cd) hamuja leukemogeneze. Niskie dawki w/w
metali nie wywoluja z kolei u myszy nisko-
biataczkowych (BALB/c i DBA/2) zmian no-
wotworowych, wyzsze za$ dawki prowadzg do
pojawienia sie bialaczki. Hamowanie leuke-

Ryc. 1. Wezel chlonny myszy bialaczkowej. Punkty
$wiecenia olowiu w postaci mglawicy bialych punk-
téw na czarnym tle. MAR, X-RAY, pow. 2000 X

Ryc. 2. Wezel Linia

chlonny myszy biataczkowej.
krzywa przedstawiajaca rozmieszczenie i koncentra-
cje kadmu wzdtuz linii prostej. MAR, COMPO + P,
pow. 2000 X

mogenazy u myszy przez metale cigzkie pole-
ga prawdopodobnie na blokadzie ukladéw en-
zymatycznych komorek RES, co zapobiega ich
nowotworowej proliferacji; przyspieszenie na-
tomiast rozwoju bialaczki, najprawdopodob-
niej zwiazane jest ze zwiekszeniem sig ilosci
komorek zmutowanych.

Mechanizm kumulacji metali ciezkich w
tkankach biataczkowo zmienionych nie jest
znany. Kumulacja tych metali ma prawdopo-
dobnie charakter wtorny w stosunku do za-
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kazenia leukemowirusem (25, 30). Zmienione
przez wirus wilasciwosei fizyko-chemiczne ko-
morek sprzyjaja prawdopodobnie przenikaniu
do nich metali ciezkich, co przy jednoczesnie

wystepujacej hipomagnezemii i hiperkalcemii

— naruszajgcych integralnosé bion biologicz-
nych komorki oraz wzrostu reakeji wolnorod-
nikowych — dopiero wéwczas moze prowa-
dzi¢ do wlasciwej transformaciji limfoeytow
w kierunku limfoeytow bialaczkowych. Uwa-
za si¢ bowiem, ze onkogenne metale ciezkie
sa nie tylko czynnikami promocyjnymi, ale
takze stymulatorami transformacji nowotwo-
rowej in vitro, Np. komorki zarodkéw szezura
utrzymywane w hodowli i zainfekowane wi-
rusem Kilchema po dodaniu soli kadmu Zwiek-
szaja ok. pigciokrotnie iloéé aberracji chromo-
somalnych w stosunku do hodowli kontrolnej,
zakazonej tylko wirusem (16).

Wirus biataczki, jako czynnik zapoczatko-
wujacy proces nowotworzenia, sprzyja praw-
dopodobnie zwickszonemu przenikaniu do ko-
morki metali ciezkich, ktore z kolei jako ko-
karcinogeny ulatwiaija transformacje limfocy-
tow w kierunku limfocytow bialaczkowych.
Taki przypuszezalny schemat etapowej sek-
wencji procesdow przedklinieznej fazy rozwo-
ju biataczki limfatyeznej u zwierzat przedsta-
wiono na rye, 3.
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Rye. 3. Schemat sekwencji proceséw przedklinicznej
fazy rozwoju bialaczki

Wolne rodniki (WR)

( nowetwor inwazying)

Wolnym rodnikiem jest molekula, ktéra na
swej zewnetrznej lub molekularnej orbicie po-
siada niesparowany elektron (48). Wykrywa-
nie WR polega na umieszezeniu probki zawie-
rajgcej rodniki w polu magnetycznym i prze-
puszczeniu przez niag fali elektromagnetycznej
o odpowiedniej czestosci. Metoda wykorzystu-
jaca opisany efekt nosi nazwe elektronowego
rezonansu paramagnetycznego (EPR) lub elek-
tronowego rezonansu spinowego (ESR).
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Prawdopodobny udziat WR w etiopatoge-
nezie nowotworzenia budzi zrozumiale zainte-
resowanie (195, 18, 22, 43, 48—b51). W procesie
nowotworzenia dochodzi do naruszenia pro-
cesow utleniania i roéwnowagi inhibitor-anty-
oksydant, tzn. jest zaklocona réwnowaga mie-
dzy produkejg a zuzyciem inhibitoréw oraz
wolnorodnikowych reakeji, zachodzacych w
procesie utleniania (50). Obecnie dominuje po-
glad, ze koncentracja WR, a takze produk-
tow wolnorodnikowego utleniania (nadtlenki,
epoksydy, ketony, aldehydy) zwieksza sie w
tkankach w poczatkowej fazie nowotworzenia,
by po osiggnigciu charakterystycznego dla po-
szczegbdlnego nowotworu maksimum, obnizyé
sie (22, 43).

Zachowanie sie WR w bialaczkach limfa-
tycznych wirusopochodnych, jak i indukowa-
nych solami metali ciezkich (octanami Pb i Cd)
u myszy nie bylo znane w pismiennictwie.
Pézniejsze badania (30) z uzyciem metody
EPR wykazaly u tych zwierzat wyrazny wzrost
ilosci WR w narzgdach oraz we krwi. Czyn-
nik rozszczepienia spektroskopowego, tzw. g-
-factor, obliczany dla najsilniejszego sygnalu,
byl specyficzny dla sygnaléow EPR wolnych
rodnikéw powstajgcych w bialaczkach natu-
ralnych i doswiadczalnych (ryc. 4). Przyjeto,
ze w procesach, w ktorych wartosé g=1,910 —
1,911 jest ona w miare specyficzna dla WR
etiologicznie zwigzanych z nowotworzeniem.
Niezaleznie zatem od etiologii nowotworzenia
(wirus, metale ciezkie) proces ten laczy sie
z wyraznym wzrostem reakcji wyzwalajacych
wolne rodniki.

X 3’2x104
;vqfl'obd-

Ryc. 4. Wykres reakcji WR zapisanych metoda EPR

Objasnienia: B=0,3467 T, wzm, 3,2X10%, mod. 1,2 TX10-1,
I det.=0,1 mA/7 db, K — grupa kontrolna, D — grupa do-
$wiadczalna,

Do badan nad procesami wolnorodnikowy-
mi, obok metody EPR, coraz czesciej uzywa
sie metody chemiluminescencyjnej (ChL). ChL
pojawia sie wowczas, gdy jeden z produktow
reakcji, np. tlen singletowy, jest w stanie ele-
ktronowo wzbudzonym i powraca do stanu
podstawowego emitujgc $wiatto (14, 46). Pow-
stanie tlenu singletowego ma miejsce w sze-
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regu procesach, np. rozpadzie tlenkéw niena-
syconych kwasow tluszezowych (PUFA) czy
utlenianiu polifenoli (23).

Metoda ChL wykazano, ze intensywnosé
ultrastabego promieniowania w tkankach no-
wotworowych jest trzykrotnie nizsza od no-
towanej w tkankach zdrowych (12). Stwier-
dzono takze (31), ze przy uzyciu tej metody
przeszczepialnej bialaczee limfatyeznej P 388
u myszy towarzyszy wystepowanie WR za-
rowno w narzadach, jak i surowicy krwi. Wy-
kazano istnienie czasowej korelacji migdzy
iloécig WR a stopniem zaawansowania koloni-
zacji narzadéw przez komorki biataczkowe.
Korelacja ta jest zjawiskiem krotkotrwalym
i ma miejsce tylko w pierwszych dniach ko-
lonizacji narzadow przez komorki nowotworo-
we. Okres synchronizacji obu procesow trwa
w narzgdach 4—5 dni, po ktérym to czasie
zawartos¢ WR szybko spada, mimo dalszego
namnazania sie komorek biataczkowych.

Badania wykonane metodami EPR i ChL
pozwalaja na bardzo wczesne wykrywanie za-
burzen reakeji wolnorodnikowych przebiega-
jacych w komorce, tym samym znacznie wy-

przedzajgc badania morfologiczne komorki
nowotworowej.

Witamina E (alfa-tokoferol)
Procesowi indukcji nowotworowej maja

przeciwdzialaé niektére syntetyczne 1 natu-
ralne antyoksydanty (4, 5, 9, 24, 44, 47), okres-
lone mianem akceptoréw, czyli zmiataczy (sca-
vengers) wolnych rodnikéow. Do silnych anty-
oksydantéw naleza przede wszsytkim witami-
ny E i C oraz niektére metale, jak np. Se,
Zn i Mg (4).

Witamina E uwazana jest przez wielu au-
torow (9, 24, 41, 44, 47) za biologiczny anty-
utleniacz, zapobiegajgcy utlenianiu lipidow
i nienasyconych kwasow tluszezowych (PUFA),
chronige tym samym przed uszkodzeniem blo-
ny biologiczne komérki. Inni autorzy (11, 20)
uwazajg, ze nie spelnia ona tej roli.

W stanie fizjologicznym organizmu ma
miejsce nieprzerwany proces wolnorodniko-
wego utleniania. Proces utleniania lipidow w
systemie biologicznym zwigzany jest z utrata
podstawowych  wielonienasyconych kwasow
tluszeczowych oraz tworzeniem sie toksycz-
nych wodorotlenkéw i innych produktow (17).
Utrata PUFA moze prowadzi¢ do zaburzen w
funkcjonowaniu blon biologicznych i wplywaé
na ich przepuszczalnosé (19).

Obecnie przyjmuje sie, ze uszkodzenie blon
biologicznych komorki lezy u podstaw kan-
cero- i leukemogenezy. Duza role w destabi-
lizacji bton limfocyta bialaczkowego, bez
wzgledu na geneze choroby (wirus, metale ciez-
kie), odgrywa spadek poziomu witaminy E
(alfa-tokoferolu) zwigzku ochraniajgcego
lipidy i PUFA przed nadmiernym utlenianiem
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(27), peroksysomy na osi katalaza — H,0, —
substrat (34), estry kwasoéw tluszczowych (29,
30) oraz polarne i obojetne lipidy (39).
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Rye. 5. ‘Chromatogram poziomu estréow kwasbéw tlusz-
czowych w watrobie myszy grupy kontrolnej i dos-
wiadczalne]

Role destabilizatoréow blon biologicznych, po-
przez dzialanie detergentowe, moga wywieraé
kwasy tluszezowe (40). U myszy biataczkowych
nie otrzymujacych witaminy E, w poréwna-
niu z grupg, ktorej podawano alfa-tokoferol
per os (30), stwierdzono przy pomocy chroma-
tografii gazowej spadek ilosci kwasu arachi-
donowego (Cy=4) i stearynowego (C,s), wzrost
zas ilosci kwasu eikozenowego (Cy=), lino-
lenowego (C,;s=3), linolowego (Cis=2) i ole-
jowego (C,s=) — ryc. 5. Ogélna ilos¢ PUFA
u zwierzat biaalczkowych, u ktorych notowa-
no silng hipowitaminoze E, byla nizsza niz w
grupie kontrolnej. Brak witaminy E uniemoz-
liwial zatem ochrone PUFA i lipidéw komor-
kowych przed utlenianiem, W konsekwencji
czego dochodzilo do wzmozenia sily reakcji
WR. Reakcje WR powodujge wzrost procesow
utleniania lipidéw lub dzialajge bezposrednio,
destabilizuja blony biclogiczne z nastepowq
czynnosciowa dysfunkcjg i zmianami morfo-
logicznymi komorki. Zjawisku temu towarzy-
szy wzrost aktywnosci adenozynotrojfosfata-
zy NA® i K'-zaleznej, odpowiedzialnej za
aktywny transport przez blony biologiczne
(30), tworzenie sie kompleksow kwasow tlusz-
czowych z jonami Mg®, co poglebia jego nie-
dobér w komorce (39), oraz wzrost poziomu
jonow Ca* (30) pierwiastka biorgcego
udzial w destabilizacji blon. Dokonane obser-
wacje upowazniaja do przedstawienia schema-
tu (ryc. 6), wg ktorego zwigkszona przepusz-
czalnoéé blon biologicznych moze byé wyraz-
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Ryc. 6. Schemat rozwoju procesu biataczkowego u
myszy przy destabilizacji blon biologicznych
droga udowodniona, —— — droga praw-

Objasnienia:
dopodobna.
nym ulatwieniem dla wnikniecia do komorki
czynnikow leukemogennych.

Destabilizacji blon limfocyta bialaczkowego
towarzyszg takze wyrazne zmiany jakosciowe
w zakresie lipidow. Stwierdzono, ze u myszy
nosicieli przeszczepialnej biataczki limfatycz-
nej P 388, w izolowanych ‘blonach biologicz-
nych rosnie ilo$¢ cholesterolu i sfingomieliny,
spada natomuast ilo$¢ lecetyny i fosfoetanoloa-
miny (35). Szczegdlnie interesujgcy jest wzrost
ilodci cholesterolu, co sugeruje, ze w wyniku
transformacji nowotworowej dochodzi do spad-
ku aktywnosci reduktazy beta-hydroksy-beta-

-metyloglutarylo-CoA — kluczowego enzymu
regulujacego szybkoé¢ biosyntezy choleste-
rolu.

Immunologia i cytoenzymologia

Oznaczanie marker6w komérek limfatycz-
nych jest pomocne w dimmunodiagnostyce
I klasyfikacji immunologicznej bialaczek na
biataczki T, B i bezrecepturowe. Nalezy takze
podkresli¢, ze kazdy marker czy antygen obec-
ny w nietypowym stezeniu na komoérce no-
wotworowej per se moze sluzyé jako ewen-
tualny cel kontrolowanego ataku immunolo-
gicznego, zwlaszcza, ze immunoterapia biala-
czek opiera sie na tego typu badaniach, tzn.
wykazujacych roznice pomiedzy prawidlows
komorka i ulegajgcg transformacji nowotworo-
wej (21).

Stwierdzono, ze bialaczka limfatyczna (wi-
rusopochodna) typu Grossa i Moloney’a u my-
szy wykazuje cechy biataczki T receptoro-
wej. Test rozetkowy EAC (erythrocyte-anti-
body-complement) ujawnil dynamike obniza-
nia sie w czasie ilo$ci limfocytow B w trak-
cie rozwoju procesu biataczkowego, na ko-
rzys¢ limfocytow T zwlaszeza w grupie nie
otrzymujacych alfa-tokoferolu (30). Oznacza-
nie z kolei powierzchniowego izoantygenu Thy
1.1., charakterystycznego dla limfocytow T u
myszy, ujawnilo wzrost iloSci komorek tej
subpopulacji w miare rozwoju bialaczki, szcze-
golnie u zwierzat nie otrzymujgcych witami-
ny E. Bialaczka limfatyczna u myszy jest za-
tem chorobg rozrostows limfocytéw T, a isto-
ta spaczenia immunologicznego moze by¢ de-
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fekt rdznicowania sie tych komoérek., W po-
czatkowej fazie doswiadczenia zjawisku temu
towarzyszyta  hipergammaglobulinemia, co
Swiadezy, ze decydujgcg role we wstepnych
okresach leukemogenezy u myszy odgrywa
odpornos¢ humoraina. Identyczne wyniki uzy-
skano u myszy z przeszczepiaing bialaczkg
limfatyczng P 388 (36). Nowotwory przeszcze-
piamne mozna bowiem traktowaé jako inwa-
zyjne przeszczepy tkankowe, gdzie oprocz od-
pornosci komorkowej duzg roie odgrywa tak-
ze odpornos¢ humoralna. Wykazano bowiem,
ze przeciwciala w tej odpowiedzi wykazujg
zdolnos¢ interferencji z odpornoscia komorko-
wWg, odpowiedzialng za powstanie odpornosci
transpiantacyjnej w stosunku do nowotwo-
ru (21).

Badania réznicujgce metabolizm komorki
nowotworowej od prawidiowej mogg przyczy-
nic¢ sie do poznania zlozonego mechanizmu pro-
cesu nowotworowego. Wiele prac dotyczy ba-
dan nad enzymami, ale dotychczasowe osigg-
nigcia nie doprowadzily do wykrycia zmian
enzymatycznych, ktore bylyby swoiste tylko
dla tkanki nowotworowej. Istniejgce roéznice
majg glownie charakter ilosciowy, a nie ja-
kosciowy.

U myszy biataczkowych, bez wzgledu na
geneze choroby (wirus, metale ciezkie), stwier-
dzono wzrost aktywno$ci enzymow biorgcych
udziat- w fosforylacji tlenowej (dehydrogena-
za bursztynianowa i adenozynotrojfosfataza
mitochondrialna) i glikolizie beztlenowej (de-
hydrogenaza mleczanowa). Zmianom tym to-
warzyszyly zaburzenia w przemianie kwasow
tluszczowych. Obserwowano takze (30, 32) spa-
dek aktywnos$ci enzymow lizosomalnych, tj.
fosfatazy kwasnej, beta-glukuronidazy, lizo-
zymu i esterazy niespecyficznej alfa, co swiad-
czy o obnizeniu sie mozliwosci obronnych ko-
morek RES, a w przypadku lizozymu dodat-
kowo o oslabieniu nieswoistej odpornosci
immunologicznej. Morfologicznym wykladni-
kiem oslabienia odezynu immunologicznego
ustroju byla blastyczna transformacja plaz-
mocytoidalna grudek chlonnych i zahamowa-
nie odezynu fagocytarnego. Zjawisku temu
towarzyszyla (33) silna progresyjna granulo-
penia oraz wyrazna hipomagnezemia w tych
komoérkach. Zjawiska te $wiadczg o nasilajg-
cej sie inercji w reakcji cytotoksycznej neu-
trofilow krwi w stosunku do komérek bia-
laczkowych w miare procesu nowotworowe-
go. Stan ten jest dodatkowo skomplikowany
niskg aktywnoscig lizozymu w surowicy krwi.

Transformacja limfocyta prawidlowego w °
kierunku limfocyta bialaczkowego wigze sie
z istotnymi réznicami w zawartosci jakoscio-
wej i iloSciowej niektérych badanych zwiagz-
kéw w obrebie blon biologicznych, ale potrze-
ba dalszych badan, aby wyjasnié, czy rdznice
te sa bezposrednim, czy tez tylko wtérnym
wynikiem zmian nowotworowych.
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Zaproponowany program , Krow” do kompu-
terowego réznicowania niestrawnosci prostych
u bydla jest niejako wstepem dla szeregu prac,
okreslajgcych przydatnosé maszyn cyfrowych
w diagnostyce i terapii (7). Wydaje sie, ze wy-
korzystanie nowoczesnej techniki obliczeniowej,
maszyn analogowych do celéw weterynaryj-
nych jest alternatywsg, przed jaka staje nasza
stuzba. Opracowane na Zachodzie skomputery-
zowane programy modelowe jak np. ,.Fortran
IV” — obejmujgcy ocene zdrowia stada (4, 22,
29), algorytm ,,Albsi” wykorzystywany do mo-
nitorowania przemian bakteryjnych i przeply-
wu tresei w przedzotgdkach (16, 17) czy inny
obejmujgcy dynamike schorzen gruczolu mie-
kowego (21), stanowig zalgzek rozwijajgcej sie
nowej dyscypliny weterynaryjnej. Przy duzym
naplywie informacji, ich segregowanie i anali-
zowanie bez pomocy modeli matematycznych
staje sie bardzo ucigzliwe i malo precyzyjne.

Jednym z wazniejszych probleméw zdrowot-
nych jest diagnozowanie zaburzen metabolicz-
nych nowo narodzonych cielgt, stanowigcych
gléwng przyczyne nastepowych biegunek.
Ograniczajg one rentownos¢ gospodarstw i
opozniajg rozwo6j hodowli. Do wystepowania

biegunek dochodzi przy wadliwych procesach
trawiennych w przewodzie pokarmowym,
wzmozonej sekrecji ptynéw do jelit i wtérnych
zakazeniach (8, 10, 11).

Przyspieszona perystaltyka jelit powoduje
czeste oddawania plynnego kalu (20, 23). W
tych stanach dochodzi szybko do odwodnienia,
zaburzen w poziomach elektrolitow, dwuwegla-
néw, zmian w pH krwi i nastepowych kwasic
lub alkaloz typu metabolicznego (23). Elimina-
cja z ustroju potasu poglebia niebezpieczenstwo
zejscia $miertelnego (1, 12, 24). Zywienie krow
w ostatnich miesigcach cigzy duzymi iloSciami
kiszonek lub mieszankami tresciwymi wywolu-
je u matek zmiany w odczynowosci krwi (6, 13).
Utrzymujgce sig przez czas dluzszy powoduja,
ze cieleta rodzg sie z rozchwiang homeostazg
ustrojowa. Uposledzone wchlanianie wody, cial
odpornosciowych ograniczajg odpornosé narzg-
dowg i humoralng, czynig ciele podatne na za-
kazenia (18). Stosowanie antybiotykéw i suro-
wic odpornosciowych nie zawsze przyczynia sig
likwidacji schorzenia. Najbardziej przydatne
okazaly sie wlewki plynow wieloelektrolito-
wych, korygujace odczynowosé krwi, poziomy
elektrolitéw i cisnienie osmotyczne (2, 29). Oce-
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