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PATOLOGIA ! TERAPIA

Pologenezo nołurolnych i doświodczolnych biołoczek limfolycznych
u zwierzql w świełle noinowszych melod bodowczych*l

Białaczki są jednym z naiważnieiszvch pro-
blemów nurtuiących współczesną medvcynę.
Stanowią one heterog,enną, komplekso,wą gru-
pę schorzeń o charakterze immuno-1imfo-re-
ti,kulo-proliferacvinym i akumulacvinvm (13),
o,bejmuiącą różne eta,ov rózn,icowania i doj-
rzewania ko,mórek B, T i granulocytów (21).
Białaczki charakteryzuią się utratą zdolności
do różnicowania i prawidłowego doirzewania
komórek. Określenie etapu, w którvm nastę-
puje blok w prawidłowym różnicowaniu tran-
sformowanvch komórek ie,st iednak trudny do
bezspornego udowodnienia, gdyż ciągle nie iest
ostat,ecznie wviaśńiona,dro,ga normalnego róż-nic ni,e są scharakte wszy-
stk ki ,uczestniczące owym
doj komórek szeregu etycz-
neeo (21).

Białaczka limfatyczna u iudzi określana jest
także iako złośliwy monoklonainv ,proces pro-
liferacyjny limfocytów B, które sa pochodze-
nia szpiko,wego, i nie zetknęły siq ]eszcze z
antygenem, a więc są p,ozbawione zdo]ności
wydz,ielania immunoglobulin (10, 13). Istnie-
ją także sug,est,ie, że iest to choroba wielooo-
tene jalnei limfoida]nei komórki pnia (42),
względnie,oroliferacia i postę,puiąca akumula-
cia morfologicznie doirzałych, lecz niekompe-
tentnvch immunologicznie limfocvtów (53).'większość ws,półczesnvch poglądów na etio-
patogenezę białaczki uznaie to schorzenie za
efekt interakc,ii w ustroiu trzech czynników,
tj. predyspozycii genetvcznej, wirusów oTaz
p,romotora lub grupy promotorów naturv fi-
zlrcztlei, chemiczne,i i biologicznei (1, 26, 37),

Metale ciężkie

wśród substancii chemieznvch o właściwoś-
ciaeh leul<emogennych szczególną rolę odqry-
waią ,metale cieżkie otaz ich nieorpaniczne
zwiazki (8. 16, 29). Wzrastaiące stężenie tro-
ziomu metali ciężkich w bio,sferze stwarza za-
grożenie dla zdrowia całvch ,pooulaci,i. Dłu-
gotrwałe narażenie na zuliązki metali ciężkich,
wynikajaee ze stałepo "orzebywania w zanie-
czyszcaaflyTI| środowisku, m,oże byó przyczy-
ną subklinicznvch zmian w organizmie, czę-
sto nieo,dwracalnvch, uiawn,iaiacvch się dopie-
ro oo wielu latach, np. białaezki. Dlatego też
błałąezki zaljc,za się do chorób środowisko-
-d-nTJrt wygloszony Ra Po,s,ledżentu Komltetu Nauk We-terynaryJnych tłAN w Wa.r§zawle w dntu 14xflm83 r.
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wych, wywoływanvch d,estrukcvil'ą działal-
nością człowieka i określanvch umrlwnym ter-
rninem MMD - man made disease (4).

Mechanizm kancero- i leukemogennego Czia-
łan,ia metali cięzkich, mimo wielu badań, nie
został w pełni wviaśniony. Ostatnio stwter-
dzono (3B, 52), że metale ciężkie, uszkadza-
jąc iądro komórkowe i wiążąc się z białkami
chromatynv jądrowei, oddziałvwuią hamuią-
co na ekspresię genomu komórki. Sądzi się
(38), że zmiana ekspresili gencmu wywołana
jego uszkodzeniem, nie podlega reparacji przez
,układ naprawczy, zwłaszcza w tych komór-
kach, w którvch okresy syntezy DNA wvstę-
pu,ią bardzo szybko po sobie i błąd ,iest prze-
kazywany nowo,syntetyzowanemu łańcuchowi,
,,utrwalaiąc" onkogenne działanie. W ten srp,o-
sób tłumaczv się, dlaczegc iedynie te komór-
ki, w którvch DNA ulega podwoieniu krótko
po zetknięciu się z bcdżcem,onkog,ennym, ma-
ją szansę transformacii, np. ,pod wpłvwem ka-
tionów Beź' dochodzi w komórce dó powsta-
nia błędów w ,enzvmatycznei srmtezie DNA,
dokonywanej przez polimerazę DNA (a5). Błę-
dy te polegaią na z,astępowaniu Poiedvnczvch
heterocyklicznych zaisad pirymidynowvch i pu-
rynowych innl,zmi zasadami w korrlplementar-
nei nici D}lA. Błąd w polńrnervzacji nici DNA,
może wyłvołać mutacię, a co za tvm ńdzie pro-
wadzić do nowotworzenia. Niestetv, mimo
znacznych osiągnięć w badaniach nad udziałem
metali ciężkich w onkogenezie, §prawa ta po-
zolstai,e na,dal otwartą.

oznaczanie zawartości p,ierwiastków w
tkankach białaczkowo zmienionvch u zwietząt
wykonyvuano przy tpomocv metody polarogra-
f,icznej (25) i absorpcji atomowej (19). Niedo-
skonałość obu tych metod polega na niemoż-
ności oznaczeń pozi,omu ,pierwiastków w jed-
nei komórce ,przv jednoczesnei ocenie histo-
struktury narządu. Uniwersalną metodą pod
tym względem iest mikroanaliza rentgenow-
ska. W metodzie tej wvkorzystu,ie rsię zjaw,i-
sko wz,budzania promi,eniowania rentgenow-
skiego w toku bombardowania próbki wiązką
elektronów (6).

Badania (28, 30) nad białaczką wirusopo-
chodną, jak i indufi<owaną metalami ciężkimi
(o,ctanem Pb i octanem Cd) wy,kazały, że u
zwierząt białaczkowych dochodzi do wzrostu
poziomu Pb, Cd, Zn, Cu i Ca, spadku zaś Mg
w komó,rkach limfoidalnych, w porównaniu ,z
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Iimfocytami zwierząt zdrowych. Na zdjęciach
fotogróficznych (ryc. 1) oznaczone p[erw,iastki
przy-bierały postać mgławicv białych punktów
i,r" ]""arrrv- tle. Nakładając punktv świecenia
pierwiastków na histostrukturę tkanki uzys-
kano możliwość topo,graficznego rozmieszcze-
nia w/w pierwiastków w układzie ko,mórka-
-przestrzeń międzykomórkowa. Pierwiastki te
ziokalizowane były wyłącznie w ,obrębie 

, cv-
toplazmy komOi,t<i, na co wskazuie przebieg
1inii krŹvwej, wykazującej znaczfle odchyle-
n tej (ryc. 2).

wzróst poziomu Zn'*, mimo
k działania Cdz* wskazuje, że

w tkankach b,iałaczkowych zanika naturalnv
antagonizm międzv tvńi nqelgrlam1 Podobne

"j"ofr.to 
następuje między Cd'* 3 Cu'*,,czym

'r"t"zY 
tłumacźyO jei ,zrost w tkankach bia-

łaczkówych. MiedŹ należy do silnvch inhibi-
torów pioce nadmia-
rze niszczY , np, Wl-
taminę E i komórkę
przed działaniem wolnych rodników,

Obserwowano także wzrost ilośoi Pba*, co
prowadzi do rspadku poziomu Mgz*, niedobór
którego usposabia d
u ludzi i zwierząt
bowiem enzymy z g

ny, które mają dzia
kÓ' przed dziiłaniem leukemowj,rusa, Ponadto
jony Mg'+ katalizują
zym biorący udział w
ATP. cAMP wzmaga
łanie interteronu olaz
komórki ,stransformow
broblasty. Po usunięciu z podłoża cAMP na-
stępuje pofloWn€ przekszt,ałceni,e nowotwo-
ru (4).

PrŹv braku Mg't - stabilizatora DNA i ca-

łego materiału znego zwiększa się licz-
ba" mutacji, o Inych za mechanizm
nowotworŹenia (2) or wzrasta toksyczność
Zn'* dla komórki (3). Hipomagnezemia rnoże

także warunkować onkogenne działanie nie-
którvch związków, np. kwasu acetv]osalicylo-
wegÓ, pozbawionvch tvch właściwości w wa-

"rrrr]ka"ń 
naturalnych (39). Ziawisku hipoma-

gnezemii u zwierząt b
wzrost ilości ionów c
ność m.in. cyklazv
udział w fuzii błon k
grywa istotną rolę w penetracji wirusów do
komórki gospodarza (7).

StwierdŻono także (30), że niskie dawki oc-
tanów: Pb (25 mg/ks) i Cd (6,2 mg/kg paszy)
podawan łaczkowym
iłrn i tyg. przyś-
pieszają, bi12,5mg
'Ca) nóńu:ią leuke,mog dawki w/w
metali nie wywołlją z kolei u myszy nisko-
białaczkowych (BALB/c i DBA/2) zmian no-
wotworowych, wyż,sze zaś dawki prowadzą do
pojawienia- się białaczki. Hamowanie leuke-

Ryc. 1. Węzeł chłonny myszy białaczkowej. Punkty
świecenia ołowiu w postaci mgławicy białych punk-

tów na ,czalnym tli. MAR, X-RAY, pow. 2000 X

Ryc. 2. Węzeł ch białaczkowej. Lrnia
kizywa przedstawi zczenie i kotrcentra-
cję-kadńu wzdłllż MAR, COMPO + Pl,

komór,ek zmutowanych,
Mechanizm kumulacii metali ciężkich w

tkankach białaczkowo zmienionych nie jest
znanv. Kumulacja tvch metali ma prawdopo-
d,obnie charakter wtórny w stosunku do za-
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każeni Zmienione
PrZeZ emiczne ko-
mórek
do nic j:l'"""l*lT#
występującei hipomagnezemii i hiperkalcemii

utrzymywane w hodowli i zainfekowane wi-
soli kadmu zwięk-
aberracji chromo-
odow]i kontrolnej,
).

Wirus b,iałaczki, iako ,czvnnik zapo,czątko-

prckarcinogea

! - ołłg*ą

(

I

ł
ptogresja

( nofrlżó, inrazgjay)

ny,". 3, Schemat sekwencji procesów przedklinicznej
fazy rozwoju białaczki

Wolne rodniki (WR)

Wolnvrn rodnikiem iest molekuła, która na
swei zewnętrznei ]ub moiekularnei orbicie po-
siada niesparowany elektron (4B). Wvkrywa-
nie WR polega na umieszcz,eniu próbki zawie-
ra.iącei rodniki w polu magne.tvcznvm i prze-
puszczeniu przez nią fali elektromagnetvcznei
o odpowiedniei częstości. Metoda wykorzvstu-
jąca opisany efekt nosi nazwę elektronowego
rezonansu paramagnetvcznego (EPR) lub elek-
tr,onowego rezonans,u spinowego (ESR).
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prawdo,podobny udział wR w etiopatoge-
nezie nowotworzenia budzi zrozumiałe zainte-
resowanie (15, 18, 22, +3, 48-51). W proce,sie
nowotworzenia dochodzLi do naruszenia pro-

ia i równowa anty-
jest zakłócona mię-
a zużyciem oIaz

wo]norodnikowych reakcji, zachodzącvch w
procesie utleniania (50). Obecnie dominuie po-
gląd, że koncentracia WR, a takze produk-
tów wolnorodnikowego utleniania (nadtIenki,
epoksydy, ketony, aldehvdv) zwiększa się w
tkankach w początkowel fazie nowotworzenia,
by po osiągnięciu charakterystvcznego dla po-
szczególnego no\Motworu maksimum, obniżyĆ
się (22, 43).

Zachowanie się WR w białaczkach limfa-
tycznych wirusopochodnych, jak i indukowa-
nych solami metali ciężkich (octanami Pb i Cd)
u myszy nie było znane w piśmiennictwie.
Późnieisze badania (30) z użyciem metody
EPR wykazały u tvch zwierząt wyraźny wzrost
ilości WR w narządach oraz we krwi. Czyn-
nlk rozszczepienia s,pektroskop,owego, tzw. g-
-factor, obliczany dia najsilniejszego sygnału,
był specyficzny dla sygnałów EPR wolnych
rodników powstaiącvch w białaczkach natu-
ralnych i doświadcza]nych (rvc. 4). Przvięto,
że w procesach, w których wartość g:1,910 -1,911 jest ona w miarę specvficzna dla WR
etiologicznie związanvch z nowotworzeniem.
Niezależnie zatem od etiologii now,otworzenia
(rvirus, metale ciężk,ie) proces ten łączv się
ż wytaźnvm wzrostem reakcii wyzwalajĄcych
wolne rodniki.

l

i
l

4
Ryc. 4. Wykres reakcji WR zapisanych metodą EPR
_ objaśnienia: B:0,346? T, .wzm, 3.2XlOł, mod. 1,2 Tx1t)-r,
T get.:ol mA/7 d,b, K - grupa kontrońa, D _'grupa doj
śwjadczalna.

Do badań nad procesami wolnorodnikowv-
mi, oibck metodv EPR, coraz częściei użvwa
lsię metodv chemiluminescencvjnei (ChL). ChL
poiawia się wowczas, gdy ieden z produktów
reakcii, np. tlen singletowy, iest w stanie ele-
ktr,on,owo wzbudzonym i powraca do stanu
podstawowego emituiąc światło (14, 46). Pow-
stanie tlenu singletowego ma mieisce w §ze-
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(27), peroksysomy na osi katalaza - HrO, -substiat (34J, estry kwasów tłuszczowych (29,

30) oraz polarne i obojętne lipidy (35).

jących w komórce, tym samyT znacznre wy-
ptłearaiąc badania morfologiczne komórki
nowotwor,owej.

Witamina E (alfa-tokoferol)

Zn i Mg (4).
Witańinó E uważana jest przez wielu au-

Ryc. 5. ,Chrromalogram poziomu e,strów kwasów tłusz-

""tri,v.t 
w wątro6le 

#J;3Łń:T"y 
kontrolnei i doś-

Rolę destabi]izatorów błon biologicznych, po-
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Ryc. 6. Sc,hemat rozwoju proce§u białacżkowego u
myszy ptzy destabilizacji błon biologicznych

objaśnienia: 

- 

dro8a Ll,dolwod,niotrą, -_- ,dloga pra.w-
dopo,dobna.

nym ułatwieni,em d]a wniknięcia do kornórki
czvnników leukemo g,ennych.

Destabilizacii błon limfocyta białaczkowego
towarzy,szą także wyraźne zmiany iakościowe
w zakresie lipidów. Stwierdzono, ż,e u mvszy
nosicieli,przeszczepńalnej białaczki 1imfatvcz-
nei P 38B, w izolowanych 'błonach biologicz-
nych rośnie ilość cho],esterolu i ,sfingomrieliny,
spada natomrast ilość lecetyny i fosfoetanoloa-
minv (35). Szczególnie interesujący iest wzrost
ilości cholester,o,1u, co suger,uje, że w wyniku
transfo,rmacii nowotworowej dochodzi do spad-
ku aktywności reduktazy beta-hydroksv-beta-
-metvloglutarytro-CoA - kluczowego enzymu
r,eguluiącego sz)nbkośó biosyntezv cho]este-
rolu.

Immunologia i cytoenzymologia
Oznaczanie markerów komórek limfatycz-

nych iest pomocne w dmmuno,driagn,ostyc,e
i klasyfikacji immunologicznej białaczek na
bi,ałaczki T, B i bezreceptulowe. Należy także
podkreślić, że każdy marker czy antygen obec-
ny w nietyp,owym stężeniu na kornórce no-
wotworowej per se moż,e służvó jako ewen-
tualny cel kontrolowanego ataku immunolo-
gicznego, zwła,szcza, że immunoterapia briała-
czek opiera się na tego typu badaniach, tzn.
wykazujących różnice pomiędzy prawidłową
komórką i ulegającą transformacji nowotworo-
wej (21),

Stwier,dzono, że biaŁaczka limfatvczna (wi-
rusopo,chodna) typu Grossa i Moloney'a u my-
szy wykazuje cechy białaczki T receptoro-
wej. Test roz,etkowy EAC (ervthrocvte-anti-
body-complement) uiawnił dynamikę obniża-
nia się w czasLie ilości limfocytów B w trak-
crie rozwoju proce,su białaczkowego, na ko-
rzyść limfocvtów T zwLaszcza w grupie nie
otrzymuiących alfa-tokoferolu (30), Oznacza-
nie z kolei powierzchniowego izoantygenu Thy
1.1., charakterystycznego dla limfocvtów T u
myszy, ujawniło wzrost ilości komórek tej
subpopulacji w miarę rozwoju b,iałaczki, szcze-
gólnie u zwierząt nie otrzymuiącvch witami-
ny E. Białaczka limfatyczna u myszy jest za-
t,em chorobą rozrostową limfocvtów T, a isto-
tą spaczenia imrnunologicznego może byó de-
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fekt różnicowania się tych rkomórek. W po-
czątkowej fazie doświa,dczenia zjawisku temu
towarzyszy!a hip,ergammagiobu.linemia, co
świadczy, że ,decydu3ącą roię we wstępnych
okresach leukemogenezy u myszy odgrywa
odporność humoratna. Identyczne wynikr uzy-
skano u myszy z pIzeszczepiamą białaczką
limfatyczną P 3BB (36). Nowotwory przesz,cze-
piaine można bowiem traktować jako inwa-
zyjne przeszcze.py tkankowe, gdzie oprócz od-
porności komorkowej dużą rotę odgrywa tak-
że odpornośc humoraina. Wykazano bowi,em,
że przeclwciała w tej odpowiedzr wykazują
zdolnośc interlerencji z od,pornością komorko-
w8, odpowiedzialną za powstanie odporności
transprantacyjnej w stosunku do nowotwo-
ru (21).

Badania różnicujące rrretabolizm komórki
nowotworowej od prawidłowej mogą przyczy-
ntć się do poznania zLożonego mechanizmu pro-
cesu nowotworowego. Wie]e prac dotyczy ba-
dań nad enzymami, ale dotychczasowe osiąg-
nięcia nie do,prowadzlły do wykryci,a zmian
enzymatycznych, które bvłybv swoiste tvlko
dla tkanki nowotworowej. Istnieiące różnice
mają głównie charakter i]ościowy, a nie ja-
kościowy.

U myszy białaczkowych, bez względu na
genezę choroby (wirus, meta]e ciężkie), stwier-
dzono wzrost aktywności enz)rmow biorącvch
udział, w 1osforylacjd tlenowej (dehvdrogena-
za bursztynianowa i adenozynotrójfosfataza
mitochondrialna) i glikolizie beztlenowej (de-
hydr,ogenaza mleczanowa). Zmianom tym to-
warzyszyły zabwzenia w przemianie kwasów
tłuszczowych. Obserwowano taliZe 130, 32) spa-
dek aktywności enzymow lizosomal,nych, tj.
fosfatazy kwaśnej, beta-glukuronidazy, Iuo-
zymu i esterazy niesp,ecyficznej alfa, co świad-
czy o obniżeniu się możliwości obronnych ko-
mórek RES, a w przypadku lizozymu dodat-
kowo o osłabieniu nieswoistej odporności
limmunolog,icznej. MorfoIogicZnym wykłaĄi_
kiem osłabienia odczynu ,immunologicznego
ustroju była blastvczna transformacja plaz-
m,ocytoidatna grudek chłonnych i zahamowa-
nie odczynu fagocytarnego. Ziawisku temu
towarzyszyła (33) sdlna progresyina granulo-
penia olaz wyraźna hipomagnezemia w tvch
komorkach. Zjawiska te świadczą o nasilają-
cej się inercji w reakcji cytotoksvcznej neu-
trofiilów krwi w stosunku do komórek bia-
łaczkowych w miarę procesu nowotworowe-
go. Stan ten jest dodatkowo skomplikowany
niską aktwvnością lizozymu w surowicy krwi.

Transformacja limfocvta prawidłowego w
kierunku limfocvta białaczkowego wiąże się
z ,istotnymi różnicami w zawartości jakościo-
wej i ilościowej niektórych b,adanych zvłiąz-
ków w obrębie błon biologicznvch, ale potrze-
ba dalszych badań, abv wvjaśnić, czy róznice
te są bezpośrednim, czy też tylko wtórnym
wlmikiem zmian nowotworowych.
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Próbo kompulerowei diognozy zgbvrzeń mełobolicznych u nowo

Zaproponowany program ,,Krow" do kompu-
terowego różnicowania niestrawności prostych
u bydła jest niejako wstępem dla szeregu prac,
określających przydatność masz)ryr cvfrowych
w diagnostyce i terapii (7). Wydaje się, że wy-
korzvstanie nowoczesnej techniki obliczeniowej,
maszyn analogowych do celów weterynaryj-
nych jest alternatylvą, przed iaką staje nasza
służba. Opracowane na Zachodzie skomputery-
zowane programy modelowe iak np. ,,Fortran
IV" - obejmujący ocenę zdrowia stada (4, 22,
29), algorytm ,,Albsi" wykorzvstvwany do mo-
nitorowania przemian bakteryinvch i przepły-
wu treści w przedżołądkach (16, 1?) czy inny
obejmujący dynamikę schorzeń gruczołu mie-
kowego (21), stanowią zalążek rozwijającej się
nowe-i dyscyplinv weterynaryjnej. Przv dużym
napływie informacji, ich segregowanie i anali-
zowanie bez pomocv modeli matematycznvch
staie się bardzo uciążliwe i mało precyzvjne.

Jednym z ważniejszych problemów zdrowot-
nych jest diagnozowanie zaburzeń metabolicz-
nych nowo narodzonych cieląt, stanowiących
główną przyczynę następowych biegunek.
Ograniczają one rentowność gospodarstw i
opóźniają rozwój hodowli. Do występowania

biegunek dochodzi przy wadliwych procesach
trawiennych w przewodzie pokarmowym,
wzmożonej sekrecji płynów do jelit i wtornych
zakażeniach (8, 10, 11).

Przyspieszona perystaltyka jelit powodu je
częste oddawania płynnego kału (20, 23). W
tych stanach dochodzi szybko do odwodnienia,
zabutzeń w poziomach elektrolitow, dwuwęgla-
nów, zmian w pH krwi i następowych kwasic
lub alkaloz typu metabolicznego (23). Elimina-
cja z ustroju potasu poglębia niebezpieczeństwo
zejścia śmiertelnego (1, 12, 24). Zywienie krow
w ostatnich miesiącach ciążv dużymi ilościami
kiszonek lub mieszankami treściwvmi wywolu-
je u matek zmianv w odczynowości krwi (6, 13).
Utrzymujące się przez czas dłuższy pou,odują,
że cielęta rodzą się z rozchwianą homeostazą
ustrojową. Upośledzone wchłanianie wody, cial
odpornościowych ograniczają odporność narzą-
dową i humoralną, czynią cielę podatne na za-
każenia (18). Stosowanie antybiotvków i suro-
wic odpornościowych nie zaw,sze przvczynia się
iikwidacji schorzenia. Naibardziej przvdatne
okazały się wlewki płynow wieloelektrolito-
wych, korygujące odczynowość krwi, poziomy
elektrolitów i ciśnienie osmotyczne (2, 25). Oce-
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