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Przypuszezenie, ze komoérki wydzielajg czyn-
niki bedace waznymi elementami proceséw nor-
malnego wzrostu i rozwoju, zostalo potwier-
dzone odkryciem naskérkowego czynnika wzro-
stu (EGF, epidermal growth factor) i wykaza-
niem, ze jest on odpowiedzialny za otwarcie
szpary powiekowej i wyrzynanie sie zebdw (9).
Po odkryciu, oczyszczeniu i scharakteryzowa-
niu EGF odkryto szereg innych czynnikéw
wzrostu, z ktorych wiele jest w trakcie oczysz-
czania i charakteryzacji. Fakt, ze komoérki w
hodowlach in vitro wymagajg do kontynuacji
proliferacji surowicy krwi oraz, ze usunigcie z
gojgcej sie rany aktywnych makrofagéw powo-
duje znaczne zahamowanie namnazania sie fi-
broblastéw, byl podstawg odkrycia dwu innych
czynnikdw wzrostu: piytkowego (PDGF, plate-
let-derived factor) i pochodzgcego z makrofa-
géw (MDGF, macrophage-derived growth fac-
tor (34).

Stwierdzenie, ze jeden z podstawowych czyn-
nikéw wzrostu obecnych w surowicy pochodzi z
plytek krwi, oparte bylo na obserwacji, ze su-
rowica otrzymana z osocza bezkomorkowego nie
posiada aktywnosci mitogennej (2, 39). W sze-
regu doswiadczen wykazano, ze plytki krwi sg
jedynymi jej komoérkami posiadajgcymi czyn-
nik mitogenny, uwalniany w procesie krzep-
niecia (39). Mitogen ten, PDGF, wysoce oczysz-
czono (31); stal sie on tez obiektem intensyw-
nych badan, gdy okazalo sie, ze jest on homo-
logiczny z niektérymi produktami onkogenow
(38).

PDGF jest silnie kwasnym glikoproteidem o
c.cz. 30 000, zbudowanym z dwu podjednostek
polaczonych mostkami dwusiarczkowymi. Jest
on uwalniany z plytek krwi w miejscach ich
przylegania do Sciany naczynia i ich agregacji,
w nastepstwie aktywacji tych komérek z uwol-
nieniem ziarnistosci alfa.

Poczagtkowo nie byl on uwazany za skladnik
plytek krwi, lecz za krazgcy hormon, dostajacy
sie wraz z prgdem krwi do miejsca uszkodze-
nia sciany naczyniowej, zwany ,,hormonem ra-
ny”. Inicjowal on proliferacje komoérek tkanki
Igcznej jak fibroblasty, czy komorki migéni gtad-
kich, biorgc tym samym udzial w gojeniu ra-
ny i stanowigc wazny mechanizm obronny.

PDGF reprezsntuje grupe biatek, ktérych ek-
spresja genetyczna moze zachodzi¢ w wielu ro-
dzajach komoérek, w tym takze komorek, ktére
ulegly transformacji i ktére mogg odgrywaé
znaczng role nie tylko w gojeniu sie ran.

Z powodu swego silnie kwasnego charakteru
(28), PDGF moze wigzaé sie z réznego rodzaju
powierzchniami biologicznymi. Wykazano np.,

ze w fizjologicznym zakresie pH jego czgstecz-
ka posiada regiony hydrofobowe, co pozwala na
wigzanie si¢ z blonami komérkowymi (1). Procz
tego komorki posiadajg receptory specyficzne
dla PDGF (30). PDGF posiada wysokie powino-
wactwo do tych receptoréw, gdyz po zwigzaniu
sie z nimi dysocjacja nastepuje bardzo wolno
(29). Wiazanie sie PDGF z receptorem nie jest
jednak nieodwracalne, gdyz moze on byt wy-
myty z nich rozcienczonym kwasem octowym
(pH 3,7). Procedura taka nie powoduje uszko-
dzenia receptoréw (5).

PDGF wiaze sie przede wszystkim z komor-
kami tkanki igcznej. Jest to czasteczka wysoce
konserwatywna w ewolucji, gdyz wystepuje u
wielu gatunkéw ssakéw, a takze u prymityw-
nych kregowcow, jak minogi i plaszczki (40).
Ilo$¢ receptoréow dla PGF jest rdézna w réznych
typach komérek. Wiekszo$¢ z nich posiada
25 000—150 600 receptoréw na 1 komoérke, jak
np. komérki mieéni gladkich, fibroblasty, ko-
morki gleju i chrzastki. Najwiecej receptorow
posiada linia komorkowa fibroblastow 3T3, bo
600 000 na 1 komodrke (37). Komérki nie posia-
dajace receptorow dla PDGF to komérki na-
blonkowe i linia A-431 pochodzgca z raka na-
blonkowego, a posiadajaca duzg liczbe recepto-
réw dla EGF (16). Innymi komérkami nie po-
siadajgcymi receptoréw dla PDGE s3 komorki
$rédelonka tetnic. Sg one jednak zdolne do syn-
tezy tego czynnika w hodowli.

Zwigzanie si¢ PDGY z receptorem wywoluje
w komorce caly szereg zjawisk, z ktérych nie-
ktére zwigzane sg z funkcjonowaniem samego
receptora. Receptor dla PDGF jest receptorem
funkcjonalnym, gdyz stezenia wymagane dla
wysycenia receptora i dla stymulacji mitogen-
nej sq bardzo podobne (6). Nie stwierdzono na-
tomiast istnienia receptoréw dla PDGF dziala-
jgeych jak receptory dla insuliny czy EGF, kto-
re dla nasycenia wymagalyoby 100-krotnie wyz-
szych stezen czynnika niz stezenia niezbedne do
wywolania odpowiedzi biclogicznej (11). PDGF
nie wigze sie tez z innymi receptorami komor-
kowymi. Po zwigzaniu sie ze swym recepto-
rem, kompleks receptor—ligand ulega interna-
lizacji, co jest cechg charakterystyczng recepto-
réw dla mitogenow (33).

Receptor PDGF jest glikoproteidem znajdu-
jacym sie na powierzchni blony komérkowej
o c.cz. 164 000 (27). Po zwiazaniu sie z czynni-
kiem wzrostu bialko to ulega szybkiej fosfory-
lacji (15). Fosforylacji ulega tez szereg bialek
cytozolowych, jednak rola tego zjawiska nie jest
jeszeze znana (10). Oproez tego zachodza w -‘.«m?-
morce szybkie i istotne zmiany w metabolizmie
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fosfolipidow. W ciggu 5—10 minut od momentu
zwigzania sie PDGF z receptorem, nastepuje
znaczny wzrost syntezy diacylogliceroli, rozkta-
danych nastepnie do monoacylogliceroli i wol-
nego kwasu arachidonowego. Synteza diacylo-
gliceroli spowodowana jest prawdopodobnie ak-
tywacja blonowej fosfolipazy C. Powstajgce
diacyloglicerole odgrywajg wazng role w akty-
wacji kinaz biatkowych i mobilizacji Ca*t w
komérce, co indukuje szereg proceséw, prowa-
dzacych w koncu do podziatu komodrki. Kwas
arachidonowy stuzy jako substrat dla syntezy
prostaglandyn, a w przypadku komorez mies-
ni gladkich — do syntezy prostacykliny (25).

PDGF wzmaga endocytoze (13), wigzanie li-
poproteidéw o niskiej gestosci (LDL, low densi-
ty lipoproteins) z ich receptorein o wysokim
powinowactwie (8), synteze cholesterolu oraz
biatek i RNA (8). Wykazano, ze PDGF powo-
duje powstawanie nowych czgsteczek mRNA,
ktorych specyficznos¢ nie zostala jeszcze usta-
lena. Jest on tez jedynym, jak dotad, czynni-
kiem wzrostu, posiadajgcym zaréowno aktyw-
nos¢ mitogenng, jak i chemotaktyczng. Te ostat-
nig przejawia w stosunku do fibroklastow i ko-
mérek miesni gladkich (23), a takze — praw-
dopodobnie — dia krwinek biatych.

MDGF wykryto w pozywce hodowli makro-
fagébw otrzewnowych (35). Plyn ten stymulo-
wal wzrost fibroblastéw i komérek mieéni glad-
kich. Dalo to pedstawe przypuszczeniom, ze ak-
tywne makrofagi mogg by¢ przyczyna wzmo-
zonej proliferacji fibroblastéw w gojacej sie ra-
nie i w zjawiskach zwigzanych z zapaleniem.
Niedawno wykazano, ze monocyty i makrofa-
gi sa podstawowymi komoérkami zwigzanymi z
rozwojem wezesnych zmian miazdzycowych.
Mozliwe wiec, ze komoérki te sg Zrédiem czyn-
nika wzrostu dla komorek miesni gtadkich i fi-
broblastow w tym procesie (18).

Hodowle monocytéw krwi mogg byé wydaj-
nym zroditem MDGF (22). Jest on tez produ-
kowany przez makrofagi pechyrzykowe ptuc (4).
Jego c.cz. wynosi 20 000—30 000 (4) i nie jest
on pokrewny ani EGF, ani insulinie.

Stwierdzono, ze pozywka, w ktérej hodowano
komoérki érédbionka tetnic, zawiera silne czyn-
niki powodujgce wzrost komérek mieéni glad-
kich i fibroblastéw (21). Okazalo sie, ze oprécz
PDGF zawiera ona takze inny czynnik, zasad-
niczo od niego rozny (14).

Wyizolowano réwniez inne czynniki wzrostu,
jak: czynnik wzrostu chondrocytéw produkowa-
ny przez przysadke (CGF, chondrocyte growth
factor), posiadajacy wlasciwosci silnego mito-
genu dla réznych komoérek pochodzenia mezo-
dermalnego (41), mézgowy czynnik wzrostu
(BDGF, brainderived growth factor) (3), czy
czynnik wzrostu komorek glejowych (GDGF,
glial-derived growth factor) (7). Wykazano tak-
ze, ze fibroblasty pluc wezesniakéw pawiandw
produkujy czynnik wzrostu stymulujgcy syn-
teze lipidéw w komoérkach nablonka pluc
(LDGF, lug-derived growth factor) (32). Takze
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mleko kaobiece zawiera czynnik stymulujgcy
synteze DNA w komorkach réznych odcinkéw
przewodu pokarmowego (HMDGF, human milk-
-derived growth factor) (12).

W miazdiycy doswiadezalnej, indukowanej
hipercholesterolemig lub homocysteinemia Wy~
kazano istnienie interakecji miedzy monocytami,
makrofagami i piytkami krwi w miejscu uszko-
dzenia naczynia. Préby zapobiegania rozZwojowi
zmian miazdzycowych na drodze hamowania ak-
tywnosci plytek za pomocsg érodkéw farmako-
logicznych (26), wywolania trombocytopenii (19)
oraz wyniki uzyskane w badaniach $win cho-
rych na chorobe von Willebranda lub z niedo-
borem czynnika VIIT (20) wykazaly, ze wzajem-
na interakcja plytek krwi jest niezbedna dla
wywolania odpowiedzi proliferacyjnej ze stro-
ny komérek mieéni gladkich.

Wezesna obecnosé monocytéw i makrofagéw
w poczatkowych stadiach zmian miazdzycowych
(nacieczenia tluszczowe) sugeruje, ze komérki
te 1 uwalniane przez nie czynniki odgrywaja
wazng role w chemotaksji dla komérek miesni
gtadkich i ich proliferacji (17, 18). Przypuszcze-
nie to potwierdza fakt, ze zjawiskom tym zapo-
biegaja przeciwciala przeciwko PDGF. Glebsze
poznanie roli czynnikéw wzrostu w patogenezie
miazdzycy otwiera nowe horyzonty dla diagno-
styki i leczenia tej choroby.
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Badania majgce na celu prognozowanic przy-
datnoéei rozplodowe] samcoOw maja juz pewng
historie. Jest oczywiste, ze ponoszge odpowie-
dzialnos¢ za zaplodnienie okreslonej grupy sa-
mic, reprodulktor jest pierwszoplanowym sklad-
nikiem ukladu, ktéry musi byé brany od uwa-
ge. W odniesieniu do owiec, zebrano juz do tej
pory dostateczng ilosé informacji, aby mozna
formowat poglad charakteryzujgcy sytuacje do-
tyczgeg tego gatunku. Jest tez oczywiste, ze
zaréwno specyficzne cechy gatunkowe, jak i
okreslonz sposoby utrzymywania owiec, wyma-
gaja rozpoznania zaréwno wlasciwosci sameow
tego gatunku i warunkéw organizacii rozrodu
owiec, jak i oczywiscie specyficznych czynni-
kéw chorobowych, zwiazanych z rozrodem tych
zwierzat. Najmniej, jak sig wydaje, wiadomo
do tej pory o genetycznych uwarunkowaniach
cech d:=cyduiagcych o plodnodei i plennosci
owiec.

W $wietle doiychezasowych wynikéw bada-
nia trykow przeprowadzanych na skalg maso-
wa mozna przyjmowaé, ze 10 do 23% jest ob-
cigzonych zmianami klinicznymi w zakresie na-
rzadow pleiowych. Zmian jako prowadzgce
do nieplodnosei wzglednie obnizonz] plodnosei,
stanowig powod eliminacji ohcigzonyeh nimi
trykéw z hodowli. W Australii Gunn i wsp. (4)
— jako pierwsi — na podstawie przebadania
6420 trykéw, stwierdzili zmiany zapalne
(wzglednie pozapalne) w obrgbie jader i najad-
rzy u 9.6% badanych zwierzgl, Nastgpniz Mo-
ule (10) prowadzae do rozpoznania sytuacji w
stadach o szczegblnie niskiej plodnodei wykazal,
23 a2z 26% trykow odznaczalo sie pafologiczny-
mi zmianami w zakresie jader i najgdrzy. Po-
tem znowu Miller i Moule (9} na podstawie
sprawdzeaia 16 €63 trykow wykazali zmiany kii-
niczne jader i najadrzy u 10,8% zwierzat. Roéw-
niez w Australii Murray (11) zajmujac sig bru-
celoza owiec stwierdzii postepujgcy wraz z
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wiekiem tryséw (od 3.6% u rocznych do 28%
vOW

' AT dmiolstnich) wzrost czestotliwosel
vystepowania zmian pozapalnych w obrehie
narzat6.y worka mosznowego. Gamcik (2) na

ba

3860 trykdéw na Slowacji
zwicrzgt zapalenie najadrzy. Z
¥ lcoresponduja wyniki zebrane
PIZe te (6), ktory wykazal, ze 12,6% ba-
danycn trykéw bylo obeigzonyeh zmianami kli-
nicznymi moegacymi stanowit przyczyng obni-
sonej plodnosci. Badania te, przeprowadzone w
olcresic ostatnich 19 lat, pozwalajg na wyrobie-
nis S07i€ P 1 na wielkogé problemu, jakim
w n-szej hodowli owiec sg tryki nieplodne,
wzglednie przekazujace na potomsiwo wady
wrodzone, obnizajace plodnosé. Otéz w bada-
niach przcprowadzonych przez Karetg (6) na
przestrzeni lat 1977—1886, ktorymi chjeto 6319
; slych i 1876 tryczkow, zebrano da-

na sformowanie wnioskéw o
eniu dla naszej
jnej, jak 1 hodo-
zku 4—6 miesie-

podst.
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nz pezwalajace
istotnym, jak sie wydaje, zn
praktvlki zarbwno weterynal
wlanej. 7 1876 tryczkéw w wi

ey, dyskwalifikacji uleglo 23,3% zwierzal. Po-
wodem bralowania byly wyigcznie wady wro-
dzone, a mignowiciz jedne lub dwustronne

dorozw6j jader. W grupie
okt o4 18 miesiecy do 8 lat,
1 uzyskans dane zostaly poddane ana-
ycznei, przyczyny nieprzydatnosei
lowei 12.8% zhaianych zwierzal byly cat-
inz, Poza T trykami z jednostronnym
1, li6re widocznie nie zosialy roz-
selekeji hodowlanych, wszy-
v ocigione wadami nabyty-
S5 Tos lwrazalne zmiany w
lar lub najadrzy powstaie w nastep-

stwis przebytych proceséw zapalnych. Pozosta-
le 8,9% przypadkow bylo lkwallfikowane jako

wnelrostwo ozaz

4357 trykéw w wi
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aizch nie uwzgledniono jeszeze oceny stanu
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