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wsrod 21 izolatow 8 bylo wrazliwych na chloromycety-
ng, 7 na aureomycyne, 6 na streptomycyne, a tylko 2 na
penicyline,

Jak wynika z powyzszych danych, trudno wskazaé,
ktory z dostepnych antybiotykéw moze byé skuteczny,
w kazdym bowiem przypadku lek powinien byé dobra-
ny na podstawie okres$lenia stopnia wrazliwo$cei drobno-
ustroju. Z wiasnych obserwacji mozna wnioskowaé, ze
najbardziej skuteczne w leczeniu otitis externa u psow
winny byé¢ gentamycyna i neomycyna.

Powszechnie uwaza sie, ze problem zakazen gron-
kowcowych w aspekcie terapii nabiera coraz wiekszego
znaczenia, a stale wzrastajgcy asortyment antybiotykow
i chemioterapeutykow nie wplywa na zahamowanie
tempa narastania opornosci drobnoustrojow (5, 15, 18).
Dlatego niekiedy do celéw terapeutycznych, szezegdl-
nie przy zakazeniach ropnych skory, zatok, uszu itp.,
uzywane sg szczepionki lub autoszczepionki (8, 9, 13).
Z uwagi na fakt, iz gronkowce koagulazododatnie w
badaniach wtasnych okazaly sie dominujaca florg bak-
teryjng, zakazenia przez nie wywolane przebiegaly naj-
czeScie] przewlekle i byly trudne do wyleczenia przy
pomocy dostepnych antybiotykéw, w celach terapeu-
tycznych sporzadzono szczepionke. Wyniki uzyskane po
zastosowaniu szezepionki u 10 psow z klinicznymi obja-
wami otitis externa, potwierdzonymi badaniem bak-
teriologicznym na obecnos$¢ gronkowcow byly zadowala-
jace. Terapia okazala sie jednak nieskuteczna w 2 przy-
padkach, a u 1 psa nastgpil nawrot choroby. Na ogét
nie stwierdzono u leczonych zwierzat reakcji poszcze-
piennych, za wyjatkiem jednego przypadku, w ktérym
zaobserwowano u psa nieznaczne podwyzszenie tem-

peratury ciata, apatie, utrate apetytu, a ktoére ustgpily
po 2 dniach od chwili iniekcji. Badania przeprowadzone
przez nas wykazuja pozytywne efekty lecznicze szcze-
pionki i przemawiajg za celowosciag jej stosowania
u pséw w niektorych przewleklych stanach zapalnych
ucha zewnelrznego, wywolywanych przez gronkowce.
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Biataczka jako efekt kaskady zmian molekularnych

Bialaczka jest przykladem nieodwracalnych zmian
patologicznych o charakterze autonomicznym, przekra-
czajacych granice kompensacji fizjologicznej. Uwazana
jest za zespdél immunopatyczny powodowany nabytymi
zaburzeniami limfocytow.

Leukozogeneza jest zlozonym, wieloetapowym proce-
sem nowotworowym, ktérego mechanizm, mimo wielu
badan, nie zostal jeszcze w pelni poznany.

W klasycznym ujeciu onkogenezy rozréznia sie trzy
etapy:

1 — etap inicjacji, w ktérym czynnik kancerogenny po
przedostaniu sie¢ do wnetrza komorki uszkadza jej
DNA. Okres ten nosi nazwe fiksacji kancerogenu
i moze by¢ jeszcze odwracalny.

2 — etap promocji, w ktérym zmiany dotyczg juz geno-
typu, a wiekszo§¢ czynnikéw inicjujgcych rozwdédj no-
wotworu przeksztalca sie w zwigzki elektro- i nukle-
ofilne, latwo lgczgce sie z makroczgsteczkami komor-
kowymi (37). Z czasem komorka ulega pelnej transfor-
macji nowotworowej.

3 — etap progresji, w ktéorym nastepuje wzrost zmie-
nionych nowotworowo komoérek. W tym okresie do-
piero nowotwor moze byé rozpoznany klinicznie, gdyz
zazwyczaj osigga on pewng mase i objeto$é, a popu-

lacja guza liczy ok 1 X 10° komoérek (5). Przewaznie

wzrost nowotworu przebiega niepowstrzymanie i po-

dwaja on swoja mase przecietnie co 90 dni (33). Na-
lezy jednakze zaznaczy¢, ze przejscie kolejnych eta-
pow onkogenezy nie jest automatyczng konsekwencja

procesow inicjacji (3, 7).

Celem niniejszego opracowania jest potrzeba przed-
stawienia aktualnych poglagdéw na wieloetapowost leu-
kozogenezy z uwzglednieniem efektéw kaskady zmian
molekularnych zachodzgcych w komoérce.

I Etap — zaburzenia biofizyczne

Zaburzenia biofizyczne w komorce moga byé spowo-
dowane réoznymi kancerogennymi czynnikami fizyczny-
mi (21). Zaburzenia te wyraza sie wzorami matematycz-
nymi (22) i s3 one pierwszymi bardzo trudnymi do
prze$ledzenia etapami zmian patologicznych komorki,
prowadzgcymi do zréznicowania biofizycznego (ryc. 1).
Procesy biofizyczne obejmuja takie zjawiska, jak: entro-
pia i entalpia, nadprzewodnictwo, pole magnetyczne
i inne (23, 24), a wiec znajdujgce sie na poziomie elek-
tronowo-fotonowo-fononowym (bioplazmy), czyli na eta-
pie opisanym przez mechanike kwantows (34). Przykla-
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dem obecnofci tych zjawisk w komorce jest istnienie
nadprzewodnictwa, ktore wykryto w lizosomach i rybo-
somach oraz polprzewodnictwa (jak gdyby krysztalow)
w biatkach cytoplazmatycznych i DNA jadra (10).

Problem magnetyzmu w biologii nie zostal jeszcze
dokladnie poznany, chociaz wiadomo, ze organizm zywy
jest mechanizmem magnetycznym, w ktéorym procesy
chemiczne i elektroniczne sg pobudzane stabymi i Sred-
nimi polami magnetycznymi (10). Uwaza sie ze w po-
czatkowej fazie onkogenezy powstaja w komorkach za-
burzenia momentu magnetycznego, a wiec czasu po-
wrotu zmienionych spinéw do stanu wyjsSciowego, czyli
stanu relaksacji (34). Z kolei czasteczka lub kwant pro-
mieniowania elektromagnetycznego moze odrywac¢ od
atomow elektrony, wzglednie rozrywaé¢ wigzania che-
miczne, pozostawiajge jakby $lad swego przejScia w pos-
taci par jonow, czyli obiektéw natadowanych elektrycz-
nie (+ lub —). Przyjmuje sie, Ze proces ten jest szcze-
golnie grozny dla kwaséw nukleinowych, gdyz np. pole
magnetyczne moze hamowa¢ synteze DNA w niektorych
komérkach (25). W przypadku neutronow, jako czastek
obdarzonych masa, zderzenie sie ich z jadrem atomo-
wym prowadzi do przekazania uderzonemu jadru czeSci
swej energil. Masa kinetyczna neutronu zostaje przeka-
zana protonowi, co powoduje procesy jonizacji. Wyka-
zano m.in., ze wiekszo$¢ komorek organizmu posiada po-
wyzej 60% atomow wodoru (32). Ma to duze znaczenie
w przypadku dzialania na komoérke neutronéw i proto-
now, gdyz ich masy sa zblizone do masy wodoru. Prze-
kazanie bowiem energii z ciala uderzajacego na cialo
uderzone jest skuteczne przy réwnych masach zderza-
jacych sie cial.

W przypadku biataczki zwierzat mamy do czynienia
z istnieniem jak gdyby dwoch zbioréw fizycznych: a —
mniej uporzgdkowanego, tj. zlozonego z limfocytow,
ktére ulegly transformacji nowotworowej i b — bar-
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dziej uporzadkowanego, obejmujgcego limfocyty pra-
widlowe.

Kazdy czynnik patogenny dziata biologicznie dopiero
po przekroczeniu charakterystycznej dlan wartosci pro-
gowej. W przypadku promieniowania jonizujgcego, wy-
kazujgcego wlasciwoSci muta- i onkogenne, czesto brak
jest ustalonej dawki progowej, np. dla uszkodzen apara-
tu genetycznego. Efekt biologiczny po napromieniowa-
niu komoérki jest dopiero wtedy widoczny, gdy powsta-
nie odpowiednia minimalna ilo§¢ trafien w tzw. ,tar-
cze”’, za ktore uwaza sie DNA jadra {1). W komorce
oprocz bezposredniego dzialania promieniowania spoty-
kamy sie tez z ich dzialaniem posSrednim, np. radiolizg
wody na rodniki H', OH’, HO', i H,O,. Rodniki te moga
powodowaé rozpad bioczasteczek na fragmenty lub utle-
niaé grupy — SH, co prowadzi do utraty lub zmiany
aktywnosci biologicznej tych czasteczek.

Zjawiska bioenergetyczne komoérek nowotworowych,
na przyktadzie limfocytow biataczkowych, przedstawio-
no doktadnie w poprzedniej pracy (23). W tym miejscu
nalezy tylko doda¢, ze komoérki nowotworowe maja nad-
miar energii, ktorg prawdopodobnie tracag w procesie
bioluminiscencji. Kazda komérka rozporzadza bowiem
pewna sumg energii swobonej (A F), ktora rosnie w ko-
morkach nowotworowych, a wiec ma warto$¢ dodatnia
istad: AF=AH+T-AN, gdzie H — entalpia, czyli
zdolnos¢é do wykonywania pracy, T — temp. bezwzgled-
na w stopniach Ki AN = — A S (S — entropia ukladu,
N — negentropia).

Na etapie zaburzen biofizycznych tworza sie zjonizo-
wane atomy i czasteczki, ktére jako produkty pierwotne
umieszczone sg blisko drogi czasteczki w sposdb niere-
gularny (1). Etap ten przechodzi nastepnie w zaburzenia
biofizyczno-chemiczne. :

imfocyt prawidiowy

Jadro komorkowe

limfocyt preedbialaczkowy - roinicowa-
nie bicfizyczre (letap) oraz rézmico-
wonie biofizycenro - chemiczre (li cap)

zaburzenia w DNA

himfocyl biosaczkowy uwarurfpwon
- rézn.)icowarn.ie bithzm.iczn&lIIe%p)

mfocyt biataczkowy quionomiczny
- roznicowarue komorkowe (IVetap)

1. Kaskada zmian molekularnych w leukozogenezie
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II Etap — zaburzenia biofizyczno-chemiczne

Na etapie tym pierwotne produkty ulegaja wtoérnym
reakcjom, jony zderzaja sie i reaguja z nomalnymi czas-
teczkami, a czgsteczki wzbudzone podlegaja spontanicz-
nej dysocjacji (25). Powstaje uklad stabilnych czaste-
czek i niestabilnych wolnych rodnikow (WR).

Prawdopodobny udziat wolnych rodnikéw tj. molekul
posiadajacych na swej zewnetrznej lub molekularnej
orbicie niesparowany elektron, w =zaburzeniach biofi-
zyczno-chemicznych zwigzanych z etiopatogeneze po-
wstawania nowotworu, zostal przedstawiony we wczes-
niejszych badaniach wlasnych (14, 15). Aspekt patogen-
nosci WR i to zardéwno pochodzenia endo- jak i egzo-
gennego, ma polega¢ na wywotywaniu zmian konforma-
cyjnych i wielkosci czasteczek, poczgtkowo na poziomie
molekularnym, a nastepnie komoérkowym i mnarzado-
wym. Stad tez wolne rodniki uwazane sg za czynniki
promocyjne we wzroécie nowotworu, gdyz depolaryzu-
jac blony komoérkowe wplywaja na aktywnos$é recepto-
row, np. w przypadku zakazen onkowirusami (38). Wol-
ne rodniki reaguja ze sobg, a takze ze zwigzkami z oto-
czenia, tworzg koncowe produkty chemiczne, co jest
wstepem do powstawania III etapu zmian, tj. etapu za-
burzen biochemicznych.

III Etap — zaburzenia biochemiczne

W procesie transformacji komorki prawidtowej w no-
wotworowa biorg takze wudzial czynniki chemiczne
o wlasciwodciach kancerogennych (21). Do zwigzkow
tych zalicza sie czynniki chemiczne pierwotne, dziataja-
ce bezpoSrednio prawdopodobnie z pominieciem I i II
etapu zmian i wtoérnie (pro- i prekancerogeny), wply-
wajace poérednio poprzez ,,drug metabolizing enzymes”
— enzymy metabolizujace (2, 12, 28, 33). Na tym etapie
zachodzg w komoérce zmiany patologiczne na poziomie
submolekularnym, molekularnym oraz pelnych zwigz-
kow chemicznych. Mozemy zatem moéwic¢ o réznicowaniu
biochemicznym (ryc. 1).

Limfocyt prredbiaioczkowy

Wiele zwiazkéw kancerogennych, np. onkogenne ami-
dy i aminy ulegaja w ustroju N-hydroksylacji, a powsta-
jacy tzw. proksymalny kancerogen obdarzony jest sil-
nym, dodatnim ladunkiem i podlega aktywizacji w czyn-
ng, elektrofilng pochodna tego zwigzku z wytworzeniem
w nich miejsc zwigzanych z atomami C lub N. Dopiero ta
pochodna laczy sie z DNA, RNA i biatkami komorki,
stajac sie substancja nukleofilna. Dochodzi do reakeji
z makroczasteczkami komoérki i wytworzenia wiazan
kowalencyjnych (37). Np. w kwasach nukleinowych
najwieksza reaktywno$¢ ze zwigzkami kancerogennymi
wykazuje guanina, co wplywa na zmiane konformacyj-
na tych czasteczek 1 moze powodowaé zaburzenia
w transkrypeji niektérych genow (33).

Najistotniejszyrm ogniwem w leukozogenezie jest usz-
kodzenie aparatu genetycznego komorki, a zwlaszcza
DNA (28). Uwaza sie, ze bialaczka jest nawet ,choroba
DNA”, a zatem prawidlowa ocena tego nowotworu be-
dzie mozliwa wtedy, gdy poznamy w ktérej komorce
szeregu rozwojowego nastapi zmiana genetyczna (31).
Przy uszkodzeniu DNA obserwuje sie utrate zasad pu-
rynowych i powstanie nie zwiazanych reszt dezoksyry-
bozy, depirymidyzacje oraz deaminacje cytozyny i ade-
niny z wytworzeniem odpowiednio uracylu i hipoksan-
tyny, a wiee nieprawidlowych zasad w DNA (1, 6, 23).
Spotyka sie takze spontaniczne rozwarcie piericienia
cyklicznego imidazolu w adeninie oraz nasilong hydra-
tacje pirymidyny (1). Efektem koncowym tych procesdow
jest powstanie bledow w enzymatycznej syntezie DNA,
dokonywanej przez polimeraze tego kwasu (10, 27). Ble-
dy te polegaja na zastepowaniu pojedynczych heterocy-
klicznych zasad pirymidynowych i purynowych innymi
zasadami w komplementarnej nici DNA, Blad w poli-
meryzacji nici DNA jest kopiowany w procesie kolej-
nych replikacji tego kwasu, co moze wywolaé mutacje
i w konsekwencji prowadzi¢ do onkogenezy. Niestety,
mimo tych wiadomos$ci nie ustalono jeszeze, ktore miej-
sca przylaczenia zwiazkow chemicznych w DNA sa od-
powiedzialne za leukozogeneze. Jest to przede wszyst-

»oklywroié proteas —————) Cytochrom P-450, NADPH
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Ryc. 2. Zaburzenia biochemiczne w limfocytach bialaczkowych w postaci kaskady =zmian, zapoczatkowane w tzw.
wapniowym ukladzie przekaznikowym

Objasnienia: J — jJadro komérkowe, cAMP — cykliczny adenozynomonofosforan, §5-NT -— 5-nukleotydaza, FZ — fosfataza zasa-
dowa, ATP-azy — adenozynotréjfosfatazy (Na+, K+, Mg2+ i Ca2+ zalezne), GGT — gammaglutamylotransferaza, ’LAP — leucyloami-
nopeptydaza, AAP — alanyloaminopeptydaza, AA-Co — acylaza aktywowana kobaltem, FK — fosfataza kwasna, EN — esteraza
niespecyficzna alfa, Li — lizozym, B-GU — beta glukuronidaza, ODC — dekarboksylaza ornitynowa, NADPH — dinukleotyd niko-

tynoamidoadenofosforanowy, SOD — dysmutaza

receptor.

nadtlenkowa, GSH - peroksydaza cytochromowa, WR — wolne rodniki, R —
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kim utrudnione wskutek mozliwosci tworzenia sig dwu
lub wiecej takich polaczen naraz (11).

Niezaleznie od opisanych zjawisk istnieja takze zwigz-
ki chemiczne promotorowe, ktore poteguja dziatanie
substancji kancerogennych o wlageiwoseiach inicjuja-
cych. Promotor dziala prawdopodobnie jako derepresor
dekarboksylazy ornitynowej (ODC), w wyniku czego
nastepuje wzrost poziomu tego enzymu, a takze polia-
min, majacych przyspiesza¢ stymulacje komoérek tran-
sformowanych (4, 10).

Ostatnio sugeruje sie, ze u podstaw onkogenezy che-
micznej leza zaburzenia czynnosci tzw. wapniowego
ukladu przekaznikowego (29, 30). Jony Ca*", a takze
cAMP maja zdelno§é aktywowania kinaz biallkowych,
tj. enzymow, dzieki ktérym komérki moga odbieraé
bodzce z oloczenia. Znane sa dwie drogi przekazywania
tych bodzcow komorce: 1 — poprzez diacetyloglicerol
i kinaze bialkowa C i 2 — przez cAMP i kinaze bial-
kowa A. Obie wymienione drogi sa $cifle powigzane
z przemiana kaskadowa kwasu arachidonowego (30).
Okazalo sie, ze np. estry forbolu, jako substancje pro-
mocyjne w indukowaniu nowotwordw, dzialaja wlasnie
poprzez tzw. wapniowy ukiad przekaznikowy, uczyn-
niajgc kinaze bialkowsa C (29). Takze ¢AMP moze hamo-
waé proliferacje komorek nowotworewych, w zwigzku
z czym jego zawartos¢é w tych komoérkach spada, w po-
rownaniu z komoérkami normalnymi.

Istotna sprawe jest dzialanie czynnikéw promocyj-
nych na swoiste receptory, obecne na blonie komorko-
wej, powodujac zmiane jej przepuszczalnosci i depola-
ryzacje. Do czynnikéw tych zalicza sig m.in.: nadmiar
PUFA (polyunsaturated fatty acids) i prostaglandyny,
niedobér witaminy A, G i E, niedobér jondw wapnia
i selenu, detergenty, np. sole zolciowe i inne (39). Zmia-
ny w blonie komoérkowej moga powodowaé zaburzenia
w gospodarce jenéw Ca?", ktore maja za zadanie jej
stabilizowanie. Nadmiar tych jonéw prowadzi do zabu-
rzeh pompy Nat—K7*, pobudzenia aktywnoscl dekar-
boksylazy ornitynowej, hydrclaz (gamma-glutamylo-
transferazy, leucyloaminopeptydazy, aminopeptydazy,
acylazy akiywowanej przez kobalt, fosfatazy kwasnej,
beta-glukuronidazy, esterazy niespecyficznej alfa i li-
zozyrmu), aktywnosei homo- i heterotransglikozylacyjnej

oraz enzyméw blonowych (57 — nukleotydazy, fosiatazy
zassdowej i adenozynotrdjfostataz — Nat —K", Ca**
i Mgt — zaleznych (13, 19, 36). Zostaje uruchomiona

cala kaskada zaburzefi metakolicznych, tj. obserwuje sie
zmiany poziomu fosfolipidéow, cholesterolu, kwasow
tluszezowych nasyconych i nienasyconych, kwaséw z61-
ciowych, glikoproteidéw, histomukoidu, kwaséw sialo-
wych oraz niektérych aminokwaséw (9, 13, 16, 17—20)
-— ryc. 2.

Wskutek otwierania sie kanalow wapniocwych powsta-
je mozliwo$é kumulowania sie jonow Ca*' w limfocy-
tach bialaczkowych u zwierzat spadku zas zawartosci
jonow Mg?t, efektem czego jest obnizenie elastycznosei
blon i uaktywnienie ich struktury (24). Moze to mie¢
pewne znaczenie w penetracji onkowirusow do wnetrza
komérki. Z kolei hiperpolaryzacja biony komorkowe]
spowodowana jest prawdopodobnie przewaga proceséw
anabolicznych nad katabolicznymi, czym tlumaczy sie
niskontrolowana proliferacje komorek nowotworowych.,

Nadmiar jonow Ca?t uczynnia takze proteazy, ktore
maja zdolnoéé pobudzania poedzialéw mitotycznych ko-
morki (30). Proteazy moga takze poSrednio uczestniczyé
w aktywacji oksydaz, co prowadzi do powstania duzych
ilosci nadtlenkéw rodnikéw. Nadtlenki te sa wytwarza-
ne w komoérkach prawidlowych w blonie plazmatycznej

przez uklad oksydaz NADPH, a w cytozolu przez cyto-
chrom P-450 i oksydaze ksantynowa, monoaminowsg 1 sa
przeksztaleane przez takie enzymy jak: katalaza, pe-
roksydaza glutationowa i dysmutaza nadtlenkowa. Nie-
dobor ww. enzyméw spotyka sie np. w limfocytach
biataczkowych u zwierzat (16, 20), co prowadzi do osta-
bienia intensywnos$ci proceséw rozpadu nadtlenkow.
Niezaleznie od tego, wzmozeniu ulegaja procesy perok-
sydacji w komoérkach, a takze spada ilosé¢ innych, nie-
enzymatycznych inhibiterow czynnikéw leukemiogen-
nych, np. glutationu, cynku czy selenu (39). W wielu
nowotworach obserwuje sie ponadto zwiekszong synteze
prostaglandyny E,, co moze réwniez zmniejszaé iloseé
zredukowanego glutaticnu w komoree, jako dawcy elek-
trondéw w syntezie tego zwiazku. Mechanizm tego zja-
wiska, w powigzaniu z przemiang wspomnianego juz
kwasu arachidonowego, nie jest jeszcze w pelni wyjas-
niony (26, 35). Wzrostowi zawartosci nadtlenkow lipido-
wych towarzyszy takze podniesienie sie iloSci endo-
i egzogennych wolnych rodnikow (ryec. 2).

W kontcu nalezy zaznaczyé, ze kancercgeny chemiczne
moga, podobnie jak czynig to wspomniane czynniki bio-
fizyczne, ujawniaé lub aktywowaé utajone onkowirusy.

Zaburzenia bicfizyczno-chemiczne w komorkach sta-
nowig czynnik usposabiajacy do tatwiejszego wnikania
wiruséw do jej wnetrza, o czym juz wspomniano. Jak
wiekszos¢ wirusoéw, rowniez wirus BLV (bovine leuke-
mia virus) wykazuje preferencje w stosunku do komo-
rek docelowych (primary target), w ktérych namnaza
sie po dostaniu sie do ustroju. Populacja docelows dla
wirusa BLV sa limfocyty B. Swoistym receptorem dla
wirusa BLV na powierzchni kemoérek docelowych maja
byt dwie glikoproteiny o masie 60—70 000 d i 15—30 000
d (8). Uwaza sie, ze te glikoproteiny sa no$nikami anty-
genu ,,ts” (tvpowoswoistego) i determinuja zdolnosé pe-
netracji wirusa do komérek gospodarza. Czasteczki gli-
koprotein moga bye takze obecne rra limfocytach T, mo-
nocytach, makrofagach 1 komérkach dendrytycznych
centrow odczynowych weztéw chionnych (8, 30). Ko-
morki te, dzieki ekspresji glikoproteiddéw, moga byé za-
kazone przez wirus BLV, podtrzymaé jego replikacie
i stanowié rezerwuar wirusa w organizmie. W przy-
padku powtarzalnych infekecji BLV moze nawet dojsé
do tzw. zjawiska przeladowania antygenowego (4, 12).

Wirusy powodujgce transformacje nowotworows ma-
ja onkogeny nieodzowne do zainicjowania tego procesu.
Miedzy innymi onkogeny wykryto w retrowirusach in-
dukujacych niektére miesaki i biataczki. Ostatnio wy-
kazano, ze genami homologicznymi do onkogendéw wi-
rusa sg tzw. protoonkogeny — ,,c—Onc” — cellular on-
cogens. Uaktywnienie protoonkogenu wywoluje kaskade
zmian molekularnych, a jezeli utrzymuje sie ona przez
dluzszy czas, moze nawet inicjowa¢ stan przednowotwo-
rowy lub transformacje nowotworows. Jezeli w komér-
ce, wskutek zaburzonej regulacji, np. ,c—myc”’ — cel-
lular myelocytomatosis — nagromadza sie duze ilosci
substancji kodowanych przez ,myc”, to staje sie ona
,nieSmiertelng” (immortalize) i ciagle replikuje DNA
w przeciwienstwie do komoérek prawidtowych, ktére ma-
ja ograniczong zdolno§¢ podzieltéw (4). Jednak samo
,,unieémiertelnienie” nie wystarcza do konwersji komorki
prawidlowej w nowotworowa. Konieczne jest bowiem
uaktywnienie co najmniej jeszcze jednego onkogenu
(31).

Nalezy takze dodaé, ze czynniki leukozogenne natury
fizyeznej, podcbnie jak i czynniki chemiczne indukujgce
bialaczki, moga dziata¢ na limfoeyt prawidlowy kolejno
jeden po drugim, albo tez wplywaé nan réwnoczeénie.
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IV Etap — zaburzenia biologiczno-strukturalne

W sytuacji, gdy czynnik fizyezny lub chemiczny
(czynnik X) nie zmienia si¢ w czasie, a wiec dziala nie-
ustannie (proces stacjonarny) to:

X = Ac

A x
miedzy dwoma oddalonymi od siebie miejscami o odle-
glos¢ x (22). Z reguly takie wiaénie dtugotrwate dzia-
tanie na komérki limfatyczne jest typowe dla wiek-
szoscl czynnikéw leukogennych natury fizycznej i che-
micznej. Udowodniono bhowiem, ze dzialanie wymienio-
nych czynnikéw trwa na ogél od kilku miesiecy do paru
lat (6). Zaburzenia te prowadzg do roznicowania komoér-
kowego (ryc. 1), kolejno na poziomie ultrastrukturalnym,
mikro- a w koncu makroskopowym. Zmiany te sg juz
stosunkowo dobrze poznane w patomorfologii onkolo-
gicznej. W procesie tym nowotwoér zmienia swoj cha-
rakter morfologiczny, zmienia sie tez dynamika jego
wzrostu, przy czym ogélny kierunek zmian zmierza do
coraz to wigkszej zloSliwosei (progresji). Zmiany takie
majg charakter skokowy, w zwigzku z czym pozwala
to méwié o etapach w rozwoju nowotworow.

Wiadomosci o przyczynach i mechanizmach nowotwo-
rowe] transformacji komoérek dostarczaja wielu dowo-
doéw na zlozono$¢ i wieloetapowo$é leukogenezy, ale po-
mimo duzych postepéw, sa one jeszcze ciagle niepelne
1 pozostajg w sferze roznie udokumentowanych hipotez.

gdzie A ¢ — dowolna roznica stezen
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Obecnosé przeciwciat przeciwko odwrotnej transkryptazie
wirusa enzootycznej biataczki bydta (EBB) w surowicy
doswiadczalnie zakazonych owiec

Zaklad Biochemii Instytutu Weterynarii, Al. Partyzantéow 57, 24-100 Pulawy

Summary

Antibodies against the reverse transcriptase (RT) of bo-
vine leukosis virus in sera of experimentally infected
sheep

Thirty eight rams have been divided into two groups.
One of them was infected with BLV and another served
as the control. The presence of antibodies against BLV
was assessed with the AGID test and ELISA at the inter-
vals of one week. Besides, all the rams were assayed for
the presence of antibodies against RT by means of the
AGID test using as antigen the enzyme from the FLK
culture. Antibodies against RT were found in four expe-
rimental animals. In two rams the antibodies against gp
51 antigen and RT were detected simultaneously. One
animal with a constant presence of antibodies against RT
died because of tumorous lesions. It seems to exist a cor-
relation between the presence of antibodies against RT
and the development of tumorous lesions in case of the
disease. However, this hypothesis should be confirmed on
a larger group of animals.

Z wykryciem przez Temina (11) i Baltimore (2) enzy-
mu nazwanego przez nich RNA zaleing polimerazg DNA

u nowotworowych wirusow RNA, wigzano nadzieje na
diagnozowanie wczesniejszych etapow procesu nowotwo-
rowego za poérednictwem testu wykorzystujgcego reak-
cje enzymatyczng. Poczgtkowo przeprowadzone badania
wykazaly bardzo duzg powszechno$é wystepowania tego
enzymu réwniez w normalnych tkankach. Jak sie poz-
niej okazalo przyczyna tkwila w nieprawidtowym wy-
konaniu testu. Niepowodzenia w stosowaniu testu en-
zymatycznego do wykrywania obecnosci wirusa w tkan-
ce sklonily wielu autoréw do poszukiwania innych spo-
sobow wykazania obecnosci tego enzymu, na przyklad
do poszukiwania w organizmie zwierzecym przeciwcial
przeciwko odwrotnej transkryptazie (Rt), (1, 4, 12).
Przeprowadzone przez Wuu i wsp. (14) badania hamo-
wamnia aktywnos$ei rewertazowej wirusa EBB przez prze-
ciwciala kroélicze przeciwko rewertazom MulLV, SSAV
1 AMV, tj. wirusow wywolujacych nowotwory u myszy,
malp i ptakéw, wykazaly brak pokrewiefstwa immuno-
logicznego pomiedzy tymi wirusami. Nie stwierdzono
rowniez takiego pokrewienstwa pomiedzy RT rewertaza



