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antygenów trżywa się do produkcji przeciwciał. Posłuże-
nie się frakcją IgG r,v miejlsce pełnej suror,vicy do przy-
gotowania odczynnika koaglutynacyjnego w niewielkim
stopniu zwiększa jcgo srvoistość, ponieważ białko A
wybiórczo vrchodzi w połączenia tylko z fragmentem
Fc cząstcczki IgG (B). Stąd zastosowanie do indukcji
przecir.vciał możliwie wysoko oczyszczonych antygenów
zmniejsza liczbę epitopó-'v w matcriale antygenowym,
zmniejszając tym samym prawdopodobicństwo wystąpie-
nia reakcji krzyżowych surowicy.

Swoistość koaglutynacji, równą testowi immunoenzy-
rnatycznemu. w wykrywaniu fimbrii KBB i K99 wykazał
wcześniej Murray (14). Wydaje się zatem, że test ten ze
względu na dużą swoistość i prostotę wykonania po-
r,vinien znależć powszcchne zastosou,anie w diagnozo-
-łaniu ETEC patogcnnych dla zwiel:ząt przez labora-
1oria weterynaryjne, usprawniając, a często początkując
rv nich wykrywanie tych adhezyn.

U niektórych szczepów stwierdzono obccność dr,vóch
różnyclL odmian fimbrii swoistych np. KBB i 9B7P albo
K99 łącznie z F17. Do niedawna uważano, zc patogcnne
dla konkretnego gatunku zwierząt E, colź syntetyzują
charakteryrstyczny dla nich typ fimbrii swoistych i że
jedcn szczep wytwalza jedną odmianę tych adhezyn
(1B), Nicliczne doniesienia o wyosobni.eniu szczepów
z adhczynami uwazanyrni za swoistc dla jcdnego ga-
tunku zwietząt z zacbLorowań u innych, wydawały się
być lvyjątkami, potwierdzającymi regułę (12). Ostatnio
jednak wzrasta liczba izo],acji szczepów wytwarzających
więcej niż jedną odmianę fimbrii swoistych. Stwierdzo-
no je w rożnycŁl kombinacjach np. KBB + 9B7P (15) lub
K88 + F41 albo KBB + F41 + F165 (6). Być może u ta-
kich szczepów ujawniają się pod presją czynnikór,v eko-

logicznych detcrminowane genctycznic możliwości syn-
tez5r nowych adhezyn, zwiękrsza jących ich patogenną
aktywność.

Wnioski

1. Odczyn koaglut5lnacji jcst wysoce swoistym testem
umożliwiającym wykrywanie antygenów adhezyjnych
(fimbrii sr,voistych) u patogennych dla zwierząt pałeczek
okrężnicy.

2. Test ten ze wzg],ędu na dużą swoisiość i prostotę
r,vykonania moze \,v powaznym stopniu usprawnić ruty-
116q,ą diagnostykę laboratoryjną kolibaktertozy zwierząt.
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Nowolworzenie ioko formo bezłodnei,,regenerocii" tkonek

i G, (G 
- ,,8&p" - plzerwa, S - synieza, głównie

DNA), Stanem spcczynkowym komorek jest faza Go.
Wchodzenie komorek w cykl z fazy G" wymaga akty-
r.vacji i regulacji szeregu reakcji biochemicznych, np.
w komórkach dzielących się wzrasta ilość tzw. niesta-
bilnego białka - unstable protein U-protein (7).

W mome,ncie osiągnięcia przez narząd lub tkankę liczby
komorek charakterystycznych dla organizmu dorosłego
(np. u człowieka ok. 1015 komorek) liczba korrrórek będą-
cych w cyklu zmniejsza się, a następnie utrzymuje na
stałym pcziomie. Jest to stan homeostazy mitotycznej
(16).

Cykl zyciowy komorek prawidłowych nie różni się
specjalnie od obserwowanego w komórkach nowotwo-
rowych. Róznicę stanowi utrata przez komórki nowo-
tworowe mechanizmów regulujących podział komórek,
tj. umożliwiających komórkom prawidłowym przejście
lub pozostanie w fazie G. cyklu komórkowego (B).

Wśrod licznych czynników regulujących procesy
wzrostu wyroznia się poliptydowe czynniki wzrostu
(PGF 

- polypeptide growth factors) określane mianem
hormonów wzrostu (77, 23). Odpowiedź komorki na
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Wzrosi i rozwój organiziiru należą do bardzo złożo-
nych procesów, określanych mianem zmian rozplemo-
wych lub postępcwych. Przez wzrost rozutnie się nie-
odr,vracalne zwiększenie rozmiarów tkanki lub orga-
nizmu, natomiast rozwój czyli ontogeneza dotyczy osob-
niczego rozwoju usiroju. Ontogeneza związana jest za-
tem z wytrvarzaniem tkanek i organizmów, repro-
dukcją komórek, starzeniem się ich i w końcu z natu-
ralną śmiercią ustroju, A więc rozwój ontogenetyczny
jest to precyzyjnie kontrolowany proces wzrostu i róż-
nicowania się komórek. Oddzielenie obu po jęć, tj.
wzrostu i rozwoju jest prar,vie niemoż]iwe, gdyż oba te
procesy przebiegają z reguły równolegle i są ściśle ze
sobą powiązane (7).

I. Wzrost komórek

Okres wzrosiu komórek nosi miano cyklu komorko-
wego, długość ktorego z reguły trrva 18-24 godzin,
przy czym najdłużej przebiega interfaza, tj. czas od
zakończenia podziału komorek do rozpnczęcia nowej
fazy. W interfazi,e wyróżnia się takie fazy, jak: Gr, S
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PGF jest regulowana na rożrrych poziomach, tj. przez
stężenie samego czynnika wzrostu, poprzez występowa-
nie na powierzchni komorki recepborów dla tego czyn-
nika oraz poprzez system wewnątrzkomorkowych sygna-
łow do jądra komórki (2, 6). Przekazywanie sygnału do
wzrostu odbywa się prawdopodobrrie zarówno przy
rrdziale cAMP, jak i cGMP, czyIi poprzez,,układ" dwu
sygnałow (1).

Badania nad receptorami PGF pozwalają dokładniej
prześledzić mechanizmy kontrolujące wzrost nie tylko
komorek prawidłowych, ale także komórek nowotworo-
wych. Wykazano bowietr1 że białka komórkowe zwią-
zane z transforrr:racją nowotworową mają homologicz-
ną iub identyczną strukturę z niektórymi PGF. Np.
TGF (tumor growih factor - czynnik lvzrostu nowo-
tworow) ma taką samą sekwenc ję aminokl,r,asow jak
EGF (epidermaI growbh factor - czynnik lvzrostu na-
skorka), białko p 2B"-'i" (simian sarcoma virus
SSV) - produkt onkogenu wirusa mięsaka małpy -rvykazuje homologię z płytkor,vym czynnikiem wzro-
stu - PDGF (platet-derived growth factor), a produkt
onkogenu v -erb- B - wirusa erytroblasbozy ptakow,
jest homologiczny z białkiem receptorowym EGF
(10, 14, 26). Stąd ptzypuszcza się, ze komórki pobudzone
do proliferacji przez czynniki wzrostu same zaczynają
je produkowaó stymulując tym samym komorki do
ciągłej, niekontrolowanej protiferacji. Uważa się także,
że geny komórkowe kodujące syntezę białek związa-
nych z odpowiedzią na działanie PGF, mozna zaliczyć
do onkogenów (21, :27).

Udział cnkogenów w regulacji wzrostu komorek ma
polegać na kodowaniu kinaz, które wchodzą w skład
receptorów przyjmujących sygnały. Kinazy te są iden-
tyczne z produktami genow r,virusa mięsaka UR 2

i v -src mlęsaka Rousa i odpowia,dającej im c - ,,oItc"
(cellular oncogens), tj. c-ras i c-src (14). PoCoklnie pro-
Iiferacja komórek białaczkowych uzależniona jest od
CSF (colony stimulating factor - czynnika wzrostu
stymulującego tworzenie komorek hematopoetycznych),
mimo, że komórki białaczkowe mają taką samą liczbę
receptorór,v CSF, jak prawidłowe komórki krlvi (4).

II. Różnicolvanie komórek

Z procesem podziału komórkol,vego wiąże się ściśle
proces różnicowania. Jednocześrrie należy podkreślić, że
nie ma ostrej granicy między procesami wzrostu i róz-
nicowani,a, gdyż łvzrost jest pojęciem ilościowym, zaś
różnicowanie dotyczy tylko organizacji i heterogen-
ności żywego ustroju (J). Komorki prawidłowe, jak
i nowotr,voro,we są układem dynamicznym zarówno w
fazie wzrostu, jego braku, jak również gdy ich masa
rrlega zmniejszeniu. Wynika to z faktu, ze stanowią
one popuJ,acje komórkowe, w których stale zachoCzą
procesy różnicowania i obumierania komórek.

Różnicowanie się komórek obejmuje takie zagadnienia,
jak: zmiany molekularne, determinujące biochemiczno-
-morf o1ogiczne różnice między komórkami, czynniki
inicjujące przemiany, prowadzące do powstania z jednej
komórki wielu komórek o różnych właściwościach i nie-
odwracalność zmian zaistniałych w różnicujących się ko-
mórkach (1, 3, 15, 16, 22). Komórki różnicują się naj-
częściej wychodząc z fazy G, i przechodzą ptzez fazę Go

Iub rzadziej - z fazy G, poprzez fazę Go. Kornórki zróż-
nicowane często zattacają zdolność ponownego wejścia
w cykl mitotyczny (27).

Różnicowanie komórek poszczególnych.tkanek związa-
ne jest ze specyficznymi zmianami aktywności ich ge-

nomuJ tj. zróżnicowanej aktywacji i represji określo-
nych zelspołów genórv (7), Zrniany te zależą od mody-
fikacji DNA w czasle różntcowania, amplifikacji określo-
nych genów oraz współdziałania międz;,, jądrcm a cyto-
pJ.azmą komórki (4, 5); np. w fazie S cyklu komórkowe-
go DNA ulega metylacji z wytworzenrem 5 - metylo-
cytozyny w wyniku działania mctylazy DNA (7). Su-
geruje się, że proces ten, micszczący się w pojęciu bio-
chemii morfogenetycznej, rnoże miec istotne znaczenie
nie tylko w cmbriogcnezie, ale i innych formach róż-
nicowania się komórek, jako rvynik chemiczncj modyfi-
kacji DNA (7).

Scott i Wille (20) wykazali w fazie G, cyklu komórko-
r,vego stany, które kontrolują zarówno wzrost, jak i róż-
nicowanie komórek i nazwali je Go i Gn'. Komórki
będące w tych stanach mogą pozostać rv spoczynku,
wzrastać, różnicować się częściolvo lub całkowicie, a na-
wet od,róźrricovlywać się od tego stanu, Onkogeneza
może być więc inicjowana przcz defekty w procelsach
integrujących kontrolę komórkowego rvzrostu i różni,
cowania w stanic Gn i Go'. Promocja łączy się z Tozwo,
jem w zainicjowanych komórkach zdolności do nicod-
rvracalnego różnicowania i proliferacji nowotworowej.
Takie zaburzenia na etapie Go ]ub Go' sQ charakterys-
tyczne zwłaszcza dta szybko rosnących i słabo zróżnico-
wanych nowotworów złośIirł,ych (20).

III. Regeneracja fizjologiczna
otaż,rregeĄeracja blastoidalna" komórek

F,cgeneracja przebiega zarówno łv warunkach fizjo1o-
gicznych, jak i patologicznych i odbyu,a się od momentu
funkcjonalnej i morfologicznej odbudowy uszkodzoncj
l kanki. Regeneracja rozpoczyna się na poziomie rve-
-wnątrzkomórkowym, tj. na poziomie cząsteczek, makro-
molekuł oraz samych organelli komórkowyckt, zwłaszcza
mitochondrium (16). Odzwierciedla to proccs odnowy
zachodzący następnie na poziomie tkankowym, tj. narstę-
puje pierwotne uszkodzenie tkanki, oczyszczerLie strefy
uszkodzonej pTzez enzymy w granicach zdrowych tkanek
oraz wypełnienic ubytku. W ogólnych zarysach przypo-
mina to kaskadowość zmian molekularnych oraz etapy
różnicowania w procesie onkogenezy, o czyrn już wcześ-
niej wspomniano w badaniach własnych (11). Kontrolę
nad regeneracją mają m.in. chalony, tj. glikoproteiny
i polipeptydy, posiadające zdolność hamowania mitoz na
zasadzie mechanizmu sprzężcnia zwrotnego" Są one
rsw-oiste dla poszczególnych tkanek i ulegają ciągłemu
metabolizowaniu w komórkach (19). Wpływem chalo-
nów tłumaczy się procesy rozplemu i zaniku komórck
(19). W niektórych nowotworach, np. w rakach dochodzi
do utraty chalonów w obrębie błony komórkowej, przy
prawidłowcj ich produkcji we wnętrzu komórki (22).

Obecnie uwaza się, że im wyzszy stopień rozwoju
ewolucyjnego osiągnął określony organizm, tym mniej-
szą ma zdolność rcgeneracji (16). Podobnie, z małymi
wyjątkami, dotyczy to tkanek, tzn. im tkanka jest bar-
dziej dojrzała, tym ma mniejszą zdolność do regeneracji
i odwrotnie. Zdolność regeneracji maleje takze łvyraźnie
\ń,raz z wiekiem, rośni.e natomiast szybkość prolifera-
cyjna nowotworów. Te tkanki, które fizjologicznie szyb-
ko regenerują najczęściej ulegają nowotworzeniu. Pow-
staje wówczas sytuac ja, w której wszystkie komórki
lsą w cyklu mitotycznym i ].iczba ich wzrasta wg rów-
nania:
y : € *', gdzie: y - liczba komórek powstających w cza-

sie t, x - względna liczba komórek powsta-
jących w jednostce czasu, e - podstawa loga-
rytmu naturalncgo (1).
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Komórki mnlej zróżnicowane, z których zbudowane są
norrlotwory złośliwe, nie powstaj ą z dojrzałych komórek
w wyniku ich odróznicowania, lecz uważa się, że żró-
dłem ich są rezerwowe, nisko zróżnicowane komórki ma-
cierzyste obecne w każdej tkance i służące w warunkach
fizjologicznych do odbudowy tkanki - tzw. komórki
kambialne (?). Funkcjonowanie populacji tych komórek
cechuje wielka dynamika (1B). Komórki te w czasie re-
generacji piloliferują i mogą nawet przy niewielkich
błędach w regulacji tego procesu, ulec transformacji no-
u,ot,"vorowej. Przedstawiają wówczars obraz pewnego ro-
dzaju blastoidalnej formy ,,regeneracji'' tkanki o niskim
stopniu zróżnicowani
swoistą ,,blastemą r
regeneracji, ale bez
spotykamy się przy

Fizjologiczna zdolność do regeneracji całych narząd,ów
lub ich części u niższych kręgowców została utracona

1) etap prawidłowego wzrostu komórek w miejscu
uszkodzenia,

2) etap regeneracji fizjologicznej albo patologicznej (np.
powstanie nadmiernie rozrosłej ziarniny 

- tzw. dzi-kie mięso 
- caTo luturians), a więc zachwianie ho-

meostazy mitotycznej, ale jeszcze bez cech proliferacji
nowotworowej oraz

3) etap ,,blastoidalnej regeneracji'' o cechach typowych
dla złośliwej proliferacji nowotworowej.

Wymienio tapy odpowiadają przyrorstowi entropii
w komórkac stopniu wprost p.opo..io.ralnym do roz-
rostu tkanki. Spełniona zostaje zasada, że im komórka
jest młodsza, tym charakteryzuje się w-ięliszą produ ją
entropii (12, 13). Wiadomo bowiem, że procesy tworz ia

,, 
un

Wz.osi komć@f,
( mosy )

To ra Tż 
WakorgoąrLfrLa:

Ry,c. 1. Występowanie przedziałów czasowych oraz punktów
krytycznych w prccesie onkogenezy

cyjnego (proliferacja nienowotwolowa): 1 - powtórzenj.e procesu
A i 2 - nadmielna regenelacja, c - tinia wzlostu bezładnej ,,Te-geneIacji blastoidalnej'' (pIo1ifeIacja noWotworoWa).

w biologii są znacznie trudniejsze niż procesy rozpadu,
zgodnie z zasadą entropii. Dlatego też ewolucja w kie-
runku rozwoju wymaga większego nakładu energii czyli
tzw. entropii negatywnej. Stąd cały wydatek energetycz-
ny komórek idzie na rozplem i nie starcza go już na,różnicowanie się ich, co ma szczególnie miejsce w no-
wotworach złośliwych. Morfologicznym wykładnikiem
tego zjawiska mogą być m.in. zaburzenia rytmu dobo-
rł,ego mitoz i syntezy DNA (24). W różnych nowotworach
złośliwych szczyt mitoz występuje bowiem późnych
godzinach popołudniowych, a więc o kilka go in wcześ-
niej niż w tkankach prawidłowych, bez jednoczesnego
różnicowania się komórek. Niezależnie.od tego wykaza_

ustroju i p'owstariie",bezładnej,,blastoidalnej regeneracji''
tkanek o cechach złośliwej proliferacji nowotworowej.

procesu wz fizjologicz-neji2-n lururńn{,
ale jeszcze ej. Opisanó

b
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rvarianty (1 i 2) mogą wystąpić we r,vszystkich trzcch,
uprzednio r,vyrnienionych przedziałach czasovlych, t j.
To - Tr, T, - T, i T, - Tr. Linia C ozrtacza nieograni-
czony wzrost złoślivzej tkanki nowotr,nn,orowej czyli ,,blas-
temy regencracyjncj" prowadzący do porł,stania ,,nie-
śmicrtclności" komórek, a więc do odwrócenia ontoge-
nezy czyli inaczej mówiąc jcj zablokorvania. Usytuowanie
iinii C możc być bardzo rózne lł, zalcżności od r,vzrostu
komórek nolvot,,t,oro-wych, tj. prosia C rnoze byó różnie
nachylona .ł stosLrn]<Lt d_o osi czasowej. Kąt nachylenia
alfa (ryc. 1) rvzględern icj c,:i ;est miarą dynamiki wzros-
t,"r komórck norlio irłlcior,vych.

PLrnkty krytyczne oznaczono na i-yc. 1 symbolami:
T, - r,v któr5,6 procesy A i B zmienlają swoją fu.nkcję

aż do pr-rnktu T, zaś proces C rośni,e ota.z T, - charak-
'te:r,yzująr:5r się spadkicm procesu A i B o.a.z dalszym
\\IZroStem pIoCeSu C (nor,votr,vorowego) do nieskończo-
ności, tj, stanu,,nilśmierielności" kornóiek no,wo'l,,1,oto-

wych.

V,/artości proste j C r,v punktach kryt;,lcznych. t j. T,
i T, mogą przybieiać wielkości od wartości prost5lgh

A i B, w których jest ułatu-iony ploces nowotr,vorzcnia,

aż do wartości znacznie przewyższa. jących te rvartości
(A i B), co pra.ktycznie oznacza niepohamowany rvzrorst

komórek nowotworowych.

Przy zal,ożcnilt, zc objętość nolvotwott-t jest proporcjo-
nalna d.o liczby jcgo komórek, v,lzrost tcj liczby rv czasie
będzic opisarLy równaniem lvykładniczyrn:

N : No , e'lt, gdzie: e - 
podstawa logarytmu naturalnego,

N - liczba komórek no\ł,otwo]]owych.

Z przyjętych założen wynika, że objętość nowotrł,oru
rośnie z czasem, a czas podwojcnia objętości i:ór,vna się:

1n2tr: +, a zat6n'I wyznaczenie \v.L]]toŚci alfa pozlł,ala

obliczyć czas tr, po upływie którego objętość nor,votworu

wzrośnic dwukrotnie.

Z puntku rviCzenia morfologicznego, a zr,vła,szcza bio-
logii molekr-llarnej, lv tzw. punktach krytycznych (T1 i TJ
moźc prawdopodobnie dochodzić do ekspresji onkogenów
z1olra].izorvanych w komórkach. Wykażano, ze elektrony
obecne lv DNA należą nie tylko do jednego jądra ato-
mowego, lecz stanov,,ią ,,własnośó" r,r,ielu atomów i ntąd

kwan'l,y prcmieniowania, np. promieniowanie rentge,
nołvskie jest łatwo przekazywane kolejnym jądrom (16).

Wskutck przekształceń energii i wzbr-rdzenia cząsteczek
do silniejszych drgań i wahań, uJ,egają one często przcr-
waniu lub odwrotnie fuzji, co prowadzi d,o uszkodzenia
inf ormac ji genetyczne j. Np. promieniowani.e UV jcst
powoCcm por,lrstania tzw. dimcrów tyminov,zych (16). Tak
pobudzonc cząsŁeczki atakują z kolei DNA, dając jego

uszkodzenie. W przypadi<u uszkodzenia odcinka infol-
macyjnego DNA możc dojść do powstania prolifcracji
komórek nowotworowych.

IV. Fodsumo\,vanie

Traktując nor,votwór złośliwy jako pewną formę cha-
otyczne j, a \^/ięc bezładne j ,,regenerac ji", o typor,vych
cechach niepohamowanej proliferacji można pTzypucz-
czać, że powstaje on w wyniku nieprawidłor,vej formy

różnicowania się komórek rcgenerujących z istnieniem
pośredniej formy rozwojowej'-,v postaci ,,blastcmy rc-
generacyjnej". N{ożcmy zatern mór.vić o zaistnicniu de-
fektu lv kontroli wzrostu i różnicorł,ania komórkowego.
W tym kontckście nowotr,vór por,vsta,je raczej nie w rvy-
niku mutacji somatyczncj, alc jal<o następstwo nicpra-
vrid lorvcgo różnicolvania się.

Biorąc polvyzsze pod uwagę istnieje szansa 1eczcnia
nolvotworów drogą cloprowacizcnia do dojrzałości cz5,,li

rewersji guza, jak to l;ię czasem obserwujc spontanicz-
nie l,,l przypadku neurob],astolna u dzicci, teratoma jaj-
nikó.v Ll. myszy i lv doświadczalnej białaczce szpikorł,ej
u tych z-łłicrząt (21). Być może proces tcn odbyr,va się

"ł cierr,,,rszej fazte na drodze ,,retransfo::macji bioener-
getycznej" u_stroju, o czym już ivcześniej wspomnianc
w badaniach łvłasnych (tr3). Zdaniern ,qachsa (1B) ko-
móllii norvotv,rorołve zachovlały bo wiem gcnetyczne uwa-
runko-,vania koni--czne do lóżnico-wania się, a więc przv
lilłaściwym ich pcbudzcniu_ mogą przcksz,talcić się rv
normalne komór}:i i zaprzestać dals.ych patologicznych
podziałór,v. Stwarza to możliwość noiriego pod_ejścia do
tcrapii nowotwoiów. Obscrworł,a,no bcvlicm, że niektórc_
hormony stcrydowc., niskie stężenia pewnych lekó..v (np
nl.etotleksat, adriamycyna) i małe daw-ki. prorrricrri )i.
por,vodrrją dojrzewanie i<omórck białaczkowych .- tzr,n,

matu-ration arrest (1B). Podobnie wykazano rvpłyrł,,
ri,si:otnnianego juz csF, na różnicorł,anic i dojrzewanie
komóre.k bi.ałaczkowych żn użtro, a więc przełaman-ie

,,maturation arrcst", a także prze jście iclr do f azy S
c_vklu komórkowego z jednoczcsnym wzrostem wrażIi-
wości na cyto:tatyki (25,2B).
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