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Alfa-fetoproteina (AFP) jest glikoproteing wystgpu-
jaca gtownie w osoczu. Cigzar czasteczkowy AFP psiej
wynosi ok. 66 000 D (30), bydigcej ok. 81 000 D (11),
za$ ludzkiej ok. 70 000 D (11, 20). W elektroforezie
umiejscawia si¢ pomigdzy albuminami, a alfa-globu-
linami. Czasteczka AFP zawiera pojedynczy tancuch
weglowodanowy, stanowiacy ok. 5% masy, ktorego
obecnoé¢, miedzy innymi, odroznia ja od albuminy.
Czasteczki alfa-fetoproteiny i albuminy maja bardzo
zblizona budowe, zawieraja po 585 aminokwasow,
utozonych w charakterystyczne struktury - trzy homo-
logiczne obszary liczace po 195 aminokwasow o bar-
dzo podobnej sekwencji (20). Miejsca kodujace syn-
teze obu biatek znajduja sie w genomie ludzkim w bez-
posrednim sasiedztwic na chromosomie czwartym
(20). Nie wykazano r6znic w budowie czgsci biatko-
wej alfa-fetoproteiny izolowanej z réznych zrodet w
obrebie organizmu (6, 25). AFP wytwarzana przez ptod
i w stanach patologicznych jest immunologicznie iden-
tyczna. Roznice dotycza budowy czedci sacharydowej
alfa-fetoproteiny (tzw. mikroheterogenno$¢) (25, 26)
ujawniajacej sie w reakcjach z lektynami (7, 11, 26).
Identyfikacja tej cze$ci czasteczki moze utatwic dia-
gnostyke réznicowa zmian nienowotworowych w wa-
trobie, pierwotnych nowotwordéw watroby (4) oraz no-
wotwordéw wytwarzajacych AFP, a wywodzacych si¢
z innych organéw (25, 26).

AFP wytwarzana jest w pecherzyku zottkowym 1
watrobie ptodu (18, 22, 29), moze by¢ tez syntetyzo-
wana w jelitach, nerkach i zotadku ssakow, rekinow,
ptakow (18). Stwierdzono rowniez jej obecnos$¢ w ply-
nie owodniowym, surowicy ptodu, surowicy matki (18,
20). W zyciu ptodowym produkowana jest z duza in-
tensywnoscia i stanowi w pierwszej polowie ciazy
glowne biatko surowicy. Po urodzeniu jej poziom
gwaltownie si¢ obniza (18, 29, 30).

Badania lokalizacji AFP w komorkach watroby wy-
kazaly, ze znajduje si¢ ona w siateczce endoplazma-
tycznej, obszarach okotojadrowych, aparacie Golgie-

go (szczegdlnie w hepatocytach) oraz w siateczce en-
doplazmatycznej komérek kanalikow zolciowych, co
sugeruje jej wytwarzanie przez dwa typy wyzej wy-
mienionych komorek (20).

Doktadna biologiczna funkcja AFP nie jest znana.
Sugeruje si¢ wiazanie przez AFP estrogenow, co mia-
toby chroni¢ plod, szczegolnie jego komorki nerwo-
we, przed nadmiarem estrogenéw matczynych (12, 20,
30). Wskazano rowniez na mozliwos$¢ wigzania przez
nia kwasow zoétciowych, barwnikow, metali oraz spra-
wowanie roli transportujacej rozne substancje. By¢
moze pelni ona podobna rolg, jak albuminy u osobni-
kow dorostych (30). Istnieja tez dane 0 Immunosupre-
syjnych wlasciwosciach AFP (20). Wysunigto migdzy
innymi hipotezg, ze immunosupresyjne dzialanie alfa-
-fetoproteiny umozliwia rozwdj ptodu, zapobiega wy-
stapieniu nuzliwoéci migsni i alergicznego zapalenia
mozgu (20). W badaniach przeprowadzonych u myszy
wykazano immunosupresyjne dziatanie AFP bezposred-
nio na limfocyty T pobudzone konkawaling (12). W
czasie ciazy zabezpiecza to prawdopodobnie ptod przed
szkodliwymi dla niego reakcjami immunologicznymi
ze strony organizmu matki oraz wplywa na wprowa-
dzenie i utrzymanie limfocytéw T w stan tolerancji w
stosunku do antygenoéw dostajacych sig do organizmu
we wezesnym okresie zycia (12).

Metody pomiaru stezenia AFP w plynach ustrojowych

Do pomiaru stezenia AFP w ptynach ustrojowych
wykorzystywane sa dwie grupy metod: radioimmuno-
logiczne (RIA) (16, 18, 21) oraz immunoenzymatycz-
ne (10, 14, 18, 21, 30). Metody radioimmunologiczne
polegaja na wykorzystaniu swoistych przeciwciat 1
wykrywaniu promieniowania izotopéw promienio-
tworczych zwiazanych z jedna ze sktadowych reakcji
Ag-Ab. W metodach immunoenzymatycznych zamiast
znacznika izotopowego stosuje si¢ aktywny enzym.
Pomiar aktywno$ci enzymu, najczesciej za pomoca
fotometrycznej oceny zmienionego koloru roztworu
substratu, jest miernikiem ilo$ciowym reakcji.



Lowseth 1 wsp. (18) poréwnali
przydatnos¢ uzywanych u ludzi te-
stow RIA (Kallestad Diagnostics
AFP/Ob, Kallestad Diagnostics, Au-
stin, Texas) 1 ELISA (Tandem-E AFP
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doswiadczalnie wywotanymi nowo-

tworami watroby. Wymienieni auto- |Noworodek 2
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Tab. 1. Poziomy AFP u pséw w surowicy §wiezej i przechowywanej

ELISA (ng/mi) RIA (ng/ml)
surowica  surowica -:ii?t}nwicé surowica
$wieza  przechowywana  §wieza  przechowywana

220 177 72 144
225 266 84 108
57 51 <9 <9
36 40 <9 <9

przeciw AFP ludzkiej). Wartosci stg-
zen alfa-fetoproteiny uzyskane w
tych badaniach testem ELISA byly w przyblizeniu
dwukrotnie wyzsze od uzyskanych z zastosowaniem
metody RIA. Zakres warto$ci mozliwych do wykrycia
pierwsza metoda wynosit od 2 do 300 ng/ml surowicy,
za$ druga od 9 do 216 ng/ml.

Wykazano ponadto, ze w zalezno$ci od czasu prze-
chowywanla probek do badan uzyskane wyniki moga
si¢ rozni¢, co przedstawia tab. 1.

Alfa-fetoproteina cztowicka ma zblizona budowe do
AFP mnych gatunkow, sposréd ktorych AFP psa jest
jej najblizsza strukturalnie i antygenowo (18). Podo-
bienstwo antygenowe AFP ludzkiej i psiej stworzyto
mozliwosci wykrywania, czy okreslania poziomu AFP
psiej przy pomocy przeciwciat monoklonalnych prze-
ciwko alfa-fetoproteinie ludzkiej. Nishi i wsp. (18)
badajac reakcje krzyzowe pomiedzy uzyskanymi od
kurczgcia przeciwciatami przeciwko ludzkiej AFP z
alfa-fetoproteina psa, szczura, myszy, kréolika wyka-
zali 71% zgodno$¢ z AFP psa. W odniesieniu do in-
nych gatunkéw zgodnos¢ wynosita odpowiednio 43%
dla szczura, 37% dla myszy, 26% dla krélika (18).
Mimo tych niedogodnosci w badaniach u pséw po-
wszechnie wykorzystywane sa testy stosowane u lu-
dzi (18, 30).

Przeprowadzone u ludzi 1 zwierzat badania wska-
zaly na mozliwo$¢ wykorzystywania oznaczen AFP
w diagnostyce prenatalnej jako wskaznika rozwoju
ptodu, mozliwos$ci przezycia i dojrzatosci (20). Pod-
wyzszone poziomy AFP w surowicy kobiet ciezarnych
stwierdzano w ciazach blizniaczych oraz przede
wszystkim w réznego rodzaju zaburzeniach rozwojo-
Wych plodu (20). Yamada (30) s$ledzit zmiany steze-
nia antygenu w surowicy zdrowych, cigzarnych suk.
Trzy, sposrdd czterech obserwowanych zwierzat, wy-
kazaly niewielki wzrost poziomu AFP (35-52 ng/ml)
dwa dni po porodzie. U czwartej suki na siedem dni
przed porodem st¢zenie alfa-fetoproteiny wynosito 122
ng/ml 1 wzrosto do 166 ng/ml drugiego dnia po poro-
dzie, a nastgpnie obnizato si¢ stopniowo do warto$ci
50 ng/ml. W przeciwienstwie do ludzi i szczuréw po-
ziom AFP u suk cigzarnych nie odbiega znacznie od
poziomow rejestrowanych u suk nieciezarnych. Jest
to spowodowane by¢ moze odmienng budowa tozy-

Objasénienie: Surowica byta przechowywana przez 3 tygodnie w temperaturze -20°C

ska (30). Znacznie wyzsze wartoSci stwierdzone u
czwartej suki mogty by¢ zwiazane z zaburzeniami w
fozysku (,,przeciekiem AFP do krwi matczynej”), acz-
kolwiek ciaza rozwijata si¢ prawidlowo (30).

Wykorzystanie pomiaru stgzenia AFP
w diagnostyce onkologicznej u ludzi

Oznaczanie poziomu AFP bylo przedmiotem wielu
prac klinicznych z zakresu onkologii cztowieka (7-9,
14, 17, 21, 22). Wykazano zaleznosci podwyzszonego
poziomu AFP w surowicy od wyst¢powania okreslo-
nych zmian nowotworowych. Odnosi sie to nie tylko
do wykrywania rozrostu nowotworowego oraz Sledze-
nia dynamiki procesu, ale takze mozliwosci radioim-
munolokacji nowotworu przy uzyciu gammakamery i
przeciwciat anty-AFP znakowanych jodem 123 (20).

Stezenie AFP u ludzi oznaczano gléwnie w prze-
biegu zmian rozrostowych w watrobie (7-9, 20, 21,
24), jelitach (26), zotadku (22) oraz uktadzie rozrod-
czym (15, 20, 31). Badania ptynow ustrOJowych wy-
kazaty duza wartos¢ diagnostyczng pomiaru stezenia
AFP w plynie mézgowo-rdzeniowym w diagnostyce
guzow nowotworowych osrodkowego uktadu nerwo-
wego (2). Interesujacym wydaje sig fakt, iz podwyz-
szone wartosci AFP obserwowano w procesach rege-
neracyjnych watroby, przy czym wzrost syntezy AFP
byt Scisle zwigzany ze stopniem uszkodzenia komo-
rek tego narzadu (20, 27). Wyniki te wskazaty na moz-
liwosci wykorzystania pomiaru stezenia AFP w oce-
nie regeneracji watroby po ostrych zatruciach.

Oznaczanie st¢zenia AFP w surowicy znalazto pod-
stawowe zastosowanie w diagnostyce pierwotnego
raka watroby (czutos¢ ok. 85%) (7, 9). Pomiary te sa
bardzo pomocne, bowiem 70-80% nowotwordw wa-
troby (gtownie hepatoma i carcinoma hepatocellula-
re) powoduje wzrost poziomu alfa-fetoproteiny (18).
Kolejne, systematycznie wykonywane testy podnosza
wartos¢ pomiarow ze wzgledu na mozliwos¢ Sledze-
nia progresji zmian w obrebie watroby (18).

Specyficznos¢ oznaczenia AFP ograniczona jest w
pewnym stopniu wystgpowaniem podwyzszonego jej
pozwmu w przebiegu innych, nienowotworowych
zmian w watrobie (np. marskosc, stany zapalne, uszko-
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dzenia), w ciazy z istniejacymi wadami rozwojowymi
lub obumarciem ptodu oraz w ok. 20% innych nowo-
tworow zto$liwych przewodu pokarmowego (przede
wszystkim trzustki, zotadka, jelit), oskrzeli, uktadu
nerwowego i innych (9). Wspolna ocena poziomu an-
tygenow AFP, CEA, CA 19-9 umozliwia w wigkszo-
$ci przypadkow przeprowadzenie roznicowania pomig-
dzy pierwotnym rakiem watroby (carcinoma hepato-
cellulare — AFP pozytywny i CEA negatywny), a ra-
kiem wywodzacym si¢ z drog zétciowych (carcinoma
cholangiocellulare) oraz wtornymi guzami watroby
(AFP negatywne zazwyczaj, CEA 1 CA 19-9 pozytyw-
ne) (9). Pomiar poziomu AFP przydatny jest tez w dia-
gnostyce zmian nowotworowych w uktadzie rozrod-
czym (15, 30), gtéwnie nowotwordw jajnika (13,31) 1
jader (21).

Odrebna grupe stanowia badania nad wykorzysta-
niem pomiaru stezenia AFP w surowicy i plynach
ustrojowych do wykrywania przerzutow do watroby.
Wérod 185 pacjentow z przerzutami raka do watroby
podwyzszong aktywno$¢ AFP Kopanski i wsp. (14)
wykazali u 47 chorych, tj. u 25,4%. Przerzuty raka je-
lita grubego do tego narzadu w 18% przypadkow daty
podwyzszony poziom AFP. Dla przerzutoéw raka zo-
tadka odsetek ten wynosit 28,3%, a dla przerzutow raka
sutka 37,2%. Wyniki te moga wskazywac na pewna
przydatno$¢ oznaczania AFP takze w pierwotnych
zmianach nowotworowych gruczolu mlekowego.

Poniewaz istnieje zaleznos$¢ st¢zenia AFP w suro-
wicy od wielkosci guza watroby (21) badanie pozio-
mu AFP ma znaczenie gléwnie w monitorowaniu sta-
nu po leczeniu radykalnym (14). U ludzi podwyzszo-
ny poziom tego parametru stwierdzano w przypadkach
guzOéw watroby przekraczajacych srednice 5 cm. Po
czesciowe] resekcji nowotworowo zmienionej czgsci
watroby nastepowal zdecydowany spadek stgzenia
AFP (20). Obnizenie czgsto nie osiggato wartosci le-
zacych w granicach przyjetych norm, co spowodowa-
ne mogto by¢ regeneracja tkanki po leczeniu. Podob-
ne zaleznosci obserwowano w przypadku nowotwo-
row ptuc (20).

Wykorzystanie pomiaru stezenia AFP u pséw

W badaniach przeprowadzonych przez Yamadg i
wsp. (30) z uzyciem przeciwcial przeciw AFP psie)
metoda immunoenzymatyczng stezenia alfa-fetopro-
teiny u pséw wynosity: u noworodkow 14,080 mg/ml
(£5,944), w wieku 1 tygodnia 0,766 mg/ml (+ 0,758),
w wieku 2 tygodni 0,07021 mg/ml (£ 0,05292), w wie-
ku 24 tygodni 0,000067 mg/ml (+ 0,00005), u zwie-
rzat dorostych 0,000014 — 0,000069 mg/ml. U nowo-
rodkow psow stezenie AFP jest znacznie wyzsze niz
u noworodkow ludzi, bydta, czy swin (8, 30). Wydaje
sie, ze poziom tego biatka wykazuje odwrotna zalez-
nos$¢ z dtugoscia ciazy (30) 1 osiaga szczyt w momen-
cie porodu.

Lowseth i wsp. (18) badajac psy z nowotworami wa-
troby metoda RIA, stwierdzili warto$ci nie przekra-

czajace 100 ng/ml. Najwyzsze stgzenie wykazywat pies
z carcinoma hepatocellulare (84 ng/ml). Wyn1k1 uzy-
skane przez autorow nie pozwolily na zréznicowanie
nowotwordéw watroby (glownie carcinoma hepatocel-
lulare i carcinoma cholangiocellulare) od schorzef nie-
nowotworowych tego narzadu (ré6znice warto$ci w obu
grupach nie odbiegaty od siebie istotnie). Takie zroz-
nicowanie mozliwe byto natomiast przy uzyciu testu
ELISA (18). Za warto$¢ graniczng uznano 250 ng/ml.
Wysokie i rosnace warto$ci AFP wystapily rowniez w
pierwotnym chloniako-migsaku watroby (66,6% takich
psow wykazalo warto$ci powyzej 225 ng/ml). Istot-
nym wskaznikiem toczacego sig procesu sg zmiany
dynamiki stezen w czasie. Jesli w kolejnych pomia-
rach uzyskuje sie co raz to wyzsze warto$ci st¢zenia
AFP, zmiana taka musi budzi¢ podejrzenie ztosliwo-
éci. State stezenie lub spadek wskazuja raczej na pro-
ces fagodny lub nienowotworowy (18).

Wymienieni autorzy uzywali do okre$lania stezenia
alfa-fetoproteiny psiej przeciwcial przeciw AFP ludz-
kiej. Yamada i wsp. (30) uwazaja, ze takie postgpowa-
nie moze dawa¢ zawyzone lub zanizone wyniki. Z tego
wzgledu do okrelenia wartosci referencyjnych AFP
w surowicy psow zastosowali oni przeciwciata prze-
ciwko AFP otrzymane od krolikow, ktorym podawa-
no oczyszczong alfa-fetoproteing psia. Zakres warto-
$ci referencyjnych st¢zenia alfa-fetoproteiny u psow
dorostych, badany testem ELISA, wynosit od 14 do
69 ng/ml (30).

Badania z uzyciem immunoenzymetrii nad roézny-
mi, naturalnic wystepujacymi nowotworami u psow
prowadzili rowniez Hahn i Richardson (10). Poziom
AFP okreslili u 16 zdrowych pséw 148 psow z weze-
$niej nieleczonymi, histopatologicznie potwierdzonymi
nowotworami. W grupie tej znajdowato si¢ 17 psow z
chtoniakiem, 13 z rakiem i 18 z migsakiem. Stwier-
dzili, iz érednia koncentracja AFP w surowicy u psow z
chtoniakiem, rakiem, czy migsakiem nie rozni si¢ istot-
nie od $redniej koncentracji u pséw grupy kontrolne;.
Tylko jeden pies wykazywat stgzenie powyzej 225 ng/
/ml. Histopatologicznie proces nowotworowy okreslo-
no u niego jako chloniak zwigzany z watroba (10).

W badaniach stezenia AFP w surowicy oraz ptynie
moézgowo-rdzeniowym psow przy uzyciu testow dla
ludzi metoda RIA Lechowski 1 wsp. (16) stwierdzili
istotne rdznice w zaleznosci od rodzaju nowotworu
oraz jego lokalizacji. Odnosito sig to w szczegolnosci
do zmian zlokalizowanych w gruczole mlekowym (naj-
wyzsze warto$ci uzyskano w przypadkach gruczola-
korakow). Badajac ptyn mézgowo-rdzeniowy wyka-
zali oni wysokie warto$ci stezen AFP w wyniku prze-
rzutow chioniakomiesaka do osrodkowego uktadu
nerwowego. Podwyzszony poziom alfa-fetoproteiny w
tym materiale bez uchwytnych w uktadzie nerwowym
zmijan nowotworowych zanotowali tez w dwoch przy-
padkach nowotworéw zlokalizowanych poza OUN
(chtoniakomigsak i gruczolakorak), uzyskujac jednak
w tych przypadkach zdecydowanie nizsze wyniki.
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Moze to wskazywaé wstepnie na mozliwo$ci roznico-
wania przerzutow nowotworowych do ukfadu nerwo-
wego (16).

Przedstawiony przeglad wskazuje, ze pomiar stgze-
nia AFP moze by¢ przydatny w diagnostyce onkolo-
gicznej u psdw, przy czym bardziej jako test monito-
rowania przebiegu schorzenia niz do jego rozpozna-
wania. W dostepnym pismiennictwie brak jest danych
na ten temat u psow. Wydaje sig, ze ten kierunek ba-
daf powinien by¢ wykorzystany w chwili obecne;.
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zne stwierdzono u 4 kotow 1 3 psow.

wickim (1).

zamojskim (1) i zanotowano go w 15 zagrodach.

STAN ZARAZLIWYCH CHOROB ZWIERZECYCH W POLSCE,
wedtug zgtoszenia Departamentu Weterynarii
Ministerstwa Rolnictwa i Gospodarki Zywnosciowej
do Miedzynarodowego Biura Epizootii, OIE
za okres 1-31 maja 1998 r.

1) Wscieklizna pséw i kotow — wystapita w 5 wojewodztwach (w nawiasach podano liczby chorych
zwierzat) a mianowicie: elblaskim (1), nowosadeckim (1), olsztyniskim (2), suwalskim (1), torunskim (2). Wsciekli-

2) Wscieklizna zwierzat gospodarskich — wystapita w 3 wojewodztwach: biatostockim (1), tomzyn-
skim (1), olsztynskim (1). Zanotowano ja u 3 szt. bydta.

3) Wscieklizna zwierzat dzikich — wystapita w 23 wojewodztwach: warszawskim (1), krakowskim (2),
' bialskopodlaskim (3), biatostockim (9), chetmskim (5), ciechanowskim (2), katowickim (1), kieleckim (3), lubel-
| skim (2), tomzynskim (3), nowosadeckim (1), olsztyfskim (6), ostroteckim (3), plockim (3), radomskim (1), rze-
szowskim (3), siedleckim (2), skierniewickim (1), suwalskim (9), tarnobrzeskim (1), tarnowskim (3), torufiskim (6),
zamojskim (2) i zanotowano ja u 59 lisow, 3 kun, 8 jenotow, 2 tchorzy.

4) Zakazne zapalenie nosa i tchawicy, otret bydta, IBR/IPV — wystapito w wojewodztwie skiernie-

5) Zotzy — wystapily w wojewodztwie kaliskim (1).

6) Choroba Gumboro - wystapila w wojewodztwie szczecinskim (1).

7) Myksomatoza — wystapila w 3 wojewodztwach: kieleckim (1), koszalinskim (1), rzeszowskim (1).

8) Wirusowa krwotoczna choroba krolikow — wystapita w wojewodztwie gorzowskim (1).

9) Zgnilec zlosliwy pszczot - wystapit w 10 wojewodztwach: bialskopodlaskim (1), biatostockim (3),
gdanskim (2), kaliskim (1), olsztyfiskim (1), skierniewickim (1), stupskim (2), suwalskim (2), watbrzyskim (1),

10) Zgnilec tagodny pszczot — wystapit w dwoch wojewodztwach: bialskopodiaskim (1), chetmskim (1).
11) Wiosenna wiremia u karpii — wystapita w wojewodztwie tomzynskim (1) oraz suwalskim (1).




