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ZYGMUNT CYGAN, TADEUSZ JASTRZEBSKI

Onkolityczne dziatanie bakterii, gtéwnie
laseczek Clostridium

2 Zakladu Higieny Weterynaryjnej w Lublinie

Choroby nowotworowe stanowia najwiekszg
i najtrudniejsza do zwalczania plage cywiliza-
cji XX wieku 1 z tej racji znajduja sie w cen-
trum badawczych zainteresowan. Szczegllne
znaczenie, ocbok dazen do wyjasnienia etiologii
nowotworéw, posiada poszukiwanie Srodkéw
skutecznej terapii. Celem niniejszego opraco-
wania jest przedstawienie roli bakterii, gltow-
nie laseczek Clostridium ,,w bioterapii” nowo-
twordw.

Rola tlenowcdédw w onkolizie. Idea
hamowania nowotworowego wzrostu komorek,
przez bakterie tlenowe, powstala jeszcze w
ubiegltym stuleciu. Juz wdéwczas zaobserwowa-
no czesSciowg regresje, takich nowotworow jak
rak i migsak w przebiegu infekcji wywotanych
paciorkowcami (2). PowyzZsze spostrzeZenie zo-
stalo pézniej potwierdzone przez innych bada-
czy (18). Z kolei Janker (19) doniést o dziata-
niu przeciwnowotworowym zakazenia gron-
kowcami, a Miiller (39) — pateczkami Pseudo-
monas aeruginosa. Zwrécono réwniez uwage
na pewne przestanki wskazujgce na mozliwoéé

Z Instytutu Choréb ZakaZnych i Inwazyjnych AR
w Lublinie

wykorzystania szczepu BCG w profilaktyce
nowotworéw u myszy. Z innych branych pod
uwage bakterii nalezy wymienié paleczki- Bru-
cella i leptospiry (13, 40). Wymienione drob-
noustroje przedtuzaly na ogél czas przezywa-
nia choryeh zwierzat, a niekiedy nawet wy-
wieraly pewne dzialanie przeciwnowotworowe.

Reasumujgc nalezy jednak stwierdzié, ze
uzycie zywych bakterii tlenowych ,,w biotera-
pii” nowotworéw nie dato praktycznie przy-
datnych rezultatéw, glownie ze wzgledu na
malg skuteczno$é i niebezpieczenstwo ich cho-
robotworczego dziatania.

Dziatanie onkolityczne wycig-
gow z tlenowcdw., Pomyst uzycia wy-
ciggobw bakteryjnych, zamiast zywych bakterii,
powstal jeszcze w ubieglym stuleciu, kiedy to
Coley (6) zastosowal ekstrakt z paciorkowcow
i z Serratia marcescens (tzw. ,toksyna Co-
leya”). Dzialanie tego preparatu nie dato jed-
nak powtarzalnych pozytywnych wynikéw. W
kilkadziesigt lat pézniej Shear i Turner (48)
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i Reilly (45) poczynili proby leczenia nowotwo-
réw przy pomocy endotoksyn. Uzyskane frak-
cje lipido-wielocukrowe z paleczki E. coli, po-

wodowaly przekrwienie i cze$ciowe zanikanie

guzéw miesaka u myszy. Bardziej aktywny
okazal sie wycigg lipido-wielocukrowo-biatko-
wy z Serratia marcescens (44). Donelly i wsp.
(7) oraz Haves i wsp. (15) wskazali na syner-
gistyczne dzialanie przeciwnowotworowe tok-
syn paciorkowcow i Serratiac marcescens. Pew-
ne dziatanie przeciwnowotworowe zaobserwo-
wano roéwniez przy prébach uzycia egzotoksy-
ny dyfterytycznej (21). Duzo prac poswiecono
dzialaniu na nowotwory wyciggébw z B. sub-
tilis (14, 21). Wyosobniona ,,substancja 221”
powodowala piknoze jader komoérek nowotwo-
rowych oraz hamowala ich mitoze. Gregory
(14) przygotowal oczyszczony preparat krysta-
liczny, ktéry wykazywal pewne dzialanie na
nowotwory u czlowieka.

Jednak ostatecznie réwniez i wyciggi z bak-
terii tlenowych nie uzyskaly praktycznego
znaczenia w terapii nowotwordéw, gdyz byly
zbyt mato aktywne, a poza tym czesto niebez-
pieczne w, stosowaniu.

Dziatanie szczepionek. Od dawna
probowano wykorzysta¢ dzialanie przeciwno-
wotworowe mikoplazm (13). Szczepionka przy-
gotowana z tych drobnoustrojow dawala prze-
mijajace polepszenie samopoczucia chorych, a
niekiedy nawet czeSciowg martwice guzdéw.

Interesujace wyniki daty réwniez préby za-
stosowania doguzowo szczepionek wirusowych.
Pack (41) wykorzystal w tym celu szczepionke
pko wsciekliznie, a Belisario i Milton (1), Bur-
dick (5), Hermann i Tritsch (16), Hunter-Craig
i wsp. (17), Milton i Brown (28) oraz Tritsch
(61) szczepionke pko ospie. W szeregu przy-
padkéw uzyskano degeneracje komorek nowo-
tworowych. Zupeinie podobne wyniki daly jed-
nokrotne iniekcje adjuwantu Freunda (16). Na-
lezy zatem sadzi¢, ze szczepionki mogg niespe-
cyficznie aktywizowaé przeciwnowotworowe
mechanizmy obronne ustroju.

Rola beztlenowcodw w onkolizie.
Wyjatkowo ciekawe i obiecujgce wyniki uzy-
skano z laseczkami Clostridium. Pierwszych
prob dokonali Parker i wsp. (42), ktérzy u
myszy zakazonych wlékniakomiesakiem zasto-
sowali pod oslong swoistej antytoksyny — la-
seczki Cl. histolyticum. Jednakze metoda po-
wyzsza nie dala calkowitej neutralizacji toksy-
ny i dlatego tez dalej nie prowadzono badan
z tym drobnoustrojem.

Najciekawszy i najbardziej efektywny etap
badan stanowily proby wykorzystania dziata-
nia przeciwnowotworowego zarodnikéw bez-
tlenowcoéw. Sam pomyst uzycia zarodnikéw
powstal dos¢ przypadkowo dzieki obserwacjom
poczynionym przez Malmgrena i Flanigana
(27), a takze Mose (30) oraz Mose i Mose (34).
Autorzy ci spostrzegali, ze myszy z guzem Ehr-
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licha zakazone dozylnie przemytymi zarodni-
kami Cl. tetani padaly z objawami tezca, pod-
czas gdy myszy bez nowotworu pozostawatly
zdrowe. Fenomen ten powstat w wyniku wy-
kielkowania spor w guzie nowotworowym i wy-
tworzenia swoistej toksyny. W dalszych bada-
niach stwierdzono, ze rowniez zarodniki bez-
tlenowcéw nietoksynogennych posiadajg wias-
ciwosé selektywnego kielkowania w tkankach
nowotworowych. Jednoczesnie z kietkowaniem
spor pojawia sie liza komoérek nowotworowych
(8, 12, 24, 26, 31, 35, 37, 43, 49). Natomiast nig-
dy nie wystepuje uszkodzenie komoérek zdro-
wych (32, 37, 49).

Wiasciwosci onkolityczne wykazano u szere-
gu zarodnikéw niepatogennych gatunkéw Clo-
stridium np. Cl. butyricum, Cl. felsineum, CI.
paraputrificum, CIl. tertium i Cl. sporogenes
(35). Spos$réd zbadanych szczepdéw najbardziej
korzystne dziatanie wykazat szczep Cl. butyri-
cum ,,M 55", wyosobniony z gleby przez Mése
i Mose (34) oraz Mose (30). Szczep ,,M 55”7 jest
niepatogenny dla zwierzat i ludzi, bez wzgledu
na droge wprowadzenia do organizmu, posiada
silne wlasciwosci onkolityczne, tatwosé¢ zarod-
nikowania i zdolno$¢ wybiérczego kietkowania
w tkance nowotworowej; ponadto nie ma wia-
Sciwosci pyrogennych, co umozliwia iniekcje
duzych ilosci zarodnikdéw, ktére sg oporne na
dziatanie immunologicznych mechanizmoéw ob-
ronnych ustroju.

Szczep ,,M 557 moze by¢ wykorzystany nie
tylko do onkolizy guzéw ale takze do pewnego
stopnia do wykrywania procesé6w nowotworo-
wych w organizmie (22, 25, 33). Wykazano bo-
wiem, ze w organizmach ludzi i zwierzat do-
tknietych nowotworami wstrzykniete zarodni-
ki kietkujg i indukujg powstanie przeciwciat
pko formom wegetatywnym zarazka, podczas
gdy u ludzi i zwierzgt wolnych od nowotwo-
row, wobec braku mozliwosci kietkowania,
powstajg jedynie przeciwciala antyzarodniko-
we. Powyzsze wyniki sugerujg celowosé pro-
wadzenia dalszych badan nad wyprébowaniem
metod serologicznych w diagnostyce nowotwo-
réow.

Beztlenowcowa onkoliza u my-
szy. Objawy onkolizy u myszy z twardym
guzem Ehrlicha, zakazonych dozylnie dawkg
20—40 miliondéw zarodnikéw szczepu ,,M 557,
pojawiaja sie juz po kilku dniach. Guz staje
sie miekki, w koncu otwiera sie i wyplywa
z niego brazowy, nekrotyczny plyn o konsy-
stencji rzadkiej ropy. Pltyh zawiera poczatkowo
bakteryjne komoérki wegetatywne, a pbzniej
przy koncu lizy takze zarodniki. Ogledziny ze-
wnetrzne wykazuja w miejscu guza, mniej lub
bardziej rozlegla jame. Jednak w wielu przy-
padkach w tkankach przylegajacych do jamy
mozna jeszcze histologicznie stwierdzi¢ komér-
ki nowotworowe. Dodatkowe wprowadzenie
spor szczepu ,,M 55" nie wplywa na zwieksze-
nie efektu onkolitycznego.
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Na podkreslenie zasluguje, ze prdéby uzycia
zarodnikéw tlenowcow B. mesentericus i B.
subtilis, przy tej samej technice stosowania,
skonczyly sie niepowodzeniem tj. nie daly efek-
tu onkolitycznego.

Beztlenowcowa onkoliza u czto-
wieka. Pomys$lne wyniki lizy nowotworow
wywolanej przez szczep ,,M 55 u zwierzat do-
$wiadczalnych, stworzyly podstawe do wypré-
bowania jego dzialania na nowotwory czlowie-
ka. Dotychczasowe wyniki badan przeprowa-
dzanych gléwnie w RFN nalezy uznaé¢ za
zachecajace. Swiadezy o tym m. in. udzial swia-
towej firmy Farbwerke Hoechst w przygoto-
waniu liofilizatéw zarodnikéw szczepu ,,M 55”

dla celow klinicznych (37). Ustalono, ze jedno-

razowa dawka dozylna ,, M 55" dla czlowieka
wynosi od 7 do 21 bilionéw zarodnikéow, a wy-
jatkowo dochodzi do 35 bilionéw 1 przy tym
nie powoduje ujemnych nastepstw. Efekt on-
kolizy pojawia sie -najczesciej po 5—8 dniach
po podaniu zarodnikéw i intensywno$é jej za-
lezy od wielkosci nowotworu, jego lokalizacji
i stopnia bakteryjnego zakazenia (23, 32). Du-
ze, jalowe, zamkniete nowotwory, zawierajace
spontanicznie powstale mikroskopowe ogniska
nekrozy i zaopatrywane w krew przez jedng
tylko arterie koncows, najlatwiej podlegajg li-
zie. Przy tym bowiem rodzaju ukrwienia, ba-
riera endotelialna naczynia jest przepuszczalna
dla zarodnikéw beztlenowcdéw tylko w zasiegu
guza (38). Wykazano, ze dzialanie lityczne
szczepu ,,M 55”7 najsilniej wystepuje w nowo-
tworach moézgu, ptuc i jader (32, 38). Natomiast
nie osiggnieto pozytywnych wynikéw w poso-
kowatych rakach kobiecych narzgdéw rodnych,
w powierzchniowych mnaciekach nowotworo-
wych oraz w przypadkach ziarnicy zlo$liwej
(32, 38).

Dos¢ rozbiezne sg poglady na temat dziatania
litycznego szczepu ,,M 55” na ogniska martwi-
cze zwigzane z tlem nienowotworowym. Thiele
i wsp. (50) sadza, ze w niektérych przypadkach
chorobowych np. w zawalach nerek dochodzi
do lizy takiego ogniska, natomiast Propst i M6-
se (43) sa odmiennego zdania.

Mechanizm beztlenowcowej on-
kolizy. Istota onkolizy wywolanej przez
szczep ,,M 55" nie jest jeszcze znana. Kayser
(20) tlumaczy onkolize duzg wrazliwoscig ko-
moérek nowotworowych na nadtlenek wodoru
powstaly w wyniku kontaktu beztlenowcéw z
tlenem. Autor opiera swoja hipoteze na wyni-
kach badan Wartburga i wsp. (52), ktére wska-
zujg na niskg zawartos¢ katalaz w komorkach
nowotworowych. Wedtug Kaysera (20) brak
onkolizy w obwodowych partiach guza, ma by¢
wynikiem ochronnego dzialania, wywieranego
przez katalaze krwi. Proces wybidrczego osied-
lania sie i kielkowania spor w guzie nowotwo-
rowym jest wg Kaysera (20) uwarunkowany
niskg koncentracja tlenu tj. ponizej 40 mm
wody.

Natomiast Gericke (11) wigze istote onkoli-
zy z konkurencjg o substraty odzywcze, po-
miedzy komérkami nowotworowymi i beztle-

- NOWCOW.

Dla wyjasnienia istoty onkolitycznego dzia-
tania beztlenowcoéw, szczegblne znaczenie mia-
1y badania Rousseau i wsp. (46) przeprowadzo-
ne z uzyciem hodowli komoérek diploidalnych
i heteroploidalnych. Autorzy ci wykazali, ze
zarodniki szczepu ,,M 55” nie wnikajg do he-
teroploidalnych (nowotworowych) komoérek lecz
lokalizujg sie pozakomoérkowo. Cytotoksyczny
wiec efekt, obserwowany wylgcznie w komor-
kach heteroploidalnych, mogl by¢ tylko nastep-
stwem dzialania czynnika uwalnianego z za-
rodnikéw. Przemawiajg za tym pozytywne wy-
niki hamowania wzrostu nowotworéw uzyska-
ne przez Fredette i Plante (9, 10) oraz Mohra
i wsp. (29) przy uzyciu wyciggéw z beztlenow-
cOw.

Na dziataniu pozakomoérkowego czynnika li-
tycznego opiera sie rowniez robocza hipoteza
przedstawiona przez Mose i wsp. (36) oraz
Brantnera (3, 4). Powyzsi autorzy wigza zja-
wisko onkolizy ze zdolnoscig szczepu ,, M 55”
do produkowania kininaz tj. enzymoéw rozkla-
dajgcych kininy, ktére warunkujg prawidlowe
mikrokrgzenie krwi w guzie. W wyniku braku
aktywnych Kkinin dochodzi¢ ma do martwicy
nowotworu. Jednak ostateczne ustalenie roli
w onkolizie beztlenowcowych kininaz, wymaga
przede wszystkim sprawdzenia dzialania czy-
stych preparatdéw enzymatycznych i przepro-
wadzenia préb hamowania ich aktywnosci
przez swoiste inhibitory.

Perspektywy beztlenowcowe]j
terapii nowotworoéw. Powaznym bra-
kiem metody jest niedostateczny na razie efekt
onkolityczny. Obecnie usiluje sie wzmocnié
beztlenowcowg onkolize na drodze zahamowa-
nia reakcji immunologicznych przez podanie
steroidow i wezesne naswietlanie ciata 89Co (47).
Onkoliza jest hamowana takze w nastepstwie
uwalniania porfiryn z rozpadlych komérek no-
wotworowych (12). Niekorzystne dzialanie por-
firyn ma polegaé na przy$pieszeniu resporula-
cji szczepu ,,M 55”. W zwigzku z tym Gericke
i Engelbart (12) proponujg blokowanie porfi-
ryn podawaniem preparatow zelaza.

Reasumujac podkresli¢ nalezy, ze na obec-
nym etapie badan, uzycie beztlenowcéw w te-
rapii nowotworéw u ludzi, nie daje jeszcze kli-
nicznie skutecznych wynikéw. Niemniej jed-
nak niekiedy obserwuje sie regresje objawéw
chorobowych, chociaz czesciej w przypadkach
wyraznej onkolizy, dochodzi do wczesnych
zejs¢ $miertelnych w nastepstwie powstania
przerzutéw i autotoksemii (18). Jednak wydaje
sie, ze powyzsza metoda przy dalszym udosko-
naleniu moze w przysztosci rokowaé nadzieje
na znalezienie praktycznej przydatnosci w le-
czeniu niektérych nowotworow.
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MARIAN KROLAK

Znaczenie erytrytu w patogenezie brucelozy

Z Zakladu Higleny Weterynaryjnej w Gdansku

W patogenezie brucelozy podstawowe zna-
czenie posiada zdolnos$é bruceli do przezywania
i rozmnazania sie wewnatrz fagocytow i komo-
rek ukladu siateczkowo-srodblonkowego (uss).
To zjawisko wewngtrzkomoérkowego pasozyt-
nictwa bruceli kryje w sobie wiele niewyjas-
nionych zagadnien i pobudza licznych autoréw
do podejmowania badan w tym kierunku. W
ostatnim dziesiecioleciu serie¢ prac na temat
chemicznych podstaw zjadliwosci Brucella abor-
tus wykonal zesp6l autoréow angielskich (5, 6, 7,
12, 15, 18, 19, 21, 22, 24). Tematyke te podjeli
takze inni autorzy rozszerzajac badania na caly
rodzaj Brucella (4, 11, 14, 16, 17). Badania te
doprowadzily do wykrycia erytrytu, normalne-
go skladnika plynéw plodowych niektérych ga-
tunkéw zwierzat, ktéry w sposéb swoisty pobu-
dza rozwdéj bruceli in vivo i in vitro. Rzuca to
nowe $wiatlo na niektore, niejasne dotad za-
gadnienia w patogenezie brucelozy i pozwala
lepiej zrozumie¢ mechanizm przebiegu procesu
chorobowego tej groznej zoonozy. Wyniki tych
badan posiadaja takze znaczenie praktyczne,
pozwalaja bowiem na bardziej swiadome poste-
powanie przy zwalczaniu i zapobieganiu bruce-
lozie, a ponadto moga stanowié¢ punkt wyjscia
w podejmowaniu badan z zakresu rozpoznawa-
nia brucelozy.
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Powyzsze wzgledy zdecydowaly o przygoto-
waniu przez autora niniejszego przegladu pis-
miennictwa na temat erytrytu i jego roli w pa-
togenezie brucelozy.

1. Erytryt jako czynnik stymulujqcy ToZWoOj
bruceli

W przebiegu procesu chorobowego brucelozy
u domowych zwierzat kopytnych takich jak
bydlo, owce, kozy i $winie wyrézni¢ mozna po-
wolng infekcje dojrzatych tkanek (ta postaé¢ do-
minuje u zwierzat niekopytnych i czlowieka)
oraz postaé ostrej infekeji lozyska i mlodocia-
nych tkanek plodu, prowadzaca do poronienia.
W brucelozie ciezarnych krow obserwuje sie
wyrazng predylekcje bruceli do tkanek plodu.

Spostrzezenia powyzsze potwierdzone zostaly
doswiadczalnie przez Smith’a i wsp. (19), kto-
rzy zdrowym krowom w 5-—6 miesigcu ciazy
podali dozylnie kulture zjadliwego szczepu Br.
abortus 544. Po 3—4 tygodniach od chwili za-
kazenia, tuz przed zbliZajgcym sie poronieniem,
zwierzeta poddane zostaly ubojowi i drobiazgo-
wym badaniom bakteriologicznym. Autorzy
stwierdzili, ze z ogélnej iloSci bruceli zawar-
tych w tkankach plodu i matki, kotyledony to-
zyska zawieraly 60—85%, plyn omoczniowo-
-owodniowy 1—25%, kosmoéwka 2—8%. Do-
§wiadczalne zakazenie kréw ograniczylo sie
wigc w zasadzie do jamy macicy.



