
Nr 11 LISTOPAD 1974 RoK xxx

OBGAN Po[sKlDGo
CZASOPISMO
ZAŁOŻONE W

MEDYCYNA WETERYNARYJNA

REDAKcJA
Redaktor naczelny: prof. dr Edrnund PROST

Członkowie Komitetu Redakcyjnego: prof. dr Ryszard BADURA, pnof. dr J,erzy J$.I,AZUFiCZAK,

prof. dr Abdon STRYSZAK, doc. dr Stanisław WOŁOSZYN.

Sdlrretarz naukowy: dr Ryszard SLUŻEWSKI
RADA PROGRAMOWA

Dr j\natoi BACIIAREWICZ, prof. dr Henryk BALBIERZ, prof. dr Władyslaw BIELAŃSKI, prof. dr
Y, prof. dr Roman HOPPĘ prof. dr Tadeusz JASTRZĘBSKI,
Stefan KOSS,ĄKOWSKI, prof. dr Zózislrv'l LARSIKI' dyr,

pnof. dr Wincenrty PEZAOI(I, prof. dr Wiktor STEF'ArI\TIuĄI(.
Janusz WELENTO, prof, dr Aleksander ZAKRZEWSKI, prof.

dr Eu8eniwz żA-RNoWSIKI

CHOROBY ZAKAZNE l INVVAZYJNE
ZYGMUNT CYGAN, TADEUSZ JASTRZĘBSKI

Onkolityczne dziołonie bokterii, głównie

loseczek cIostridium
z zakład:u Hi8ieny weterynaryjnej w Lublinie

Choroby nowotworowe stanowią największą
i najtrudniejszą do rwal,czania plagę cywiliza-
cji XX wieku i z tej racji znajdują się w cen-
trum badawczvch zainteresowań. Szczególne
znaczenie, obok dążeń do wyjaśnienia etiologii
nowotworów, po,siada poszuł<iwanie środków
skutecznej terapii. Celem niniejszego opraco-
wania jest przedstawienie roli bakterii, głów-
nie laseczek ClostrżdżL[rrl ,,w bioterapii" nowo-
tworów.

Rola tlenowców w onkolizie, Idea
hamowania nowotworowego wzrostu komórek,
przez bakterie tlenowe, powstała jeszcze w
ubiegłym stuleciu. Już wówczas zaobserwowa-
no częściową regresję, takich nowotworów jak
rak i mięsak w przebiegu infekcji wywołanych
paciorkowcami (2). Powyższe spostrzeżenie zo-
stało później potwierdzone przez innych bada-
czy (1B). Z kolei Janker (19) doniósł o działa-
niu przeciwnow,otworowym zakażenia gron-
kowcami, a Mtiller (39) - pałeczkami Pseudo-
nxonas aerugżnosa. Zwrócorto również uwagę
na pewne przesłanki wskazujące na możliwość
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wykorzystania szczepu BCG w profilal<tyce
nówotworów u myszy. Z innych branych pod
uwagę bakterii należy wymienić pałeczki Bru-
cella i leptospiry (13, 40). Wymienione ilrob-
noustroje ,ptzedłużały na ogół czas przeżywa-
nia chorych zwierząi, a niekiedy nawet wy-
wierały pewne działanie przeciwnowotworowe.

Reasumując należy jedrrak stwierdzió, że
użycie żywych bakterii tlenowych ,,w biotera-
pii]' nowotworów nie dało praktycznie pTzy-
datnych rezultatów, głównie ze wzgl$u na
małą skuteczność i niehezpieczeństwo icĘ chq-
robotwórczego działania.

Działanie orrkolity czne wycią-
gów z tlenowców. Pomysł użycia wy-
ciągów bakteryjnych, zamiast żywych bakterii,
powstał jeszcze w ubiegłym stuleciu, kiedy to
Coley (6) zastosował ekstrakt z P'aciorkowców
i z Serratźa marcescens (tzw. ,,toksyna Co-
leya"). Działanie tego prąlaratu nie dało jed-
nak powtarzalnych pozytywnych wyników. W
kilkadziesiąt lat później Shear i Tur,ner (4B)
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i Reilly (45) poczynili próby leczenia nowotw,o-
rów przy pomocy endototksyn, Uzyskane frak-
cje lipido-wielocukrowe z pałeczki E. coli, po-
wodowały przekrwienie i częściowe zanikanie,
guzów mięsaka u myszy. Bardziej aktywny
o,kazał się wyciąg lipido-wielocukrowo-białko-
wy z Serratia marcescens (44), Donelly i wsp.
(7) oraz Haves i wsp. (15) wskazali na syner-
gistyczne działanie przeciwnowotworowe tok-
syn paciorkowców i Serratża maTcescens, Pew-
ne działanie przeciwnowotworowe zaobserwo-
wano również przy próbach użycia egzotoksy-
ny dyfterytycznej (21). Dużo prac poświęcono
działaniu na nowotworv wyciągów z B, sub-
tilis (I4, 2I). Wyosobniona ,,substancja 22I"
powodowała piknozę jąder komórek nowotwo-
rowych oraz hamowała ich mitozę. Greg,ory
(14) przygotował oczyszczony preparat krysta-
Iiczny, który wykazywał pewne działarrie na
nowotwory u człowieka.

Jednak ostatecznie również i wyciągi z bak-
terii tlenowych nie uzyskały praktycznego
znaczenua w terapii nowotworów, gdyż były
zbyt mało aktvwne, a p,oza tym często niebez-
pieczne w. stosowaniu.

Działanie szczepionek. Od dawna
próbowano wykorzystać działanie przeciwno-
wotworowe mikoplazm (13), Szczepionka przy-
gotowana z tych drobnoustrojów dawała ptze-
mijające polepszenie samopoczucia chorych, a
niekiedy nawet częściową martwicę guzow.

Interesujące wyniki dały również próby za-
stosowania doguzowo szczepionek wirusorvych,
Pack (41) wykorzystał w tym celu szczepionkę
pko wściekliźnie, a Bełisario i Milton (1), Bur-
dick (5), Hermann i Tritsch (16), Hunter-Craig
i wsp. (17), Milton i Brown (2B) oraz Tritsch
(51) szczepionkę pko ospie. W szeregu przy-
padków uzyskano degenerację komórek nowo-
tworowych. Zupełnie podobne wyniki dałv jed-
nokrotne iniekcje adjuwantu Freunda (16). Na-
Ieży zatern sąd,zić, że szczepionki mogą niespe-
cyficznie aktwvizować przeciwnowotw-o1,owe
mechanizmy obronne ustroju.

RoIa beztlenowców w onkolizie.
Wyjątkowo ciekawe i obiecujące wyniki uzy-
skano z lase,czkami Clostridium, Pierwszych
prób dokonali Parker i wsp. (42), którzy u
myszy zakażonych włókniakomięsakiem zasto-
sowali pod osłoną swoistej antytoksyny - 1a-
secżki Cl. hżstolEticum. Jednakże metoda po-
wyższa nie dała całkowitej neutralizacji toksy-
ny i dlatego też dalej nie prowadzono badań
z tym droibnoustrojem.

Najciekawszy i najbardziej efektywny etap
badań stanowiły próby wykorzystania działa-
nia przeciwnowotworowego zarodników bez-
tlenowców. Sam pomysł użycia zarodników
powstał dość przypadkowo dzięki obserwacjom
poczynionym przez Malmgrena i Flanigana
(27), a także Móse (30) oraz Móse i Móse (34).
Autorzy ci sp,ostrzegali, że myszy z guzem Ehr-
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Licha zakażone dozylnie przemytymi zarodni-
kami Cl. tetani padały z objawami tężca, pod-
czas gdy myszy bez nowotworu pozostawały
zdrowe. Fenomen ten powstał w wyniku wy-
kiełkowania spor w guzie nowotworowym i wy-
two,rzenia swoistej toksyny. W dalszych bada-
niach stwierdzono, że tównież zarodniki bez-
tlenowców nietoksynogennych posiadają właś-
ciwość selektywnego kiełkowania w tkankach
nowotworowych. Jednocześnie z kiełkowaniem
spor pojawia się liza komórek nowotworowych
(8, 12,24,26,31, 35, 37, 43,49). Natomiast nig-
dy nie występuje uszkodzenie komórek zdro-
wych (32, 37, 49).

Właściwości onkolity,czne wykazano u szere-
gu zarodników niepatogennych gatunków Clo-
strzdium np. CZ. butgrzcum, Cl. Jelsineum, Cl.
paraputrżJżcum, Cl. tertium i Cl. sporogenes
(35), Spośród zbadanych szczepów najibardziej
korzystne działanie wykaz-ał szczep Cl. butgri-
cun,L ,,M 55", wyosobniony z gleby przez Móse
i Móse (34) oraz Móse (30). Szczep ,,M 55" jest
niepatogenny dla zwierząt i ludzi, bez względu
na drogę wprowadzenia do organizmu, posiada
silne właściwości onkolity,czne, łatwość zarod-
nikowania i zdolność wybiórczego kiełkowania
,"v tkance nowotworowej; ponadto nie ma wła-
ściwości pyrogennych, co umóżliwia iniekcję
dużych ilości zarodników, które są oporne na
działanie immunologiczny,ch mechanizmów ob-
ronnych ustroju.

Szczepl ,,M 55" rnoże być wykorzystany nie
tylko do onkolizy guzów ale takze do pewnego
stopnia do wykrywania procesów nowotworo-
wych w organizmie (22, 25, 33). Wykazano bo-
1yiem, że w organizrnach ludzi i zwierząt do-
tkniętych nowotworami wstrzyknięte zaro,dni-
ki kiełkują i indukują powstanie przeciwciał
pko formom wegetatywnym zarazka, podczas
gdy u ludzi i zwierząt wolnych od nowotwo-
rów, wobec braku możliwości kiełkowania,
powstają jedynie przeciwciała a,ntyzarodniko-
we. Powyższe wyniki sugerują celołvość pro-
wadzenia dalszych badań nad wypróbowaniem
metod serologicznych w diagnostyce nowotwo-
rów.

Beztlenowcowa onkoliza u my-
szy. Objawy onkolizy u myszy z twardym
guzem Ehrlicha, zakażonych dożylnie dawką
20-40 milionów zarodników szczepu ,,M 55",
pojawiają się już po kilku dniach. Guz s,taje
się miękki, w końcu otwiera się i wypływa
z niego brązowy, nekrotyczny płyn o konsy-
stencji rzadkiej ropy. Płyń zawiera początkowo
bakteryjne komórki wegetatywne, a później
przy końcu lizy także zarodniki, Oględziny ze-
wnętrzne wykazują w miejscu guza, mniej lub
bardziej rozległą jamę. Jednak w wielu przy-
padkach w tkankach przylegających do jamy
można jeszcze histoiogicznie stwierdzić komór-
ki nowotworowe. Dodatkowe wprowadzenie
spor szczepu ,,M 55" nie wpływa na zwiększe-
nie efektu onkolit5,cznę96.
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Na podkreślenie zasługuje, że próby użycia
zarodników tlenowców B. rnesenterżcus i B.
subtilis, przy tej samej technice stosowania,
skończyły się niepowodzeniem tj. nie dały efek_
tu onkolitycznego.

Beztlenowcowa onkoliza u czło-
w i e k a. PomvśIne wyniki lizy nowo,tworów
wywołanej pTzez szczep ,,M 55" u zwierząt do-
świadczalnych, stworzyły podstawę do wypró-
bowania jego działania na nowotwory człowie-
ka. Dotychczasowe wyniki badań prze,prołva-
dzanych głównie w RFN należy uznać za
zachęcające. Świadczy o tym m. in. udział świa-
towej firmy Farbwerke Hoechst w przygoto-
waniu liofilizatów zarodników szczepu ,,M 55"
dla celów klinicznych (37). Ustalono, że jedno-
razowa dawka doży]na ,,M 55" dla czło,wieka
wynosi od 7 do 21 bilionów zarodników, o wy-
iątkowo do,chodzi do 35 bilionów i przv tym
nie powoduje ujemnvch następstw. Efekt on-
kolizy pojawia się .najczęściej po 5-B dniach
po podaniu zarodników i intensywność jej za-
leży od wielkości nowotwolu, jego lokalizacji
i stopnia bakteryjnego zakażenia (23, 32). Du-
że, jałowe, zamknięte norvotwory, zawierające
spontanicznie powstałe mikroskopowe ogniska
nekrozy i zaopatrywane w krew przez jedną
tylko arterię końcową, najłatwiej podlegają li-
zie. Przy tym bolviem rodzaju ukrw-ienia, ba-
riera endo,telialna naczynia j est przepu szczalna
dla zarodników beztlenowców tylko w zasięgu
guza (3B). Wykazano, że działanie lityczne
szczepu ,,M 55" najsilniej występuje ,w nowo-
tworach rnózgu, płuc i jąder (32, 3B). Natomiast
nie osiągnięto pozytvwnych wyników w poso-
kowatych rakach kobiecych narządów rodnych,
w powierz,chniowych naciekach nowotworo-
wych oraz w przypadkach ziarnicy złośliwej
(32, 3B),

Dość rozbieżne są poglądy na temat działania
Iitycznego szczepu ,,M 55" na ogniska martwi-
cze związane z tłem rrienowotworowym. Thiele
i wsp. (50) sądzą, że w niektórych przypadkach
chorobowrrch np. w zawałach nerek dochodzi
do 1izy takiego ogniska, natomiast Propst i Mó-
se (43) są odmienne,go zdania.

Mechanizm be ztlenowcowe j on-
k o 1i z y. Istota onkołizy wywołanej przez
szczep ,,M 55" nie jest jeszcze znaDa, Kayser
(20) tłumaczy onkolizę dużą wrażliwością ko-
mórek nowotworowych na nadtlenek wodolu
powstały w wyniku kontaktu beztleno,"vcór,v z
tlenem. Autor opiera swoją hipotezę na wyni-
kach badań Wartburga i ,ńIsp. (52), które wska-
zują na niską załr,artość katalaz w komórkach
nowotworowych. Według Kaysera (20) brak
onkolizy w obwodowych partiach guza, ma być
wynikiern ochronnego działania, wywieranego
przez katalazę krwi. Proces wybiórczego osied-
Iania się i kiełkowania spor w guzie nowotwo-
rowym jest wg Kaysera (20) uwarunkowany
niską koncentracją tlenu tj. poniżej 40 mm
wody.

Natomiast Gericke (11) wiąże istotę onkoli-
zy z konkurencją o substraty odżywcze, po-
między komórkami nowotworowymi i beztle-

_ nowców.
DIa wyjaśnienia istoty onkolitycznego dzia-

łania beztlenowców, szczegóIne zna,czenie mia-
ły badania Rousseau i wsp. (46) p,rzeprowadzo-
ne z użyciem hodowłi komórek dipłoidalnych
i heteroploidalnych. Autorzy ci wykazali, że
zarodniki szczepu ,,M 55" nie wnikają do he-
teroploidalnych (nowotworowych) komórek lecz
lokalizują się pozakomórkowo. Cyto,toksyczny
więc efekt, obserwowany wyłącznie w komór-
kach heteroploidalnych, mógł być tylko następ-
stwem działania czynnika uwalnianego z za-

" rodników. Przemawiają za tym pozytywne wy-
niki hamowania wzrostu nowotwo,rów uzyska-
ne przez Fredette i Plante (9, 10) oraz Mohra
i wsp. (29) przy użyciu wyciągów z beztlenow-
ców.

Na działaniu pozakomór,kowego czynnika li-
tycznego opiera się również robocza hipoteza
przedstawiona przez Móse i wsp. (36) oraz
Brantnera (3, 4). Powyżsi autorzy wiążą zja-
,,visko onkolizy ze zdolnością szczepu ,,M 55"
do produkowania kininaz ti. enzymów rożkła-
dających kininy, które warunkują prawidłowe
mikrokrążenie krwi w guzie. W wyniku braku
aktywnych kinin dochodzić ma do martwicy
nowotworu. Jednak ostateczne ustalenie roli
w onkolizie beztlenowcowych kininaz, wymaga
przede wszyśkim sprawdzenia działania czy-
stych preparatów enzymatycznych i przepro-
wadzenia prób hamowania ich aktywn,oś,ci
przez swoiste inhibitory.

P er s p e k t yw y b ezt 1 e n o wco w e j
terapii nowotworów. Poważnym bra-
kiem metody jest niedostateczny na razie efekt
onkolityczny. Obecnie usiłuje się wzmocnić
beztlenowcową onkolizę na drodze zahamowa-
nia reakcji immunologicznych przez podanie
steroidów i wczesne naświetlanie ciała eoCo (47).
Onkoliza jest hamowana także w następstw e
uwalniania porfiryn z rozpadłych komórek no-
wotworowych (12). Niekorzystne działanie por-
firyn ma polegać na przyśpieszeniu resporula-
cji szczepu ,,M 55". W zwiążku z tym Gericke
i Engelbart (l2) proponują blokowanie porfi-
ryn podawaniem preparatów żelaza.

Reasumując podrkreślić należy, że na obec-
nym etapie b,adań, użycie beztlenowców w te-
rapii nowotworów u Iudzi, nie daje jeszcze kli-
nicznie skute,cznych wvników. Niemniej jed-
nak niekiedy obserwuje się regresję objawów
chorobowych, chociaż częściei w przypadkach
wyrażnej onkolizy, dochodzi do rvczesnych
zejść śmiertelnych w 'następstwie powstania
przerzutów i autotoksemii (18). Jednak wydaje
się, ze powyższa metoda przy dalszym udosko-
naleniu moze w przyszłości T,okować nadzieję
na znalezienie praktycznej przydatności w Ie-
czeniu niektórych nowotworów.
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MAJRJAN [<RóI]AIK

łnoczenie erytrytu w potogenezie brucelozy
z zakładl, ltigteny weterynalyJnej w Gdańsku

W patogenezie brucelozy podstawowe zna-
czenie posiada zdolność bruceli do przeżywania
i tozmnażania się wewnątrz fagocytów i komó-
rek układu siateczkowo-śródbłonkowego (usś).
To zjawisko wewnątrzkomórkowego pasożyt-
nictwa bruceli kryje w sobie wiele niewyjaś-
nionych zagadnień i pobudza licznych autorów
do podejmowania badań w tym kierrrnku. W
ostatnim dziesięcioleciu serię prac na temat
chemicznych podstaw zj adliwości Brucella ab or -
tus wykonał zespół autorów angielskich (5, 6,7,
12, l5, 18, 19, 27, 22, 24). Tematykę tę podjęii
także inni autorzy tozszetzając badania na cały
rodzaj Brucella (4, tt, 14, 16, 17). Badania te
doprowadziły do wykrycia erytrytu, normalne-
go składnika płynów płodowych niektórych ga-
tunków zwierząt, który w sposób swoisty pobu-
dza rozwój bruceli źn użuo i i:n ui,tro. 'Rzuca to
nowe światło na niektóre, niejasne dotąd za-
gadnienia w patogenezie brucelozy i pozwala
lepiej zrozumieć mechanizm przebiegu procesu
chorobowego tej groźnej zoonozy. Wyniki tych
badań posiadają także znaczenie praktyczne,
pozwalają bowiem na bardziej świadome postę-
powanie przy zwalczaniu i zapobieganiu bruce-
lozie, a ponadto mogą stanowić punkt wyjścia
w podejmowaniu badań z zakresu rozpozna:wa-
nia brucelozy.
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Powyższe względy zdecydowały o przygoto-
waniu przez autora niniejszego przeglądu piś-
miennictwa na temat erytrytu i jego roli w pa-
togenezie brucelozy.

1. Erytryt jako czynnik stymulujący rozwój
bruceli

W przebiegu procesu chorobowego brucelozy
u domowych zwierząt kopytnych takich jak
bydło, owce, kozy i świnie wyróżnić mozna po-
wolną infekcję dojrzałych tkanek (ta postać do-
minuje u zwierząt niekopytnych i człowieka)
oraz postać ostrej infekcji łozyska i młodocia-
nych tkanek płodu, prowadzącą do poronienia.
W brucelozie ciężarnych krów obserwuje się
wyraźną predylekcję bruceli do tkanek płodu.

Spostrzeżenia powyższe potwierdzone zostały
doświadczalnie przez Smith'a i wsp. (19), któ-
rzy zdrowym krowom w 5-6 miesiącu ciąży
podali dożylnie kuiturę zjadliwego szczepu Br.
abortus 544. Po 3-4 tygodniach od chwili za-
każenia, tuż ptzed zbliżającym się poronieniem,
zwierzęta poddane zostaŁy ubojowi i drobiazgo-
wym badaniom bakteriologicznym. Autorzy
stwierdzili, że z ogóInej ilości bruceli za:war-
tych w tkankach płodu i matki, kotyledony ło-
żyska zawierały 60-850/o, płyn omoczniowo-
-owodniowy 1-25ol0, kosmówka 2-8%. Do-
świadczalne zakażenie krów ograniczyło się
więc w zasadzie do jamy macicy.


