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Niektóre nowotwory produkują i wydzielają
do płynów ustrojowych róznego rodzaju sub-
stancje, zwane biomarkerami, które można tam
wykryć i oznaczyć ilościowo. Do substancji tych
należą antygeny, takie jak: antygeny rakowo-
-płodowe (CEA 

- carcinoembryonic antigen,
antygen glejowy), antygeny nowotworowo-ło-
żyskowe (Iudzka gonadotropina kosmówkowa,
Iaktogen łożyskowy, fosfataza alkaliczna czyli
izoenzyrn Regana), antygeny płodowe (alfa-fe-
toproteina 

- FP, płodowe hemoglobiny białacz-
kowe, sulfoglikoproteiny FSA, antygen
trzustkowy) oraz neoantygeny nowotworowe, a
także enzymy, hormony, prostaglandyny i czyn-
nik angiogenezy nowotworów (TAF - tumor
angiogenesis factor) (7, 49). Do markerów bio-
logicznych komórek nowotworowych naIeżą
również substancje produkowane wskutek
obronnej reakcji immunoIogiczne j organizmu
jako odpowiedź rra obecnośó guza, takie jak
przeciwciała i komórkowe reakcje immunolo-
giczne (61).

Poznane dotychczas markery nowotworowe
nie wykazują, niestety, zadowalającej czułości
ani swoistości diagnostycznej, jak np. najpo-
wszechniej oznaczany antygen CEA, który w
większym stężeniu wykrywano jedynie u 680/o
chorych z gruczolakami oraz u 450lo chorych z
tóżnymi typami nowotworów złośliwych (61).
Nikłe jak dotąd rezultaty diagnostyczne należy
m,in. wiązać z faktem, że większość markerów
występuje dopiero w zaawansowanych proce-
sach nowotworowych (7). Dlatego też istnieje
konieczność poszukiwania cltaz to nowych,
bardziej czułych i swoistych markerów nowo,
tworowych. Wykrycie bowiem nowotworu zło-
śliwego o jedno stadium wcześniej daje chore-
mu co najmniej 200/o więcej szans wyleczenia
(10).

Biomarkery można obecnie podzielić na: mar-
kery biologiczne ogóJ.ne (niespecyficzne), mar-
kery biologiczne z ograniczoną swoistością oraz
markery biologiczne prawdopodobnie swoiste.

Biomarkery ogólne (odpowiedź immunolo§iczna)

Istnieją dwa typy odpowiedzi immunologicz-
nej, tj. odpowiedź typu humoralnego i typu ko-
mórkowego. W odpowiedzi humoralnej biorą
udział wolne przeciwciała oTaz przeciwciała cy-
tofilne syntetyzowane i uwalniane przez limfo-
cyty B. W odpowiedzi typu komórkowego z an-
tygenem reagują limfocyty T i w wyniku tego
kontaktu wydzielają swoiste i nieswoiste me-
diatory humoralne. W kazdej odpowiedzi immu-
nologicznej obecne są na ogół obie odpowiedzi,
a tylko jedna z nich jest bardziej nasilona od
drugiei (43).
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Morkery biologiczne w diognosłyce biołoczek u zwierzql

Nowotwory przeszczepialne wyzwalają w or-
ganizmie gospodarza zespół reakcji immunolo-
gicznych, rozwijających się w następstwie róż-
nic antygenowych pomiędzy komórkami nowo-
tworowymi a komórkami gospodarza (25, 39,
62). W odpowiedzi immunologicznej na antyge-
ny nowotworowe bierze udział odporność ko-
mórkowa i odpornośó humoralna (43). W odpor-
ności tej przeciwciała wykazują zdolność inter-
ferencji z odpornością komórkową, odpowie-
dzialną za powstanie odporności transplantacyj-
nej w stosunku do nowotworu. Przeciwciała
wiążąc antygeny tkanki nowotworowej mogą
powodować nawet wzrost pTzeszczepu nowotwo-
Iowego, które to zjawisko nosi miano ułatwie-
nia immunologicznego - immunologicał enhan-
cement (25),

W badaniach własnych (30) przy uzyciu testu
rozetkowego EAC (erythrocyte antibody com-
plement), wykazano wzrost ilości limfocytów B
we krwi i narządach wewnętrznych myszy w
początkowej fazie rozwoju przeszczeplalnej bia-
łaczki limfatycznej P 3BB, na niekorzyść limfo-
cytów T, oznaczanych testem cytochemicznym
oraz poprzez wykrywanie antygenu Thy 1,1.
Mozna stąd przyjąć, że w początkowej fazie
leukemogenezy u myszy decydujące znaczenie
ma odporność typu hu . Podobne wy-
niki przy innych nowo ośliwych uzys-
kało szcreg autorów (1 . W miarę roz-
woju procesu ł:iałaczkowego u myszy wzrasta
znaczenie odporności komórkowej" W białacz-
kach limfatycznych typu Grossa, Moloney'a, a
takżc w białaczkach stymulowąnych niskimi
dawkami octanu ołowiu i octanu kadmu po B,
a zwłaszcza po 16 tyg. rozwoju nowotworu
wzrasta wyraźnie ]iczba limfocytów T, stano,
wiących konkurencję dla komórek B (29). Uzys-
kane wyniki mogą być przydatne w immuno-
diagnostyce i klasyfikacji białaczek na białaczki
T, B i bezreceptorowe. Jest to istotne biorąc
pod uwagę fakt, że każdy marker w komórce
nowotworowej moze słuzyć jako ewentualny
ce] monitorowanego ataku immunologicznego,
tym bardziej, że immunoterapia białaczek opie-
ra się właśnie na wykazaniu różnic między ko-
mórkami prawidłowymi a uległymi transforma-
cji nowotworowej (14).

Metodą elektroforezy bibułowej u myszy
szczepów wysokobiałaczkowych (AKR, BALB/
iMo) po 8 tyg. obserwacji wykazano obniżenie
poziomu frakcji alfa,- i betar-globulinowej,
wzrost natomiast frakcji betar- i gamma-globu-
Iinowej (29). Po 16 tyg. doświadczenia obserwo-
wano u myszy spadek poziomu wszystkich frak-
cji za wyjątkiem alfa,-globulinowej (29). Po-
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dobne wyniki uzyskano u myszy, u których sty-
mulowano białaczkę limfatyczną octanem Pb i
Cd (29).

W badaniach immunoelektroforetycznych (52)

wykazano i war
oraz globult a z
ma w taki prz

w raku szyjki macicy (39).
Należy przyjąć, że żaden z wymienionych

wskaźników immunologicznych nie jest specy-
ticzny dla białaczek przeszczepialnych u myszy,
niemniej wykazują one pewien stopień korela-
cji ze stanem zaawansowania tych nowotworów.

Biomarkery z ograniczoną swoistością

Kwasy sialowe i glikoproteidy

Wykazano ( -
kazują zwięks
dujących ich
mów tych szczegóIną rolę odgrywa sialylotrans-
feraza (EC. 2.4.99.1), której aktywność rośnie
w homogenatach tkanki nowotworowej 2-5-
-krotnie w porównaniu z tkanką zdrową (5).
Pomiary aktywności tego enzymu, a także stę-
żenia kwasu sialowego, a więc związku prze-
noszonego przez sialylotransferazę zastosowano
m.in. do monitorowania rozwoju złośIiwego
czerniaka u ]udzi (49). Stwierdzono nawet, ze
zmiany stężenia kwasu sialowego w surowicy
człowieka lepiej obrazują przebieg procesu no-
wotworowe§o niz aktywność sialylotransferazy
(51 ).

Kwas sialowy (N-acetyloneuraminowy
NANA) zwlązany z białkami, polisacharydami
i lipidami tworzy część błony komorkowej i jest
bramą, przez ktorą wnikają do komórkt czyn-
niki patogenne, np. onkowirusy (5). Jest on
ciągle odnawiany stanowiąc także barieTę za-
bezpieczającą komórkę od procesów patologicz-
nych toczących się w je j sąsiedztwie (49).
Stwierdzono wyraźny wzrost w krwi ilości kwa-
su sialowego w nowotworach złośIiwych u Iu-
dzi (9, l5, 1,7, I9,28,41, 51, 57,5g,63), zwłasz-
cza w przypadkach nowotworów dających prze-
rzuŁy, a także w czerniaku B 16 u szczurów
(66).

Według Dnistrana i Schwartza (B) w ?BO/tl

przypadków chorób nowotworowych stwierdza
się wzrost ilości kwasu sialowego w surowicy,
podczas gdy u tych samych chorych CEA był
zwiększony jedynie o 370lo przypadków. Więk-
sza czułość diagnostyczna kwasu sialowego ja-

R],c. 1, Zachow-anierr;;Ł.y$ilir"h biomarkerów w

objaśnienie: x - Ióżnica Statystycznie istotna, xx - różnica
StatyStycZnie w}lsoko iStotna,

ko markera nowotwoTowego w porównaniu z
CEA została potwierdzona także przez innych
autorów (20, 23). I tak pomiar kwasu sia]owe-
go okazał się istotny w przypadku guzów kości,
a zwłaszcza w różnicowaniu łagodnych guzów
od półzłośliwych oTaz przerzutów nowotworo-
wych do kości (6).

Seromukoid jest glikoproteidową frakcją bia-
łek surowicy, nazwanych białkami ,,ostrej fazy",

u ludzi (12, 13, 24, 63) i zwierząt (1B, 27, 68),

Badania własne pozwoliły na stwierdzenie
(16), że u myszy z przesz iałaczką
limfatyczną L 1210 stan niakiem
AKSL-4 oraz plazrnocytom docho-
dzi do wzrostu poziomu seromukoidu, histomu-
koidu i kwasów sialowych w surowicy i homo-
genatach narządów wewnętrznych w miarę roz-
woju nowotworów (ryc. 1 i 2). Zjawisko to moż-
na tłumaczyć możliwością pojawienia się w ko-
mórkach stransformowanych nowotworowo no-
wych antygenów nowotworowych, odpowie-
dzialnych za odczyny immunologiczne gospoda-
rza (64, 65). Stąd też uważa się, że pojawienie
się antygenów w komórkach transformowanych
jest wyrazem modyfikacji genomu komórki nie-
zależnie od tego, czy jest ona wynikiem wbu-
dowywania materiału genetycznego onkowiru-
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Ryc. 2. Zachowanie się \ł-ybranych biomarkerów w
ho,mcgenatach narządów wewnętrznych myszy

objaśnienie: x różnica Statystycznie istotna, xx - Ióżnica
statystycznie wysoko istotna.

sa do genomu komórki transformowanej, czy
też powstaje na skutek zmienione j ekspresji
własnego materiału genetycznego (64).

Wzrost poziomu seromukoidu, histomukoidu
i kwasów sialowych u myszy w miaTę rozwoju
procesu nowotworowego wynika z transforma-
cji nowotworowej, tj. uzłośliwienia się komórek.
Przemalvia za tyrn fakt, że w tkance nowotwo-
Towej dochodzi do kumulacji przede wszystkim
prostych związków, np. Iaktozyloceramidu, na
niekorzyść złożonych, np. N-acetyloneuraminy-
1olaktozyloceIamidu i L-galaktozylo1aktozyioce-
ramidu (40).

Kwasy tłuszczowe, 1ipidy polar-
ne i Iipidy obojętne

Uszkodzenie błon biologicznych komórki leży
u podstaw kancero- i leukemogenezy. Dużą ro-
lę w destabilizacji błon komórkowych odgry-
wa m.in. szereg estrów kwasów tłuszczowych
(FA 

- fatty acids - 45). W badaniach włas-
nych u myszy z naturalną białaczką iimfatycz-
ną (szczep AKR, BALB/Mo) w homogenatach z
narządów wewnętrznych (29) stwierdzono wy-
rażny wzrost ilości kwasów: eikozenowego, ole-
jowego, 1inolowego i linolenowego, zmniejsze-
nie zaś ilości kwasu arachidonowego i steary-
nowego. Podobne wyniki uzyskano u myszy z
przeszczepialną białaczką limfatyczną P 388 we
frakcji mitochondrialnej z wątroby i mózgowia
(33). Takze w limfocytach białaczkowych in
ultro u bydła (34) obserwowano wzrost ilości
kwasu linolenowego i linolowego, spadek nato-
miast ilości kwasu arachidonowego i eikozeno-
wego.

Udział kwasów tłuszczowych w kancerogene-
zie jest zagadnieniem od dawna opracowywa-
nym i niezmiernie kontrowersyjnym. Uważa
się, że FA mogą sprzyjać powstawaniu takich
nowotworów u 1udzi i zwierząt jak: rak gru-
czołu mlekowego, rak kątnicy, rak trzustki, rak
jajnika i macicy oraz rak prostaty (4).

l42

Cp , jak wy-
nika zy z uży-
ciem orąz me-
tody kwasów
tłuszczowyclr, towarzyszy we frakcji mitochon-
drialnej narządów zmienionych białaczkowo
(białaczka P 388) wzrost i]ości cholesterolu i
sfingomieliny, spadek natomiast ilości lecetyny
i fosfoetanolaminy. Na szczególną uwagę za-
sługuje wzrost ilości cholesterolu, zarówno w
surowicy jak i homogenatach narządów, co po-
twierdzono w kolejnych badaniach u myszy
AKR (36) 

- chorych na wirusopochodną bia-
łaczkę limfatyczną oraz u bydła (37) z enzoo-
tyczną białaczką (EBB). Zjawisko to wskazuje,
że w wyniku transformacji białaczkowej do-
chodzi do spadku aktywności reduktazy-HMc-
-CoA, kluczowego enzymu regulującego szyb-
kośó biosyntezy cholesterolu.

Markery biologiczne z ograniczoną swoistoś-
cią dla białaczek mogą stanowić jedno z kry-
teriów oceny rozwoju tego procesu nowotwo-
Iowego.

Biomarkery prawdopodobnie swoiste (enzymy)

Badania aktywności enzymatycznej w suro-
wicy i homogenatach z komórek nowotworo-
wych mogą przyczynić się do opracowania tes-
tów biochemicznych w celu wykrycia nie tylko
wczesnych postaci nowotworu, ale nawet Zagro-
żenia tym procesem (3B, 48). Niektóre testy en-
zymatyczne stosuje się juz z powodzeniem w
diagnostyce onkologicznej u ludzi, np. oznacze-
nie aktywności fosfatazy kwaśnej w raku pro-
staty, fosfatazy alkalicznej w nowotworach koś-
ci, gamma-glutamylotransferazy w pierwotnych
i przerzutowych rakach wątroby i jelita grube-
go czy leucyloaminopeptydazy w rakach trzust-
ki (42, 50). Oznaczanie aktywności niektórych
enzymów w krwi znalazło także zastosowanie
w diagnostyce przerzutów oraz w pooperacyj-
nym monitorowaniu chorych (4B).

Ni e f o s f o r yl a c y jn a t r an s g l i k o z y -
1acia

Proces niefosforylacyjnej transglikozylacji po-
lega na przenoszeniu reszt glukozylowych na
akceptor cukrowy bez udziału nukleotydowych
pochodnych cukrów. Badania takie pozwalają
na pomiar aktywności hydrolitycznej i transfe-
razowej równocześnie (homotransgIikozyIacja)
lub tylko aktywności transferazowej (hetero-
transglikozylacja),

W badaniach własnych u myszy (22,53) ozna-
czano aktywność transglikozylacyjną w surowi-
cy i wątrobie zwierząt z pTzeszczepialnymi bia-
łaczkami. W surowicy myszy z białaczkami
limfatycznymi L 1210 standard, L l2l0lara-C
i L 1210/CH,G, chłoniakiem AKSL-4 oraz plaz-
mocytoma ADJPC-5 obserwowano obniżenie
aktywności transglikozylacyjnej i hydrolitycz-
nej w porównaniu ze zwierzętami kontrolnymi.

Bfrłąalkl
lyru|olyęzaa
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Badając wyciągi z wątroby myszy obserwowa-
no wzrost aktywności transglikozylacyjnej w
białaczkach L 1210,/ara-C i AKSL-4. Opraco-
wany test enzymatyczny może byó prawdopo-
dobnie diagnostycznym markerem we wczes-
nych okresach leukemogenezy u myszy,

Hydr olazy

Opisano wzrost aktywności gamma-glutamy-
Iotransferazy (GGT-EC. 2,3.2.2) w hepatoma
Morrisa i A]berta w surowicy oraz w wątrobie
myszy i szczurów, a także wzrost aktywności
acylazy aktywowanej przez kobalt (AA-Co) w
sulowicy tych zwierząt (60). Aktywność leucy-
loaminopepty dazy (LAP-EC. 3.4.1.1 ) oztaczawo
rv białaczkach u ludzi, wykazując wzrost tego
enz\-mu w porownaniu z osobami zdrowymi
(21) Wzrost aktywności fosfatazy zasadowej
(FZ-EC.3.1,3.2) obserwowano w surowicy czło-
wieka w mięsakach, guzach jąder, jajnika, sut-
ka, trzustki otaz w złośliwych nowotworach
kości z przerzutami, co wobec faktu występo-
wania wielu izoenzymów tej hydrolazy pozwa-
Ia na różnicowanie guzów nowotworowych kości
od guzów wątroby (21).

W badaniach własnych określono aktywność
AA-Co, GGT i LAP w surowicy myszy z prze-
szczepialną białaczką limfatyczną P 38B (54) i
stwierdzono wzrost badanych enzymów w mia-
rę rozwoju pTocesu nowotworowego. Oznaczano
także aktywność ww. enzymów, jak również
aktywność alanyloaminopeptydazy (AAP-EC.
3.4.1,.2) w pTzeszczepialnych białaczkach limfa-
tycznych L 1210 standard, L l2l0fara-C, L
1210/CH.G, chłoniaku AKSL-4 i plazmocytoma
ADJPC-5 (59). W surowicy i homogenatach wą-
troby wykazano wzTost aktywności wszystkich
badanych enzymów, a zwlaszcza AA-Co i GGT
w miarę rozwoju nowotworów. Podobne rezul-
taty uzyskano u myszy szczepu NZB - cho-
rych na naturalną białaczkę limfatyczną (55).
W surowicy myszy szczepów wysokobiałaczko-
wych (AKR, BALB/Mo) oraz niskobiałaczko-
wych (BALBic, DBA|Z), u których stymulowa-
no białaczkę octanem ołowiu i octanem kadmu
(29) obserwowano z kolei spadek aktywności
fosfatazy zasadowej.

Otrzymane wyniki wskazują, że enzymy te
mogą być pomocne we wczesnym monitorowa-
niu białaczek przeszczepialnych u myszy jako
biomarkery rozrostu nowotworowego (ryc. 1

i 2).

Oksydoreduktazy

Kancero- i leukemogenezie towarzyszy desta-
bilizacja błon biologicznych komórki, spowodo-
wana m.in. przez wolne rodniki (WR). Rolę
ochronną przed toksycznymi WR mają spełniać
takie enzymy jak: katalaza (EC. 1.11.1.6), pero-
ksydaza glutationowa (GSH-px-EC. 1.11.1.9)
oTaz dysmutaza nadtlenkowa (SOD-EC. 1.15.
1.1),

Obniżenie aktywności katalazy obserwowano
w raku szyjki macicy (21), wzrost natomiast w
białaczce szpikowej u człowieka (56). Z kolei
West i wsp. (67) wykazali wzrost aktywności
peroksydazy glutationowej w ostrej i monocy-
tarnej białaczce u ludzi, brak natomiast odchy-
Ień od normy w białaczce limfatycznej prze-
wlekłej. Aktywność SOD spada w komórkach
mieIocytarnych, monocytarnych i limfatycznych
w białaczkach u człowieka (69), białaczce lim-
fatycznej L l2l0 u myszy (44), hepatoma 2l i
hepatoma Zaldela oraz raku płuc Lewisa u
szczurów (46, 47). Podobne obserwacje poczyni-
ły Bartkowiak i Leyko (2) w hepatoma Kirk-
man-Robbinsa, czerniaku amelanotycznym i ko-
mórkach transformowanych wirusem SV-40 u
chomików. Fakt, że komórki nowotworowe mają
mniej SOD niż komórki prawidłowe jest wy-
korzystywany w terapii radiacyjnej u 1udzi (7).

W badaniach własnych (32) w pTzeszczepial-
nej białaczce limfatycznej P 3BB, a także w bia-
łaczce wirusopochodnej u myszy AKR (35)
stwierdzono wyraźne obniżenie aktywności, w
miarę rozwoju procesu nowotworowego, nie tyl-
ko dysmutazy nadtlenko,wej, ale także katalazy
i peroksydazy glutationowej.

'Iransf erazy t liazy

U myszy wysokobiałaczkowych (AKR, BALB/
,'Mo) oraz niskobiałaczkowych (BALB/c, DBA/
12), u których stymulowano białaczkę limfa-
tyczną przy pomocy octanu Pb i Cd (29), ozna-
czano w surowicy aktywnośó aldolazy (ALD-l-
-P-trC. 4.I.2.72), transaminazy alaninowej
(AIAT-EC. 2.6.1.2) oraz transaminazy aspara-
ginianowej (AspAT-EC. 2.6.1.1). Stwierdzono
wzrost aktywności aldolazy i AIAT, spadek na-
tomiast AspAT w miarę rozwoju procesu bia-
łaczkowego. Wzrost aktywności aldolazy spoty-
kano w surowicy osób chorych na przewlekłą
białaczkę limfatyczną, chociaż aktywnośc tej
Iiazy nie jest specyficzna tylko dla nowotwo-
rór,v złośIiwych (21). Podobnie wahania aktyw-
ności obu transferaz nie są specyficzne dla pro-
cesu białaczkowego.

Porównanie aktywności wybranych enzymów
w Surowicy i homogenatach narządów We-
wnętrznych myszy chorych na białaczkę z ich
aktywnością u zwierząt zdrowych pozwoliło na
seiekcję niektórych enzymów markelowych ko-
mórek nowotworowych. Pewne z nich charak-
teryzują się podwyszoną, inne obniżoną aktyw-
nością w stosunku do wartości oznaczanych u
zwierząt zdrowych (ryc. 1 i 2). Zmiany propor-
cji aktywności enzymów pod wpływem trans-
formacji nowotworowej wydają się być charak-
terystyczne wyłącznie dla komórek nowotworo-
wych i są różne od występujących w komór-
kach prawidłowych. Wykazano bowiem, że
transformacja nowotworowa wpływa selektyw-
nie na aktywność enzymów przeciwnych szla-
ków metabolicznych, np, obserwowano wzrost
aktywności enzymów glikolizy w komórkach
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hepatoma szczurów z towarzyszącym mu obni-
?:3,ru^ aktywności enzymów giikogenogenezy
(65).

że e owe
mog ja-
dla no-

. Wykrywanie podwyższonego poziomu biomar-
kerow, np, enzymów ma znaczenie d]a monito-
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KIMURA M., NAKAO T., MoRIYosHI M., KAWATA
K.: Niedobór fazy lutealnej jako przyptlszczalny po-
wód powtórzeń u krów mlecznych. (Luteal phase de-
ficiency as possible cause of repeat breeding in dairy
cows), Br,. vet. J. 143, 560-566, 198? (6)

U 21 powtarzających krów przeprowadzono analizę
profilu pro,gesteronu w mleku po sztucznej insernina-
cji (Ai) i w iazie lutealnej. U 8 (sEVo) zwierząt profil
progesteronu był prawidłowy (wzrost stężenia w mle-
ku odtłuszczonym do 1 ng/ml lub powyżej w okresie
5 dni po AI, stopniowy wzrost do 2 ng,iml lub powy-
żej w śrc,dku fazy lutealnej). U 620ń krów p,rofil terl
był wyraźnie zaburzony, co wskazuje na deficyt fazy
lute,alnej (u 540k krów opóźnioł-ry wzro,st progesteronu
w m]eku do 6-11 dni po AI, u 15i0/o względnie niski
lub poniżej 2 ngiml w fazie lutealnej, zaś l 3I% op6ź-
nienie li względnie niskie stęże,nie progesteronu w mle-
ku w fazie lutea,lnej). P,o, sztucznym unasienieniu cią-
ża wystąpiła u 6310ń krów z normalnym profilem pro-
gester,o,nu w mleku, natomiast żadna z krów z zabu-
rzeniami w pozic,mie progesteronu nie była zacielona.
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