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CZESLAW KASZUBKIEWICZ, JANUSZ A. MADEJ, KORNEL RATAJCZAK

Badanie odczynu zernego komérek podscieliska

w samoistnych nabfonkowcach gruczotu mlekowego u suk

Z Instytutu Choréb Zakaznych i Inwazyjnych oraz z Instytutu Patologili i Terapii Zwlerzat
Wydzialu Weterynaryjnego AR we Wroclawiu

Wokdl kazdego niemal nowotworu ziodliwego
powstaje naciek z komoérek fagocytarnych (zer-
nych). Naciek taki mozna réwniez obserwowaé
w nowotworach lagodnych, zwlaszeza przy me-
chanicznym ich draznieniu. W zwiazku z po-
wyzszym budzi zainteresowanie udzial niespe-
cyfieznych komorek fagocytarnych skierowa-
nych przeciwko rozwinietemu w ustroju
nowotworowi. Dobrym wyznacznikiem aktyw-
nosci fagocytarnych komoérek zernych jest fo-
sfataza kwasna (EC 3.1.3.2) oraz w mniejszym
stopniu fosfataza zasadowa (EC 3.1.3.1).

Celem badan bylo okreSlenie aktywnosci obu
wspomnianych enzyméw w komérkach fagocy-
tarnych towarzyszacych samoistnym gruczola-
kom oraz gruczolakorakom gruczolu mlekowego
suk.

Materiali metody

Badania obejmowaly 25 guzéw nowotworowych gru-
czolu mlekowego suk, usuniefych operacyjnie; wsréd
nich 15 gruczolakorakéw miekkich (adenscarcinoma
medullare) oraz 10 gruczolakow cewkowych (adenoma
tubwlare). Material doswiadezalny pochodzil od suk
starych (8-12-letnich) réznych ras. Do badan histoen-
zymatycznych pobierano wyeinki guzéw intra opera-
tionem, utrwalono w zimnym plynie Backera przez 18
godzin, a nastepnie cieto w kriostacie na skrawki gru-
bosci 8 mikronéw, Fosfataze kwasna (FK) wWyErywano
metods precypitacyjng Gomoriego (6) w niepublikowa-
nej modyfikacji Vorbrodta, zas fosfataze =zasadowa
(FZ) metods Gomoriego (6). Skrawki dla obu enzymow
inkubowano przez 45 miut w temperaturze 310 K. Pre-
paraty konirolne (tzw, kontrola ujemna) inkubowano
bez uzycia substratu. Kontrole stanowily wycinki gru-
czoiu mlekowego 4 zdrowych suk.

Jednoczesnie pobierano do badan histopatologicz-
nych wycdinki z guzéw nowotworowyeh, jak réwnies
z tkanki prawidlowej i barwiono je rutvnowo hema-
toksylina i eozyna.

Wyniki i oméwienie

W gruczolakorakach obserwowano w obrazie
histopatologicznym ogniskowe lub rozlane na-

cieczenie tkanki okolonowotworowej duza ilo$-
cia komérek fagocytarnych, zloZzonych przede
wszystkim z histiocytéw, limfocytéw i nielicz-
nych neutrofiléw. Cze$é histiocytéw i neutro-
filéw ulegala rozpadowi. W 3 przypadkach gru-
czolakorakéw naciek komérek zernych byt zni-
komy. W gruczolakach komoérki fagocytarne by-
ty nieliczne i z reguly uktadaly sie ogniskowo
wokél cew nowotworowych. Pojedyncze ko-
morki zerne spotykano réowniez w podscielisku
prawidlowej tkanki gruczolowej sutka.
Fosfataza kwasna: enzym ten lokalizowal sie w li-
zosomach komérek fagocytarnych, komérkach na-
blonka gruczolowego nowotworowo zmienionego oraz
w komoérkach tkanki prawidlowej. Komérki fagocy-
tarne wystepowaly bardzo obficie w podscielisku
gruczolakorakéw, pojedynczo w gruczolakach i gru-
czole zwierzat kontrolnych. W poréwnaniu z kon-
trolg aktywno$¢é FK byla w komérkach fago-
cytarnych nowotworéw z reguly wyraznie wzmo-
Zona, czasem tylko slabsza 1 to w przypadku
ich rozpadu. Obserwowano wowczas odezyn dyfuzyiny
na ten enzym. W licznych komérkach zernych towa-
rzyszacych nowotworom spotykano wieksza ilosé lizo-

Ryc.

1. Aktywno$¢ FK w komoérkach fagocytarnych
podscieliska w gruczolaku gruczolu mlekowe-
go. Pow. ok. 220X
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soméw o réznej wielkoéci, anizeli w tychze komorkach
u zwierzat kontrolnych.

W obrebie komérek nablonka mowotworowego ak-
tywnoéé fosfatazy kwasnej byla rézna, zwykle wyrazna
i utrzymala sie na poziomie kontroli. Na og6t w lizo-
somach komérek gruczolakorakéw byla ona nieznacz-
nie intensywniejsza (ryc. 2), anizeli w lizosomach ko-
mérek gruczolakdw (ryc. 1). Nierzadko obserwowano
ponadto w obrebie komérek nablonka tworzenie sig po-
jedynczych sekwestréw komoérkowych. Zjawisko to
spotykano w obu typach nowotwordw.

Fosfataza zasadowa: enzym ten lokalizowal sie w
blonach komérkowych oraz cze$ei nadjadrowej cyto-
plazmy komérek fagocytarnych, komérek nabtonka no-
wotworowo zmienionego (ryc. 3 i 4) oraz w komoérkach
tkanki prawidlowej. W komérkach fagocytarnych ak-
tywnoéé FZ, w poréwnaniu z konirola byla wyraznie
silniejsza, stabsza nieco w przyvpadku ich uszkodzenia.
Aktywno$é fosfatazy zasadowej w komoérkach gruczo-
lowych w obu typach nowotworbw na ogdl nie réinita
sie od kontroli.

Dane dotyczace zachowania sie enzyméw hy-
drolitycznych w komérkach zernych podscieli-
ska nowotworowego sg skape. Woods i wsp. (23)
obserwowali wyrazng aktywnoéé¢ fosfatazy
kwasnej i esterazy niespecyficznej w makrofa-
gach szczuréw szczepu Wistar, u ktérych wy-
wolywali do§wiadczalnie wlokniakomiesaki przy
pomocy metvlocholantrenu. Nie obserwowali na-
tomiast réznic w iloSci makrofagéw wystepuja-
cych w tkance nowotworowej i niezmienionej.
Hliniak i wsp. (9) oznaczali aktywnosé fosfatazy
zasadowej oraz fosfatazy kwasnej w makrofa-
gach podscieliska rakéw skéry u ludzi, przed
i po stosowaniu promieni X, i stwierdzili silna
aktywnos$é obu enzymoéw po zastosowanym le-
czeniu. Kostulak i wsp. (11) oznaczali aktywno$é
fosfatazy kwasnej, beta glukuronidazy i sulfata-
zy arylowej w makrofagach otrzewnowych cho-
mikéw, ktérym przeszezeniono czerniaka mela-
notycznego linii Ma (Gdansk) i stwierdzili wzrost
aktywnos$ci wymienionych enzyméw w poréw-
naniu ze zwierzetami kontrolnymi. Uzyskane
rezultaty potwierdzajg wplyw przeszczepionego
czerniaka na enzymy lizosomalne makrofagéw
i na ich reaktywno$§é w procesie nowotworo-
wym. Zdaniem autoréw (11) udzial makrofagéw
w procesach immunologicznych wywolywanych
wzrostem nowotworu jest niewatpliwy.

Gierek 1 wsp. (56) stwierdzili we krwi os6b
chorych na raka krtani wzrost aktywnosci fo-
sfatazy kwadnej 1 beta glukuronidazy, co
prawdopodobnie zwiazane jest z odpowiedzia
immunologiczng ustroju na obecno$é swoistych
antygenéw tkanki nowotworowej. Zdaniem tych
autoréw zjawisko to moze byé¢ tez wynikiem
towarzyszacych nowotworowi naciekéw zapal-
nych.

W badaniach wlasnych obserwowano wzmo-
zong w stosunku do kontroli aktywnosé fosta-
tazy kwasnej w lizosomach nieuszkodzonych
komoérek zernych, co szczegélnie wyraznie bylo
widoczne w ogniskach nacieku wokdl gruczo-
lakorakéw. Odezyn na fosfataze kwasng w opi-
sywanych komérkach §wiadeczy o ich wzmozZo-
nej fagocytarnosci. W niektorych komoérkach
wzrost aktywnos$ci metabolicznej ujawnii sie
ponadto wieksza iloScig i wielkoscig lizosomow.
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Tego rodzaju zmiany sg wedlug Kuratowskiej
(14) cecha komérek lepiej przystosowanych do
czynno$ci fagocytarnej. Z kolei w komorkach
ulegajacych rozpadowi obserwowano odczyn dy-

2. Aktywnoé¢ FK w komorkach fagocytarnych
podscieliska w gruczolakoraku gruczolu mile-
kowego. Pow. ok. 220X

Ryc. 3. Aktywnos¢ FZ w komérkach fagocytarnych
podscieliska w gruczolaku gruczoiu mlekowe
go. Pow. ok, 220X

Rye.

4. Aklywnosé¢ FZ w komorkach fagocytarnych
podécieliska w gruczolakoraku gruczolu mle-
kowego. Pow. ok. 220X
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fuzyjny na fosfataze kwasng. Zjawisko to, jak
wynika z badan Novikoffa i Essnera (18), za-
chodzi w warunkach niedotlenienia i zakwasze-
nia tkanki.

Fosfataza kwasna jest enzymem hydrolitycz-
nym, stanowigeym wyznacznik miedzy innymi
lizosoméw komoérek zernych, a tym samym po-
$rednio i lizozymu (muramidazy). Wyvkryto go
obok innych hydrolaz w lizosomach neutrofiléw
(3, 10) oraz makrofagéw (4, 17, 20). Enzym ten
odgrywa duza role w odpornoéci naturalnej
ustroju, jako czynnik immunologicznie nieswo-
isty.

Jak wynika z badan Kotza i wsp. (12) doty-
czacych zapalenia gruczolu mlekowego u kréw,
wystepuie wyrazna wspdlzalezno$é miedzy ilog-
cia komdrek zZernych a aktywnosdeia lizozymu,
bedacych sriodlem tego enzymu.

Wzmozona aktywnosé fosfatazy kwasnej
w komérkach zernych, zaréwno wokdl zlogli-
wych, jak i lagodnych nablonkoweéw gruczotu
mlekowego u suk, §wiadczy o czynnei obronie
ustroju, tym wyraZniejszej, im nowotwoér jest
bardziej zloSliwy. Towarzyszy temu wzrost
aktywno$ci lizozymu, co przemawia z kolei za
nasileniem sie nieswoistej odpowiedzi immu-
nologicznej.

Wiadomo réwniez, co wynika z badari Hanse-
na wsp. (7), Ossermana i wsp. (19) oraz Wierni-
ka i Serpicka (22), ze lizozym posiada pewna
zdolno§é niszezenia komérek nowotworowych.

Obecnoéé  komoérek fagoeytarnych wokol
nowotworéw, jaw wynika z obserwacji Berga
(1), a takze komoérek plazmatycznych, nie tylko
polepsza rokowanie, ale ponadto utrudnia po-
wstanie przerzut6éw nowotworowych, tworzac
cos w rodzaju plaszeza obronnego. Taki ko-
rzystny wzrost komérek Zernych w guzach no-
wotworowych sutka u ludzi nastepuje po ich
napromieniowaniu (13). Krajevskij i wsp. (13)
stwierdzali wéwezas zwiekszong ilo§¢ komorek
limfoidalnych, plazmatycznych, makrofagow
i komérek olbrzymich dla cial obeych. Podobnie
Vorbrodt i wsp. (27, 28, 29) obserwowali
w przypadkach raka skéry u ludzi leczonych
promieniami X wystepowanie w podécielisku
guza nowotworowego w trakcie leczenia wyraz-
nie zaznaczony odezyn fagocytarny w postaci
zwigkszone] liczby makrofagéw oraz ich wni-
kania do ognisk rakowych.

Pochlanianie i trawienie resztek rozpadlych
komérek przez makrofagi okredlane jest mia-
nem heterofagii. W procesie tym decydujaca
role odgrywaja lizosomy (2, 8, 15, 21, 24). Ma-
krofagi zatem nie tylko uprzataja uszkodzone
komérki, ale takze odgrywaja w leczeniu pro-
mieniami radioaktywnymi role wspdldzialajaca
W niszezeniu guza (27, 28, 29).

Podobnie jak fosfataza kwasna, tak i fosfata-
za zasadowa wykazywala wzrost aktywnosci
w komérkach fagocytarnych otaczajycych oba
typy badanych nablonkowcéw. Jak wynika

miedzy innymi z obserwacji Mietkiewskiego
i wsp. (16) oraz Vorbrodta (25, 26) wzrost ak-
tywnosci tego enzymu w komoérkach zernych
réwniez $wiadezy o ich wzmozonej fagocytar-
nosci.
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Kamy6kepny ., Mageit . A., Partaiiuagk K. — Mecae-
ooraHye (arouMTapPHOM peaxnmy OCHOBBI B CIIOHTAH-
HBEIX SMHTEIIMOMAX MCIOUHCeH KeJeldnl CYK.

TreTooH3yMATUYECKUM  UCCIEA0BAHMEM  OIIDENes TN
aKTMBHOCTL Kucnoit docdarase: (EC 3. 1. 3. 2.) u nge-
nogHOl docdaTazer (EC 3. 1. 8. 1) B daronmMrapubrx
KJIeTKaX OCHOBBI BOKDPYT CIOHTAHHBIX ANEHOKAPIIMHOM
1 TyOUIAPHLIX AZCHOM MOJOYHOM KejJe3bl CyK. KoHc-
TaTUPOBANM POCT aKTUMBHOCTM KHUCHOM docdaTa3pl B
Ju3ocoMax (haronUTapPHBIX KJETOK, KAK B 3J0KAYECT-
BEHHBIX TaK M B J0ODPOKAYECTBEHHBLIX ISMUTEIVOMAX,
4TO CBUNETEILCTBYET 00 aKTMBHOM 3allUMTE OPraHmsMa,
TeM OoJsee OTUYETNIMBOI uweM Oollee 310KAYECTBEHHA
onyxonb. CONyTCTBYIOUINI POCT AKTUBHOCTH JIMIOLMMA
CBUETEILCTBYeT 00 WHTEeHCUMMUKAUMM  CIIOHTAHHON
MMMy HOJIOTMYECKOM yeTounBocT™. Habnogancss Takxe
POCT aKTUBHOCTM IUeNouHOM dhocdaTa3pl B Harouy-
TaPHBIX KJEeTKaX, CBUAETEILCTBYIOUWIN 00 yCUIIEHHO
ux arounTapHOCTH.

Kaszubkiewicz C., Madej J. A, Ratajczak K. — Pha-
gocytosis of the stroma in autonomous apitheliomas
of the milk gland in bitches.

The activity of fast phosphatase (EC 3.1.3.2) and
alkaline phospatase (EC 3.1.3.1) in phagacytic cells od
the stroma was determined histoenzymatically round
autonomous adenocarcinomas and adenomas of milk
glands. An increase of the activity of fast phosphatase
in lysosomes of phagocytic cells in benign and ma-
lignant epitheliomas, and lysozyme activity was found
out. These facts and besides a higher activity of
alkaline phosphatase testify about unspecific immu-
nity of neoplasmatic cells.

425



