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PATOLoGIA I TERAP|A

J_ĄNUSZ A. MADEJ
Wrocłau

Białaczki, jako hetero,gerul._a konr,pleksowa
glupa s, ,charakteryzują się zahamo-
ivańiem ania i różnicowania lkomórek
serii limloidalnej (komórek B i T) Iub serii
szpikowej w bardzo wczesnym stadium roz-
woju. Dlatego leż białaczki okreśIa się często
jako choroby roznico,m/ania (3, B, 20). Okreśie-
nie etapu, w astępuje
prawidłowego nia tran
komórek jest bezs,por
nienia, gdyż do chwili obecnej nie jest ostate-
cznie wyjaśniona droga normalnego różnico-
wania i nie są s,charakteryzo,wane wszystkie
czynniki biorące udział w prawidłowyrn doj-
rzewaniu komórel< szeregu hematopoetycznego
(3, 4, 5, 22,23).

Niezwykle porrrocna w ,tego ty,pu badaniach
jest ocena strukt,ury powierzchniowej l<omórek
białaczil<owych w porównaniu z komórkami
prawidłowyrrri oraz poszukiwanie cech wspól-
nych lub charakterystycznych wyłącznie dla
stanu transformacji,białaczkowej (29, 31-33).
Wysiłki autorów rkoncentrują s,ię przede wszys-

tkiim na poszukiwaniu antygenów związanych

złośIiwych mają d,uże znaczenie praktyczne,
gdyż jak się okazało - pozwalają one na
okreśIenie pocho,dzerria białaczki, którego nie
udało się tlstalić tylko w oparciu o obraz his-
tologiczny tych nowotworów.

aZ.
nao-
nśó
uzyskały tldzkiej klasyfikacje:
kilońska Lukesa i Collinesa
(15-1?) o ,badania cytoche-
miczne, a aczające markery po-
lvierzchnio klasyfił<acja Mioduszewskiej
i Porwit-Ksiązek (21).

Wspomniane klasyfikacje pozwalają na zna-

Klosylikoc|o i eliopologenezo biołoczek limlolycznych bydło
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kó.łórką pnia serii
szptkołej (cFa)

są pochodnymi wyłącznie lkoimórek limfoidal-
nych (3, 34).

ńypu B, T, , czy1i ,,nie T,
nie-B") oraz ws,pó]ne ,,com-mon'' esną ekspresję
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oTaz Występo\Maniu jednego ,tylko łańcucha
Iektkiego (B, 32).
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Folietiologia białaczek

Mnogosó tsorii leukemogenezv świa,dczy
z jednej stlon;- o rvielkim sLkornplikou,aniu pro-
blemu, co rr-,vnika z dużej ilości nieskoordyno-
wany,-ch dan5,ch. pewnego IozTzutu w bada-
rriach doświadczalnych, a nałvet rożnej oceny
tych samych zjarvisk, z drugiej strony stwarza
koniecznośc pewnego ich ujednolicenia. Próby
takiej dokonał Klimek (9) konstruując nowy
telmin, określający nowotwór jalko str,ukturę
dysypat_vrvną (rozpraszającą), samoregulującą
się lv ustroju, Autor wprowadzając iten termin
staral się tvyjaśnić trudności w poznaniu isto-
t}, onkogenezy i na grunci.e termodynamiki
u jednolicił \\.sz},stkie dot;rchczasowe te,orie
nowotworzenia. Teoria ta, aczkolwiek intere-
sująca, nie może byc jednak uniwersalną.
Stwierdzono ,bowiern, że z regl;.ły nie ma po-
jedyńczy,ch pTzyczyn indulrujących więiĘ529§6
nowotworów, jak również udowodniono, że ten
sam czynnik może wywoływaó różne rodzaje
nolvotr,r,otolv i odrvrotnie - ten sam nowo-
trr-ór mogą rrrylvoł;-rr.ac lozne cz)-rrniki kance-
rogenne (2).

Wydaje się, że duże trud,ności w skoord5mo-
waniu wielu teorii kancel,ogenezy i leukerno-
genezy mogą leżeć u pods,taw dotychczasowych
nierp owodze ń w zw allczarrr,iu tego slchor,zenia:

Do czynników (n) leukem,ogennych u b5ldła
obecnie zalicza się: n, - czynniki genetyczne
(predyspozy,cja genetyczna), n, - czynniki che-
miczne, n3 - czyn,niki fizyczne i n, - czynniki
biologiczne (gło-wnie Ieltkemorr,,irus).

Ryc. 2. Obraz graficzny przedstawiający różne czyn-
niki (n) mogące 

'"U"|"il;j*" 
białaczkę ]imfatyczną

W związku z istnieniem ,cz,terech czynników
1eukemogenrrych moż,liwości działania pojedyń-
czych czynników lub ich wzajdrnnej rekomlbi-
nacji w indukowaniu białacz,ki limf atycznej
u bydła ,są następujące (ryc. 2). Ponieważ czyn-
niki te mogą wystę,pować !ącznte, np. n,*r,
nz*t, ]po,mrs,taje 15,możIiwości zaindukowania
białacz,ki ,u bydła, co można wytazić sumary-

n,*,ł"*,

cznym wzolełn: B- f ,n:15, g,dzie B:
n1

: białaczka
Za genetyczn}Tm uwarunkowaniem powsta-

wania ,białaczek przemawia wystęrpowanie iCh
razem z pewnymi wadami wrodzon;/mi lub też
z inny,mi nowotworami. Wpływ czynników ge-

netycznych (n,) w lciałaczce limfatvczej u by-
dła manifestuje się masowym występowarriem
tej choroby tylko w pewnych liniach genety-
cznych, po,dczas gdy w inn;zch liniach nie jest
notowana (35). Jednakze fl6,piero na j,nowsze
osiągnięcia nad biologią wirusów onkogennych
umo zliwia j ą zt ozumienie g en etyc zny cll p odst aw
procesu nowotworowego na rpoziomie irnoleku-
larnym.

Czynniki cheimiczne (n"),dokonują trans,for-
macji komórl<i prawidłowej w nowotworową
na poziomie rnoleku13.IlĘ}fil. Czynniki cherni-
czne dzieli się na na,stęp,ujące typy (2):
1) czynnil<i bezpośrednie, czyli ostateczne -wchodzą one bezpośrednio w reakcje z mo-

lekularnvmi receptorami komórki, prowa-
dząc do transforrnacji nowotworowej; są one
,mutagenne,

2) prokancerogeny, które dopiero w ustroju
ulega ją konwers ji w ostateczne kancero-
geny pod wpływem odpowiednich enzymów,

3) kokancerogeny - substarrcje nierafl<otwór-
cze, 'k,tóre iednak wrlbittnie wzmagają efekt
działania kancerogenór,v bezpośrednich oraz
prokancerogenów.

Wszystkie wymienione czynniki chemiczne
mo,,gą powodować zasŁępczą hiperplazję, byó
mutagenne, rnogą ujawniać lub aktywować
utajone wirusy onl<ogerrne, a także zabvrzać
prawidłowe procesy immunologiczne.

Do czynni[<ów fizycz,nycŁ:' (nJ, mający,ch
uczestniczyć w leukemogenezie u bydła, należą
m.in. promienie joniz,uiące (X, ,gamma i neu-
tronowe) naturalnych i sztucznych pierwiast-
kó1v raldio aktylwrryclh, p,roirn ienie nie j,on;irzirr j ące
(UV, podczerwone), bodźce tenmiczne, urazy
mechaniczne itp. Niestety rnechanizm onkogen-
nego działania promieniowania na poziomie
molekularnym nie został w pełni jeszcze Bloz-
nany. Wiado,mo jed,ynie, że promieniowanie
to może prawdopo,dob,nie aktywować niektóre
wirusy onkogenne, np. pro,mienie rtg powodują
u myszy białaczki pochodzenia wirusowego,
które bez naświetlania nigdy by się nie ujaw-
niłv,

Wśród czvnników biologicznych (n,) is,totne
znaczenie odgrywa u bvdła leukemowirus RNA
- (BLV 

- bovine leukernia virus) oraz pTaw-
dopodo,bnie BSV bovine sarcoma virus,
a także SV - syncvtial virus) - 

(ż3-25, ż7,
28, 35, 36). IstniejĄ trzv sposoby przedostawa-
nia się leukemowirusa do ustroju zwietzęcia,tj.,

- transmisja genetyczna (obecność genomr.r
wirusowego) - czynnik - ar,

- 
,tran,smisja pozioma lub pionowa (klasyczna)

- czynnik 
- a,z,

- transmisja pozio,ma lub pionowa pTzez prze-
niesienie żywej ikomónki (transplantacja) -czynnik - 3s.

Ponieważ ,czynniki te mogą występować za-
równo pojedyńczo jak i łącznie, ilp. a,*r, a,*r,
ar*, i a,łr*r, powstaje 7 możliwości trans-
misji wirusa do ko,rnórek gospodarza. Można

Ąfł2ł4 n|+314
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anćqgen łirusony na
patt'erzchni komórkć

to wyrazić sumalycznym wzorem:
arlr*l

\-]S: ż a:7, gdzie B:białaczka

Wirusowa etiologia białaczki u bydła, a także
u wielu innych gatunków zwierząt jest rów-
nież prawdopodobna u ludzi (22l, Niestety,
w przeciwieństwie do zwierząt, nie udało się
dotychczas wykazać wirusów onkogennych w
nowo,tworach i białaczkach ,u ludzi. Pewną
pomocą w poszukiwaniu wirusów onkogennych
u ludzi może byó stwierdzenie w wirusach
onko g enny ch or az w l<omónkaCh pralwidło,wych
polimerazv DNA (odwrotnej transkryptazy) -dokonującej polimeryzacji DNA na matrycy
RNA. Enzymu tego nie stwierdzono dot;lghg2ą5
w wirusa,ch nieonkogennych. Istotnym jest
także fakt, że pewne wirusy onkogenne mogą
się zach,owy\Mać ja[< wirusy wywołujące slow
virus disease,s, stąd też życie człowioka może
być za krótkie do badań epidemiołogicznych
Iudzkich wirusów onlkogennych.

Patogeneza białaczki
Transformacja nowotworowa prowa,dzi w or-

ganizmie do powstania nowej linii komórek,
w której cechy złośIiwości w stosunku do ma-
cierzystego organizmu są przekazywane z jed-
nego pokolenia komórek na następ,ne. Wszys-
tkie alrtuaIne teorie i hipotezy, wyjaśniające
mechanizm transformacji nowotworowej, moż-
na podzielić na ttzy grupy: 1) teorie mutacyjne,
2) teorie e,mbrionalne i 3) teorie wiTusowe,

Wg teorii m,utacyjnej transformacja nowo-
tworowa jest problemem genetyki komórek
somatycznych. Zmiana dziedzicznoś,ci ma cha-
rakter mutacji somatycznej, do której dochodzi
w r6żny sposób, np. ,może zdarzyć się zmiana
w sełkwerncji. rru[<leoćydów w clą(sLtelczce DNA,
chromoso,mów w na]stęp|stwie delecji, translo-

2,62

o- anćggen TS|A

a - rł.z{ygen zało *y
A- an!ygerl narządawa snalsły

v - dnć!!9en rozpuszłza{n7

kacji i inwersji - co prowadzi do zmiany
kodu genetycznego. Mutacje takie mogą poja-
wić się samoistnie, mogą być też wynikiem re-
arkcji chemicznyrcll między cząsteczkaml DNA
a pervnymi substancjami chemicznymi i czyn-
nikami fizycznymi (2).

Teoria mutacyjna zakłada możIiwośc samo-
is-unego porvstania nowotwolow na tej samej
zasadzie, na jakiej powstają samoistne mutacje.
Mechanizm takich mutacji lłamaezy się błęda-
mi w replikacji cząsteczek DN.A (2, 30).

Teorie embrionalne zatkładają, że istotą trans-
formacji no\Motworowej nie jest zmiana w in-
formacji genetycznej, Ie,cz utrwalone zablfrze-
nie w ekspresji tej informacji, czyli zmiana
lv czynności genów.

Wg teorii wirusowych mechanizm działania
onkornawirusów na komórkę gospoCarza, mimo
stwierdzenia ich immunosupresyjnego działa-
nia, nie został jeszcze w pełni poznany. Wśród
najciekawszych teorii usiłujących wyjaśnić to
zagadnienie duże uznanie zyskała koncepcja
protowirusowa Huebnera i Todaro (7), zwana
teorią onkogenu. Zakła,da ona, że porvstanie
rviększości nowotwolów jest naturalnym zja-
wiskiem biologicznym, determinowanym przez
samoi.stną lub indukowaną derepresję samois-
tnych wiu"usowy,ch gernów nowotiw o,rowych, czy-
li o,nklo,g,e,nów.

Jak wynika z teorii wirusowych leu'kemoge-
nezy, szczególnie duże zainteresowanie budzi
u, piśmiennictwie onkologicznym sprawa infer-
akcji rniędzy komórką prarvidłową a ,,atakują-
cym" ją onkornawirusem. Hipotetyczną teorię
interakcji leukemowilusem r(wirus BLV) a ,,za-
aitakowanym" ptzez niego limfocytem prawi-
dłowym u bydła przedstawiono na Tyc. 3
Z ptezentowanei ryciny wynika, że antygen
wirusowy wniknąwszy do komórki źywiciela
może pojawić się w o,brę,bie jądra komórkowego

8ocol\lA

bćoaa *onótkoxą
( óitayet)

RYc. 3. Teoria interakcji między leukemowirusem BLV a linrfocytem prauidłorvym u bydła
objaŚnienia: BocoMA - bovjne oncorna\.ilus Dlelnbrane antigen, N - nuc],eus, GERL-G. - apalat Golgiego, ER -yczne retikulum, L1 - lizosotn pierrvotny, wtórny, Ls j fagosom, r,i - cyto-

- ciała końcowe s), Lo - btony rvewnąir w pośiaci zwojó-w usrinię'te na-ze-
, TsT_Ą - tumor lantation antigerr, na _
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Ryc. 5. Dege,nelujący Iimf,ocyt białaczkowy, kr - py-
kńoza jądra komórkowego, sv - cytosegregosom, czar-
na stiŻałka - wyrzucóne fragmenty błon. Pow,

21 00,0,X, ME

prawdopodobnie pojawiĆ nowe antygeny, co
^uruchamia układ irnmunologi,czny gospodarza
do częściowej przynajmniej eiiminacji komórek
nowotworowy,ch.

Rozwinięcie się procesu ,białaczkowego u by-
dła jes,t prawdopodobnie zjawiskiem bardzo
złożonym,-bo składającym się z wielu etapów.
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Ryc. 6. Limfoproliferacja i możIiwości powiązafl z
LAIr - 1ynpńocytes activate factor, ,MAtr. - macropha8es activate

limfocut
przĆdóIałaczkony

{imfocyt
óćataczkotły
Lr*drunkond,n!

limfocut
óiataczkouq
autónomiczny

leu kemogenezą
factor, * - Tcs - t},iko u myszy,()bjaśnienia:
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Bioenergetyka komórki białaczkowej

.Zmianę entropii (dS) mozna zapisać z ł<olei
roWnanrem:

AS : 4f sa"ie T - temp. w K i Q - ci,epło.

Zmiana entropii A S, podobnie jak zmiana
entalpii, zależy wyłącznie od jej wartości wsta ońcowym ukłaclu w plo-
ces ,co wynosi AS:0"
w alnych do jalkich zalicza
Się

W a,viązku z
stopnie zmian tv
bioenergety cznyc
uszkadzającymi

264

- nleznaczny vłzro i poni
krytycznej(kr)ip stanu
go - A S: 0, 2) Ż nieod

iid z
go

do
oTa

wzrost entropii ptzekracza wartość krytyczną
i prowadzi do śmierci kornórki - A S > A S".
>0.
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Wtaz ze wzlosiem r-ozplzesirzeniania się
białaczerk w różnych strefach geograficznych
i w miarę wzrostu częstotliwości zachorowań
narosło także zainteresowarrie tą chorobą.
Współcześnie rozpatru je się białaczkę bydła
;uz nie t,viko z punktlL ir,idzenia iej roztniesz-
czeria ekologiczn,:3o il_t l patoio3ii gatunku,
ale rórr-n:ez ;ako proi:lel1-1 o duzym znaczen:Ll,
ep:demlclc3iczn_-;ru, i gospodarcz;rm.

W Polsce pielrr-sza pracę ni. białaczek ił b1--
dła opublikow-ał Zuliński (3J) Zagadnieniem
tynr zajmowali się następnie Aleksandrowicz
(1, 2), Cąkała (4,5,6), Cogiel (7, B), Grundboeck
(lI, 12, 13, t4, 15, 16), Harernski (17), Karasz-
kiewicz (1B), Meuszyński (Zt, 22), Szulc (25),
Wolska (31, 32), Zadura (33) i inni,

Termin ,,białaczka bydła" w,prowadzony vtl
i934 roku przez Dobbersteina i Paarmanna (9)
cznacza rvspólcześnie gruoę schorzeń maniles-
tujac}-ch się riaciekorr-vn. rozsiantm, postępu-
jącyrn i nieodrvraca]nvtn nowoiwolowym ]]oz-
plemem tkanki leukoblast5,cznej obejmującym,,vęzły chłonne, grudki śledzion},, szpik kostny
i wiele innych narządów (10, 14, 19,28,30, 35),

W przebiegu pxocesu chorobowego rozróżnia
się stadium subĘIiniczne, wykrywalne meto-
dami hematologicznymi lub serologicznymi oraz
stadium kliniczne (guzowate). Stadium subkli-
niczne w zalezności od intensywności leukocy-

Tab. 1.
w

Występowanie białaczki
województwie gdańskim i

34. wllŻtside T, L,, wŻLkensteln A,, F'abln B. s.: cancer,
Philad.39,1109,1977.

3i. wittmann W.: Afch.
36, vąn deT Maaten M,

J. natn. cancer InSt.
Adres autora: doc. dr

1"J. 50-345 WIocław

exp. vet. Med, 24, 621, 1970.
J,, Boothe A. D., seger ,C L :

49, 7649, 1972.

hab. Janrrsz A. łladej, ul. Liskego

, ul. Kapfós, 10. 80_316 GdańSk

tozy może przebiegać w postaci leukemicznej,
subleukemicznej i aleukemicznej, natomialst w
guzorvaty,m stadium [<liniczny,m rozróżnia się
białaczkę nar,ządową, systemową i uogóInioną
(19, 26, 2i,29),

I.(inie jsze opracowanie oparto na wynikach
bada/l histopatologicznych probek przesłanych
do ZIIW pochodzących od bydła podejrzanego
o guzowatą (kliniczną) postać białaczki z terenu
r,,,oj. gdańskiego i elbląskiego.

Celem pracy jest przedstawienie danych do-
tyczących nasilenia występowania guzowatej
postaci białaczki bydła na wym, terenie.

Materiał i ,metody

Badania rrad występowaniem białaczki bydła w wo-
jervództrvie gdańskim i elbląskim przeprowadzono w
okiesie obejmującym lata 1974-1984. Badaniem obję-
to łącznie .1089 kró-w: w tym 1606 krów w województ-
,v:e gdańskim ctaz 2'483 krowy w województwie el,blą-
skim. Rozpoznania białaczki dokonano na podstawie
histopatologicznego badania wycinków pobranych z
11-ęzłów chłonnych i narządów Tvewnętrznych.

Analizę matematyczno-statystyczną przeprowadzono
według powszechnie stosowanych metod (3, 20, 24, 34).

Wyriki i omówienie
Z danych tab. 1 wynika, że na ogólną liczbę

1606 krów badanych w woje\,vództwie gdań-
skim w latach 1974-19B4 białaczkę potwierdzo-

bydła rozpoznanej histopatologicznie
elblaskim w Iatach 1974-1984

HLBERT TWARDOWSKI. ANTONI KOPCZEWSKI

wyniki bodoń hisfopofologicznych bydło chorego no biołoczkę
w woiewódzlwie 9dańskim i elblqskim
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