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Białaczka limfatyczna bydła może być wyin-
dukowana przez wiele czynników leukemogen-
nych, najczęściej o właściwościach immunosu-
presyjnych, co z kolei determinuje istnienie
kilku teorii nowotworzenia. Próby ujednolicenia
teorii onkogenezy dokonał Klimek (15, 16). O-
kreślił on nowot\Mór jako strukturę dysypatyw-
ną (rozpraszającą), samoregulującą się w olga-
nizmie i w oparciu o zjawiska terrnoclynamicz-
ne ujednolicił wszystkie dotychczasowe teorie
nowotworzenia. Teoria ta, niewątpliwie intere-
sująca, nie wydaje się być uniwersalną. Wyka-
zano bowiern, że na ogół nie ma pojedynczych
plzy czyn induku jących większość nowotworów,
jak również udowodniono, że ten sam czynnik
może wywołać tóżne rodzaje nowotworów i
odwrotnie, ten sam nowotwór mogą indukować
różne czynniki onkogenne (4, 23, 30).

Do czynników (n) leukemogennych u bydła
obecnie zalicza się (20); flt - czynniki gene-
tyczne, Ilz - czynniki chemiczne, L3 - czy\-
niki fizyczne i nn - czynniki biologiczne (głów-
nie leukemowirus). W związku z tym, że czyn-
niki te mogą występować zarówno pojedynczo
jak i łącznie, np. nl*nz, nrf nrf n. powstaje
15 mozliwości zaindukowania białaczki u bydła.

Udział czynników fizycznych (n2) i czynni-
ków chemieznych (nr) w procesie leukemogene-
zy przedstawiono we wcześniejszej pracy (20).
W niniejszym opracowaniu postanowiono zilu-
strowaó rolę czynników genetycznych (n1) oraz
czynników biologicznych (nn) w powstawaniu
białaczki.

Czynniki biologiczne (nu)

Wśród czynników bioiogicznych główną rolq
w białaczce limfatycznej u hydła odgrywa 1eu-
kemowirus RNA typu C - wirus BLV (bovine
Ieukemia virus), należący do egzor,virusów z ro-
dziny Retrouźrżdae (24). Istnieją trzy sposoby
wnikania leukemowirusa do organizmu zwie-
rzęcia, tj:

1 - transmisja genetyczna (obecność genomrr
wirusa w gamecie zakazonego zwierzęcia) -czynnik a1,

2 - transmisja pozioma 1ub pionowa (wirus
BVL) - czynnik Ą2 ordz

3 - transmisja pozioma 1ub pionowa przez
przeniesienie żywej komórki (transplantacja) -czynnik a3.

W zrvi,ązku z tym, że czynnlki te mogą wy-
stępować zarówno pojedynczo, jak i łącznie, np.
ar*az, az*or, powstaje 7 mozliwości transmi-
sji wirusa do komórki.

Reakcję wiązania wirusa BLV (liganda?) z
receptorem błonowym 1imfocyta prawidłowego
u bydła, w oparciu kę regtrlatoro-
wą i podjednostkę przedstawiono
we wcześniejszej pr na ryc. 1. Na
rycinie tej zilustrowano także peł.ną ewolucję
kompieksu ligand-receptor (LR) z powierzchni
do §enomu limfocyta aż do momeniu tra,nsfor-
macji go w komórkę białaczkową. Wiadomo
bowiem, że struktura molekularna powierzchni
komónki podlega ,,,kierownictwu" genomu, w
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Ryc._ 1. Reakcja wiązania wirusa BLV fliganda?) z receptorem błonowym limfocyta oraz ewolucja komple-
ksu LR w genomie komórki

objaśnienia: L _ stężenie (ilość, liBanda BLv. R _ stężenie leceptora, k _ Stala szybkoŚĆ powstawania kompleksu
r-n, Ln _ stężenie kompleksu tiganaa z receptorem, L -nowy stan, W jakim znalazł się li8and,_Ę'- nowy stan, w
Jakim znalazł się receptor. L' Il' - stężenie komplektu liganda Z receptorem w nowym stanie, G - genom komórki
lrawidłowej, 6' '- geńom komórki nowotwolowo Stransformowanej, oK - pierwsza odpowiedź immunologiczna ko-
tnórki.
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którym to zjau,isku uczestnic.zą cAMP i cGtr{P.
Stąd teZ uważa się, że zaburzenta w oddziały-
waniu pomiędzy rec błonowynri i jąd-
rem kotnórki mcgą ic do niekontrolo-
wanych podziałów i proliferacji, nowotwolovrej.

Ońkogenne IrNA - wilusy indukują nowo-
tv*ory, które produkują TSTA (tumor specific
transplantation antigen), a więc nowy antygen

dla komórki nowotworowej. O-
wyzwala odpowiedź immunolo-

mu zbliżoną do odpowiedzi ko-
antygeny zgodności tkankowej.

Podobnie wniknięcie lvirusa BLV do wnętrza
komórki limfatycznej moze wyzwolić szeleg
reakcji irnmunologicznych skierowanych prze-
ciwi<o temu wirusowi (22). Dlatego też rozpa-
trując wirus BLV jako głólvny czynnik etio]o-
giczny białaczki bydła należy stwierdzić, że roz-
wój procesu nowotworowego może być uwarun-
kowany z jednej strony ilością i zjadliwością
(wirulencją) leukemowirusa, z drugiej zaś swoi-
stą odpornością (immunitet) i nieswoistą opor-
nością (rezystencją) organizmu żywiciela. ZaIeż-
ność tę można przedstawić przy pomocy wzoru;

B.-f(l,,)z,o..):}_1,(),r

gdzie B - funkcja zmiennych lrv, z, o i r, ilu-
strująca powstanie białaczki, 1." - Iiczba (ilośó)
łvirusa BLY, z - zjadliwość (wirulencja) wi-
rusa BLV, o - odporność swoista (immunitet)
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organizmu żywiciela i r-rezystencja (oporność)
nieswoista organizmu żywiciela.

Funkcja B ilustruje proporcje między ilością
wirusa BLV i jego zjadliwością a odpornością
i rezystencją organizmu żywiciela z , drugiej
strony, W sytuacji, gdy licznik z przedstawio-
nego wzoru jest równy lub większy od mianow-
nika (I*.z)o.r) należy oczekiwaó pou,stania
białaczki, natomiast w sytuacji, gdy mianownik
jest wyższy od ]icznika (o.r}1*.ż) to do rozwo-
ju nowotworu prawdopodobnie nie dochodzi.
Zatem im łvartośó funkcji B jest mniejsza, tym
prawdopodobieństwo indukcji białaczki jest
mniejsze. Dlatego też z opisanego wzoru wy-
nlka, że powstanie białaczki limfatycznej u by-
dła może być uwarunkowane w stopniu wprost
proporcjonalnym od ilości i zjadliwości wirusa
BLY, zaś odwrotnie proporcjonalnie od odpor-
irości swoistej (immunitet) i rezystencji (opor-
ności nieswoistej) organizmu żywiciela. W tej
fazie rozwoju białaczki odpowiedź immunolo-
giczna jest nieadekwatna do potencjału prolife,
rac;,jnego populacji nowotworowej.

Na ryc. 2 przedstawiono prawdopodobieństwo
transformacji limfocyta prawidłowego w kie-
runku limfocyta białaczkowego u bydła z jedno-
czesnym zobrazowaniem możliwości wzajem-
nych powiązań między aktywacją - i limfopro-
iiferacją a 1eukemogenezą. Punktem wyjścia
dla iych rozważai jest przedstawienie różnic
w goto-wości do ewentualnej transformacji mię-
dzy limfocytem spoczynkowym a limfocytem

Rok XLV
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Ryc. 2. Aktywacja- i timfoproliferacja oraz możliwoŚci powiązań z leukemogenezą
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poddanym aktywacji. Wiadomo, że zdolnośó
1imfocyta do przekształceń połączona jest ze
zdolnością do zmian intensywności przemian
wewnąt Stąd wynikają różnice
metabol spoczynkowych i pod-
danych aktywacji. Osłabienie zdolności limfo-
cytów do aktywacji to następowe obniżenie o-
bronności ustroju. Osłabienie tej zdolności spo-
tyka się głównie przy nowotworach układu linr-
fatycznego i układu RES (białaczki, mięsaki,
ziarnica złośliwa).

Czynniki 8enetyczne (nr)

Za genetycznym uwarunkowaniem powsta-
wania białaczek, sprowadzającym zjawisko
transformacji nowotworowej do mutacji soma-
tycznej, przemawia występowanie ich Tazem z
niektórymi wadami wrodzonymi, względnie
także z innymi nowotworami. Wpływ czynni-
ków genetycznych w białaczce limfatycznej u
bydła manifestuje się masowym występowa-
niem tej choroby tylko w pewnych iiniach ge-
netycznych, podczas gdy w innych liniach nie
jest notowana.

Pomimo tych wiadomości dopiero najnowsze
osiągnięcia w biologii wirusów onkogennych u-
możliwiają zrozumienie genetycznych podstaw
procesu nowotworowego na poziomie moleku-
Iarnym. Stało się to możliwe dzięki połączeniu
w całość teorii wirusowej z udziałem czynnika
genetycznego w indukcji nowotworowej. Dzię-
ki hipotezie o utajonej transmisji prowirusa
przez komórki potomne wiemy, że przenoszenie
jego fragmentu może odbywać się przez wiele
pokoleń (4).

1. Onkogeny retrowirusów
i ich rola w Ieukemogenezie
Stwierdzono, że wirusy powodujące transfor-

mację nowotworową mają geny (onkogeny) nie-
zbędne do zainicjowania tego procesu. W geno-
mie onkogennych retrowirusów są obecne trzy
g.eny oznaczone symbolami ,,gag", ,,pol" i ,,env'n
(3B, 40, 41). Gen ,,EdE" koduje białlo struktu-
ralne wirusa zawierającego antygeny grupowo,,
swoiste, gen ,,pol" koduje odwńtną transkryp-
tazę, a gen ,,env" białka wchodzące w skład o-
toczki wirusa. Oprócz wymienionych genów
genom HTLV (human T leukemia virus) ma
jeszczę jeden region zloka]izowany. za genelll
,,env"' oznaczor^y symbolem ,,pX" (42). Gen
ten koduje białko o ciężarze cząsteczkowym
40.000 i jest prawdopodobnie genem transfor-
mującym.

Onkogeny indukują nowotwory zarówno żn
użtro, jak i in użuo, ale dotąd nie ustalono, czy
są one pruyczyrvą wszysikich nowotworó\M spon-
tanicznych. Przyjmuje się bowiem, że onkoge-
ny są obecne tylko w tych retrowirusach, któ-
re są zdolne do szybkiego indukowania nowo-
tworów. Pozostałe retrowirusy indukujące no-

wotwory wolniej lub w mniejszym odsetku -nie zawierają onkogenów (13).
Onkogeny wykryto u retrowirusów induku-,

jących niektóre białaczki i mięsaki. W białaczcc
limfatycznej B receptorowej wykryto onkogen
,,ebl", kodujący kinazę tyrozynową w błonie ko-
mórkowej, w erytroleukemii onkogen ,,erb",
który koduje białko podobne do receptora dla
EGF (epiderma]. growth factor) w błonie ko-
mórkowej i błonach cytopJ.azmatycznych (9), w
białaczce mieloblastycznej onkogen,,myb" wią-
żący DNA w jądrze komórki (I4), zaś w bia-
łaczce mielocytarnej onkogen ,,myc", podobny
do TCGF (T ceII grorvth factor) kodujący biał-
ko w błonie komórkowej (28).

Niedawno wykryto gen x-lor (37) - long o-
pen readling frame in px-2,0 kb (kilobaze) -mRNA - w takich retrowirusach, jak FITLV-I
(STLV-D i HTLV-II (BLV). Gen ten powodu-
je powstanie odpowiednich białek o masie 42
i 3B K, umożliwiających transformację iimfocy-
ta prawidłowego w kierunku limfocyta białacz-
kowego u bydła i powstanie guzowatej formy
tej choroby. Z genem tyrn związany jest także
gen ,,tat", ko,dowany przez mRNA (42).

2, Protoonkogeny
Genami homologicznymi do onkogenów wi-

Tusa są tzw. protoonkogeny (geny, które mogą
wywoływać nowotwór .- cellular oncogenes -c-,,onc") obecne w prawidłowych komórkach
organizmu, niemniej w normalnych warunkach
nie posiadających właściwości onkogennyclr
(10). Róznice między genem onkogennym retro-
wirusowym a c-,,onc" są minimal,ne. Wyko-
zano np., że protoonkogeny z normalnych ko-
mórek człowieka w porównaniu z genem obec-
nym w komórkach raka pęcherza moczowego
różnią się tylko jednym nukleotydem, co powo-
duje zmianę dwunastego aminokwasu w kodcl-
wanym przez protoonkogen białku z glicyny na
walinę (3), Gen izolowany z komórek raka pę-
cherza moczowego jest także bardzo'podobny
do onkogenu ,,ras" z wirusa mięsaka szczurów
(31).

Geny c-,,onc" są, jak już wspomniano, ho-
mologiczne z onkogenami retrowirusa (viral
,,onc" - v_,,onc"), które bardzo szybko wy-
wołują nowotwór. A więc v-,,onc" mają swo-
je odpowiedniki w DNA prawidłowej komórki,
np. odpowiednikiem v-,,onc" jest c-,,ras" u
sz,czurów. W retrowirusach zidentyfikowano
około 20 v-,,onc" odpow,iedzialnych za rozwój
n,owotworów u ptaków, myszy, kotów i małp
(B, 27, 33). Każdy v-,,onc" retrowirusa powstaje
przez rekombinacje i mutacje c-,,ol,],c" żywi-
ciela.

Uważa się, że c-,,onc" odgrywa także istotną
rolę w fizjologii komórek, gdyż są skrzętnie
przechowywane w procesie ewolucji oraz biorą
udział w procesach odnawiania się i różnico-
wania komórek (3).
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Leukemogeneza jest konsekwencją zaburzeń
wzrostu i różnico,wania się komórek, w których

ch mają prawdopodobnie swój udziaŁ
(13). Niestety sam mechanizm leuke-
i udział w nim onkogenów nie został

jeszcze w pełrri wyjaśniony.

Patologia chromosomów
a 1eukemogeneza
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(35) i w ostrej białaczce limfoblastycznej z ko-
mórek T (12). Natomiast translokacje, z wytwo-
rzeniem hybrydowego białka, spotyka się w
białaczce szpikowej ostrej i ostrej białaczce
Iimfoblastycznej Ph1 (Philadelphia) dodatniej
(34). Jest to translokacja chromosomu 22 dg ta-
mienia długiego chromosomu pary 9,

Wśród aberacji chromosomowych u bydła
białaczkowego Hare i wsp. (11) obserworvali
hipo- i hiperdiploidalność, tetraploidalność oraz.
brak jednego chromosomu X u niektórych
zwierząt. Spostrzeżenia te częściowo potwier-
dzlli Żebrowski i wsp. (45).

Inne przykłady wskazujące na związek mię-
dzy leukemogenezą a zaburzeniami chromoso-
rnainymi dotyczą delecji niektórych chromoso-
mów Iub odwrot,nie - podwojenia chromoso-
mu po jego rozdwojeniu (trisomii). Tego typu
zmiany obserwuje się u ludzi w białaczce szpi-
kowej (chromosom 5 - zawierający gen dla
GM-CSF - granulocyte-macrophage-colony sti-
mulating factor) oraz ostrej białaczce (chromo-
som B) - (35). Podobną trisomię opisano w
chrornosomie 7 w nowotworach u szczurów (19)
olaz w białaczce u myszy w chrornosomie 15
(17).

Obok protoo,nkogenów w chromosomach wy-
kryto 17 rniejsc dziedzicznie łamliwych (39),
które mają charakter wyrwy, złamania lub
przemieszczenia segmentu chromosomu (35).
Osiem z siedernnastu znanych miejsc dziedzicz-
nie łamliwych związanych jest ze złamaniami
punkt,owymi typowymi dla białaczek i chłonia-
ków (1, 18). Istnieją ponadto tzw. miejsca kon-
stytutywnie łamliwe (14), a ich iiczba wynosi
51. Wśród tej iiczby jest 20 miejsc, §dzie wy-
stępują złamania punktowe chromosomów, ty-
powe dla różnych białaczek i chłoniaków.

Uważa się, że aberacje'chromosomowe mogą
prowadzić do aktywacji onkoge,nów, jak rów-
nież pewne kancerogeny są w stanie induko-
wać określo,ne aberacje chromosomalne (2B).
Takim przykładem mogą być pochodne antra-
cenu i metylocholantrenu indukujące u szczu-
rów białaczki i mięsaki, które to nowotwory
charakteryzują się częstym występowaniem tri-
somii chrolnosomu 2 (25). Zrr'iany chromoso-
mów spotykane w no,wotworach są skutkiem
przemieszczania się elementów genetycznych.
Następ,stwem jest molekularny efekt kaskado-
wy i osłabienie stabilizacji genu, co może pro-
wadzić do uzyskan,ia pTzez komórkę ,,nieśmier-
telności", a w dalszej ko,nsekwencji nawet do
jej transformacji nowotworowej.

Badania właści,wości molekularno-genetycz-
nych retrowirusów onkogennych wymagają
m. in. techniki klonowania DNA, ale już dzi-
siaj widoczny jest zwtązek przyczynowy mię-
dzy tymi wirusami a określonymi typami bia-
łaczek. W tym kontekście mechanizm działa-
nia czynników onkogennych niewirusowych,

np. czynników n, i nr, wymaga nowej analizy
ze względu na ich wpływ na onkogeny i moż-
Iiwość współdziałania z potencjalnymi wirusa-
mi leuko- i kancerogennymi.

Badania biologii nowotworów dostarczają
licznych dowodów na złożoność i wieloetapo-
wy charakter onkogenezy. Niemniej wiedza o
przyczynach i mechanizmach nowotworowej
transformacji komórek, pomimo znacznych po-
stępów, jest nadal fragmentaryczna i pozostaje
często w sferze lepiej 1ub gorzej udokumento-
wanych hipotez.
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