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Polietiologia biataczki limfatycznej bydia

Biataczka limfatyczna bydla moze by¢ wyin-
dukowana przez wiele czynnikéw leukemogen-
nych, najczesciej o wilasciwosciach immunosu-
presyjnych, co z kolei determinuje istnienie
kilku teorii nowotworzenia. Proby ujednolicenia
teorii onkogenezy dokonat Klimek (15, 16). O-
kreslit on nowotwor jako strukture dysypatyw-
ng (rozpraszajgcg), samoregulujacg sie w orga-
nizmie i w oparciu o zjawiska termodynamicz-
ne ujednolicit wszystkie dotychczasowe teorie
nowotworzenia. Teoria ta, niewgtpliwie intere-
sujgca, nie wydaje sie by¢ uniwersalng. Wyka-
zano bowiem, Ze na ogét nie ma pojedynczych
przyczyn indukujgcych wiekszo$é nowotworow,
jak réwniez udowodniono, ze ten sam czynnik
moze wywola¢ réine rodzaje nowotwordw i
odwrotnie, ten sam nowotwoér mogg indukowac
rozne czynniki onkogenne (4, 23, 30).

Do czynnikéw (n) leukemogennych u bydia
obecnie zalicza sie (20): n; — czynniki gene-
tyczne, n, — czynniki chemiczne, n, — czyn-
niki fizyczne i n, — czynniki biologiczne (glow-
nie leukemowirus). W zwigzku z tym, ze czyn-
niki te mogg wystepowaé zaréwno pojedynczo
jak i lgcznie, np. n;-}+n,, ny,-+n,-+n, powstaje
15 mozliwosci zaindukowania biataczki u bydla.

Udziatl czynnikéw fizycznych (n,) i czynni-
kow chemieznych (n;) w procesie leukemogene-
zy przedstawiono we weczedniejsze] pracy (20).
W niniejszym opracowaniu postanowiono zilu-
strowa¢ role czynnikow genetycznych (n;) oraz
czynnikéw biologicznych (n,) w powstawaniu
biataczki.

Czynniki biologiczne (n,)

Wsréd czynnikéw biologicznych gléwna role
w biataczce limfatycznej u bydia odgrywa leu-
kemowirus RNA typu C — wirus BLV (bovine
leukemia virus), nalezgcy do egzowiruséw z ro-
dziny Retroviridae (24). Istniejg trzy sposoby
wnikania leukemowirusa do organizmu zwie-
rzecia, tj:

1 — transmisja genetyczna (obecnost¢ genomu
wirusa w gamecie zakazonego zwierzecia) —
czynnik ay,

2 — transmisja pozioma lub pionowa (wirus
BVL) — czynnik a, oraz

3 —transmisja pozioma lub pionowa przez
przeniesienie zywej komorki (transplantacja) —
czynnik a,.

W zwigzku z tym, ze czynniki te mogg wy-
stepowa¢ zaréowno pojedynczo, jak i fgcznie, np.
a;-+as, a,--a;, powstaje 7 mozliwosci transmi-
sji wirusa do komorki.

Reakcje wigzania wirusa BLV (liganda?) z
receptorem blonowym limfocyta prawidiowego
u bydia, w oparciu o podjednostke regulatoro-
wa i podjednostke efektorowa, przedstawiono
we wezesniejszej pracy (21) oraz na ryc. 1. Na
rycinie tej zilustrowano takze pelng ewolucje
kompleksu ligand-receptor (LR) z powierzchni
do genomu limfocyta az do momentu transfor-
macji go w komorke biataczkows. Wiadomo
bowiem, ze struktura molekularna powierzchni
komoérki podlega ,kierownictwu” genomu, w
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Ryc. 1. Reakcja wiazania wirusa BLV (liganda?) z receptorem blonowym limfocyta oraz ewolucja komple-
ksu LR w genomie komoérki

Objasnienia: L — stezenie (ilo$é, liganda BLV. R — stezenie receptora, k — stala szybko$¢ powstawania kompleksu
LR, LR — stezenie kompleksu liganda z receptorem, L —nowy stan, w jakim znalazi sig ligand, R’ — nowy stan, w
Jakim znalaz! sie receptor. L’ R’ — stezenie komplektu liganda z receptorem w nowym stanie, G — genom komorki
prawidlowej, G’ — genom komoérki nowotworowo stransformowanej, OK — pierwsza odpowiedZz immunologiczna ko-

morki.
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ktérym to zjawisku uczestniczg cAMP 1 cGMP.
Stad tez uwaza sie, ze zaburzenia w oddziaty-
waniu pomiedzy receptorami blonowymi i jad-
rem komoérki moga prowadzi¢ do niekontrolo-
wanych podzialow i proliferacji nowotworowej.

Onkogenne RNA — wirusy indukuja nowo-
twory, ktore produkujg TSTA (tumor specific
transplantation antigen), a wigc nowy antygen
swoisty tylko dla komérki nowotworowej. O-
becnose TSTA wyzwala odpowiedz immunolo-
giczng organizmu zblizong do odpowiedzi ko-
morkowej na antygeny zgodnosci tkankowej.
Podobnie wnikniecie wirusa BLV do wnetrza
komorki limfatycznej moze wyzwoli¢ szereg
reakcji immunologicznych skierowanych prze-
ciwko temu wirusowi (22). Dlatego tez rozpa-
trujac wirus BLV jako gléwny czynnik etiolo-
giczny biataczki bydla nalezy stwierdzi¢, ze roz-
w0j procesu nowotworowego moze byt uwarun-
kowany z jednej strony iloscig i zjadliwoscig
(wirulencjg) leukemowirusa, z drugiej zas swoi-
stg cdpornoscig (immunitet) i nieswoistg opor-
noscig (rezystencja) organizmu zywiciela. Zalez-
nos¢ te mozna przedstawi¢ przy pomocy wzoru:
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B—=f (L., z, 0, 1) =

b

gdzie B — funkcja zmiennych lw, z, o i r, ilu-
strujgca powstanie biataczki, lw — liczba (ilos¢)

wirusa BLV, z — zjadliwost (wirulencja) wi-
rusa BLV, o — odporno$¢ swoista (immunitet)
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Funkcja B ilustruje proporcje miedzy iloscig
wirusa BLV i jego zjadliwoscig a odpornoscia
i rezystencja organizmu zywiciela z drugie]
strony. W sytuacji, gdy licznik z przedstawio-
nego wzoru jest rowny lub wickszy od mianow-
nika (lwez_>o0er) nalezy oczekiwaé powstania
bialaczki, natomiast w sytuacji, gdy mianownik
jest wyzszy od licznika (oer>>lwez) to do rozwo-
ju nowotworu prawdopodobnie nie dochodzi.
Zatem im wartosé funkcji B jest mniejsza, tym
prawdopodobienstwo indukecji biataczki jest
mniejsze. Dlatego tez z opisanego wzoru wy-
nika, ze powstanie biataczki limfatycznej u by-
dla moze byé uwarunkowane w stopniu wprost
proporcjonalnym od ilodci i zjadliwosci wirusa
BLYV, za$ odwrotnie proporcjonalnie od odpor-
nosci swoistej (immunitet) i rezystencji (opor-
nosci nieswoistej) organizmu zywiciela. W tej
fazie rozwoju biataczki odpowiedZ immunolo-
giczna jest nieadekwatna do potencjatu prolife-
racyjnego populacji nowotworowej.

Na ryc. 2 przedstawiono prawdopodobienstwo
transformacji limfocyta prawidlowego w kie-
runku limfocyta biataczkowego u bydia z jedno-
czesnym zobrazowaniem mozliwosci wzajem-~
nych powigzan miedzy aktywacjg — i limfopro-
liferacjg a leukemogenezg. Punkiem wyjscia
dla tych rozwazan jest przedstawienie réznic
w gotowosel do ewentualnej transformacji mig-
dzy limfocytem spoczynkowym a limfocytem
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Ryc. 2. Aktywacja- i limfoproliferacja oraz mozliwosei powiazan z leukemogeneza

Objasnienia: x — dedydrogeaza glukozo-6-fosforanowa, dehydrogenaza mleczanowsa, dehydrogenaza Jablczanowa, Ty-
bonukleaza, sulfataza arylowa, bela glukofostataza, beta- glukuronidaza, glicero-2-fosfataza. fosfataza, kwagna, beta-glu-
kozydaza, fosfomonoesteraza, xx — interferon (blokuje reprodukcje wirusa), limfoloksyna (powoduje Smieré komorki), in-

hibitory wzrostu (hamujg proliferacje komorek),
gow).
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poddanym aktywacji. Wiadomo, ze zdolnosé
limfocyta do przeksztalcen polgczona jest ze
zdolno$cia do zmian intensywnosci przemian
wewngtrzkomérkowych. Stad wynikaja réznice
metabolizmu limfocytéw spoczynkowych i pod-
danych aktywacji. Ostabienie zdolnosci limfo-
cytow do aktywacji to nastepowe obnizenie o-
bronnosci ustroju. Ostabienie tej zdolnosci spo-
tyka sie gtownie przy nowotworach uktadu lim-
fatycznego i ukladu RES (biataczki, migsaki,
ziarnica zlosliwa).
Czynniki genetyczne (n)

Za genetycznym uwarunkowaniem powsta-
wania bialaczek, sprowadzajgcym zjawisko
transformacji nowotworowej do mutacji soma-
tycznej, przemawia wystepowanie ich razem z
niektérymi wadami wrodzonymi, wzglednie
takze z innymi nowotworami. Wptyw czynni-
kow genetycznych w bialaczce limfatycznej u
bydla manifestuje si¢ masowym wystepowa-
niem tej choroby tylko w pewnych liniach ge-
netycznych, podczas gdy w innych liniach nie
jest notowana.

Pomimo tych wiadomosci dopiero najnowsze
osiggniecia w biologii wiruséw onkogennych u-
mozliwiajg zrozumienie genetycznych podstaw
procesu nowotworowego na poziomie moleku-
larnym. Stalo sie to mozliwe dzieki polaczeniu
w calo$é teorii wirusowej z udzialem czynnika
genetycznego w indukeji nowotworowej. Dzig-
ki hipotezie o utajonej transmisji prowirusa
przez komorki potomne wiemy, ze przenoszenie
jego fragmentu moze odbywact sie przez wiele
pokolen (4).

1. Onkogeny retrowiruséw
i ich rola w leukemogenezie

Stwierdzono, ze wirusy powodujace transfor-
macje nowotworowg maja geny (onkogeny) nie-
zbedne do zainicjowania tego procesu. W geno-
mie onkogennych retrowiruséw sg obecne trzy
geny oznaczone symbolami ,,gag”, ,,pol” i ,,env”
(38, 40, 41). Gen ,,gag” koduje bialko struktu-
ralne wirusa zawierajacego antygeny grupowo-
swoiste, gen ,,pol” koduje odwrotng transkryp-
taze, a gen ,,env” biatka wchodzgce w sklad o-
toczki wirusa. Oprécz wymienionych gendow
genom HTLV (human T leukemia virus) ma
jeszcze jeden region zlokalizowany za genem
»env’, oznaczony symbolem ,pX” (42). Gen
ten koduje biatko o ciezarze czgsteczkowym
40.000 i jest prawdopodobnie genem transfor-
mujgcym.

Onkogeny indukujg nowotwory zaréwno in
vitro, jak i in vivo, ale dotad nie ustalono, czy
sg one przyczyng wszystkich nowotworow spon-
tanicznych. Przyjmuje sie bowiem, ze onkoge-
ny sg obecne tylko w tych retrowirusach, kté-
re sg zdolne do szybkiego indukowania nowo-
tworéw. Pozostate retrowirusy indukujace no-

wotwory wolniej lub w mniejszym odsetku —
nie zawierajg onkogenow (13).

Onkogeny wykryto u retrowiruséw induku-
jacych niektére biataczki i miesaki. W biataczce
limfatycznej B receptorowej wykryto onkogen
»ebl”, kodujacy kinaze tyrozynowa w bionie ko-
morkowej, w erytroleukemii onkogen ,erb”,
ktory koduje biatko podobune do receptora dla
EGI (epidermal growth factor) w blonie ko-
moérkowej i blonach cytoplazmatycznych (9), w
bialaczce mieloblastycznej onkogen ,,myb” wig-
zagcy DNA w jadrze komdrki (14), zas w bia-
taczce mielocytarnej onkogen ,myc”, podobny
do TCGF (T cell growth factor) kodujgcy bial-
ko w blonie komérkowej (28).

Niedawno wykryto gen x-lor (37) — long o-
pen readling frame in px-2,0 kb (kilobaze) —
mRNA — w takich retrowirusach, jak HTLV-I
(STLV-I) i HTLV-II (BLV). Gen ten powodu-
je powstanie odpowiednich bialek o masie 42
i 38 K, umozliwiajgcych transformacje limfocy-
ta prawidlowego w kierunku limfocyta biatacz-
kowego u bydla i powstanie guzowatej formy
tej choroby. Z genem tym zwiazany jest takze
gen ,tat”, kodowany przez mRNA (42).

2. Protoonkogeny

Genami homologicznymi do onkogenow wi-
rusa sg tzw. protoonkogeny (geny, ktére mogg
wywolywac nowotwér — cellular oncogenes —
c-,,onc”’) obecne w prawidtowych komérkach
organizmu, niemniej w normalnych warunkach
nie posiadajgcych wlasciwosci onkogennych
(10). Réznice miedzy genem onkogennym retro-
wirusowym a c-,,onc”’ sg minimalne. Wyko-
zano np., ze protoonkogeny z normalnych ko-
moérek czlowieka w poréwnaniu z genem obec-
nym w komoérkach raka pecherza moczowego
roznig sie tylko jednym nukleotydem, co powo-
duje zmiane dwunastego aminokwasu w kodo-
wanym przez protoonkogen biatku z glicyny na
waline (3). Gen izolowany z komorek raka peg-
cherza moczowego jest takze bardzo podobny
do onkogenu ,ras” z wirusa miesaka szczuréw
(31).

Geny c-,onc” sg, jak juz wspomniano, ho-
mologiczne z onkogenami retrowirusa (viral
,sonc” — v-,onc”), ktéore bardzo szybko wy-
woluja nowotwor. A wiec v-,,onc” majg swo-
je odpowiedniki w DNA prawidiowej komorki,
np. odpowiednikiem v-,onc” jest c-,ras” u
szezurow. W retrowirusach zidentyfikowano
okolo 20 v-,onc” odpowiedzialnych za rozwoj
nowotworow u ptakéw, myszy, kotow i malp
(8, 27, 33). Kazdy v-,,onc” retrowirusa powstaje
przez rekombinacje i mutacje e-,,onc” Zywi-
ciela.

Uwaza sie, ze c-,,onc” odgrywa takze istotng
role w fizjologii komoérek, gdyz sg skrzetnie
przechowywane w procesie ewolucji oraz biorg
udzial w procesach odnawiania sie i rdznico-
wania komorek (3).
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Zmiany w ekspresji onkogenu ¢-,,one’ mo-
ga byé spowodowane chromosomows transloka-
cja tego genu do locus immunoglobulinowe-
go oraz whudowaniem retrowirusa do genomu
komorki w sasiedztwie onkogenu i sgdzi sie, ze
sq zwigzane z leukemogenezg u ludzi i zwierzat
(36). Zwiekszona ekspresja roznych ¢-,,one’”’
jest zwigzana nie tylko z transformacja nowo-
tworowa, ale powstaje np. w zyeiu plodowym
(wody plodowe, owodnia) oraz w lozysku (26).
Ponadto wzmozona ekspresje ¢-,myc” i
¢-,,myb’’ spotyka sie we wezesnych etapach roz-
nicowania prawidlowych komorek limfo- i
mielopoetycznych, przy czym ich aktywnosé
zanika w miare dojrzewania (8) — rye. 3.

Przedstawiona rycina ilustruje takze rolg
niektorych onkogenow w leukemogenezie. Otoz
limfocyt prawidiowy moze uzyskac onkogen
albo od retrowirusa, albo przez mutacje wlas-
nego genomu, poddanego wplywowi czynnikow
kancero- i leukemogennych (czynniki ny i ny),
np. promieniowaniu czy zwigzkom chemicznym.
Czynniki n; i ny o wiaseiwoseiach leukemogen-
nych mogy prawdopodobnie aktywowac onko-
gen komorki, oddzialywujge nan zarowno bez-
posrednio, jak i posrednio. Oddzialywanie bez-
posrednie moze wyraza¢ sig¢ poprzez np. indul-
cje mutacji punktowych lub translokacje, a po-
érednie — przez wplyw na geny regulatorowe
(2). Jednoczesnie nalezy podkresli¢, ze whudo-
wywanie genomu wirusowego do genomu ko-
morki transformowanej jest wynikiem rekom-
binacji i nastepuje prawdopodobnie na zasadzie
tworzenia sie wigzan kowalencyjnych (2).

Leukemogeneza jest konsekwencja zaburzen
wzrostu i réznicowania sie komoérek, w ktérych
to procesach majg prawdopodobnie swoéj udzial
onkogeny (13). Niestety sam mechanizm leuke-
mogenezy i udzial w nim onkogenéw nie zostat
jeszcze w pelni wyjasniony.

1 onkogen reirowirusa (V- .onc’)
~ —caynnik biologiczRY (1)

Patologia chromosomow
a leukemogeneza

Aberacje chromosomowe mogg byé zaréwno
przyczyna, jak i skutkiem procesu nowotworo-
wego. W bialaczkach i chloniakach spotyka sig
nieprawidlowos$ci chromosomowe obejmujace
ich inwersje, delecje i obustronng translokacje
(32, 33). Aberacje te wigzg si¢ Z charaktery-
stycznymi zlamaniami punktowymi, co sugeru-
je, ze w miejscach tych zlaman sg obecne geny
c-..one”, ktore zostaja uaktywnione wskutek re-
aranzacji chromosomowych, np. fuzji dwéch ge-
néw kodujacych nowe bialka (7, 43). Przykla-
dem obecnosci komérkowych onkogenéw w po-
blizu zlaman chromosoméw jest c-,myc” W
chloniaku Burkitta. Podobne translokacje chro-
mosomu, jak u ludzi, spotyka sig w plazmocy-
toma u myszy i dotycza one chromosomow 6,
12 i 15 (29). Translokacja t 12 :15 przyczynila
sie do wykrycia genu na chromosomie 15, kt6-
rym okazal sie onkogen c-,myc” i w niej tez
opisano punkty peknieé na obu chromosomach
(26, 29). Uaktywnienie protoonkogenu daje ka-
skade zmian molekularnych, a przy dlugim
dzialaniu — byé moze inicjuje stan przedno-
wotworowy lub nawet nowotworowy (33).

W dojrzalych prawidlowych limfocytach B
i plazmocytoma c-,myc” jest transkrypcyjnie
nieaktywny. Natomiast po zamknigciu go w
locus immunoglobulinowym, wysoce aktywnym
w tych komérkach, transkrypcja genu ulega
pieciokrotnej zwyzce (5). Ciggla aktywacja
c-,,myc” powoduje stalg replikacje DNA i ko-
morka staje sig ,niesmiertelna” — cellular im-
mortalization. :

U ludzi translokacje chromosomowe opisano
w chloniaku Burkitta, ostrej biataczce limfo-
blastycznej B receptorowej, chloniaku B typu
nie-Burkitta, w chloniaku limfoblastycznym
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Ryc. 3. Niektore onkogeny i ich rola w leukemogenezie u zwierzat

Objaénienia: I, II — homologi. a — punkty stamania chromosoméw (istnieje 17 miejsc dziedzicznie lamliwych, w tym

g charakterystycznych dla bialaczek), J — jgdro komorkowe.
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(35) i w ostrej bialaczce limfoblastycznej z ko-
morek T (12). Natomiast translokacje, z wytwo-
rzeniem hybrydowego bialka, spotyka sie w
biataczce szpikowej ostrej i ostrej bialaczce
limfoblastycznej Ph! (Philadelphia) dodatniej
(34). Jest to translokacja chromosomu 22 do ra-
mienia dlugiego chromosomu pary 9.

Wsrod aberacji chromosomowych u bydta
biataczkowego Hare i wsp. (11) obserwowali

hipo- i hiperdiploidalnos¢, tetraploidalnosé oraz-

brak jednego chromosomu X u niektérych
zwierzgt. Spostrzezenia te czeSciowo potwier-
dzili Zebrowski i wsp. (45).

Inne przyklady wskazujgce na zwigzek mie-
dzy leukemogenezg a zaburzeniami chromoso-
malnymi dotyczg delecji niektérych chromoso-
méw lub odwrotnie — podwojenia chromosc-
mu po jego rozdwojeniu (trisomii). Tego typu
zmiany obserwuje sie u ludzi w biataczce szpi-
kowej (chromosom 5 — zawierajagcy gen dla
GM-CSF — granulocyte-macrophage-colony sti-
mulating factor) oraz ostrej biataczce (chromo-
som 8) — (35). Podobng trisomie opisano w
chromosomie 7 w nowotworach u szczuréw (19)
oraz w bialaczce u myszy w chromosomie 15
(17).

Obok protoonkogenéw w chromosomach wy-
kryto 17 miejsc dziedzicznie lamliwych (39),
ktére majg charakter wyrwy, zlamania lub
przemieszczenia segmentu chromosomu (39).
Osiem z siedemnastu znanych miejsc dziedzicz-
nie lamliwych zwigzanych jest ze zlamaniami
punktowymi typowymi dla bialaczek i chlonia-
kéw (1, 18). Istniejg ponadto tzw. miejsca kon-
stytutywnie lamliwe (14), a ich liczba wynosi
51. Wsrod tej liczby jest 20 miejse, gdzie wy-
stepujg zlamania punktowe chromosomow, ty-
powe dla roznych biataczek i chloniakow.

Uwaza sie, ze aberacje’ chromosomowe mogg
prowadzi¢ do aktywacji onkogenow, jak row-
niez pewne kancerogeny sa w stanie induko-
wact okreSlone aberacje chromosomalne (28).
Takim przyktadem mogg by¢ pochodne antra-
cenu i metylocholantrenu indukujgce u szczu-
row bialaczki i miesaki, ktére to nowotwory
charakteryzujg sie czestym wystepowaniem tri-
somii chromosomu 2 (25). Zmiany chromoso-
méw spotykane w nowotworach sg skutkiem
przemieszczania sie elementéw genetycznych.
Nastepstwem jest molekularny efekt kaskado-
wy i ostabienie stabilizacji genu, co moze pro-
wadzi¢ do uzyskania przez komorke ,nie§mier-
telnosci”, a w dalszej konsekwencji nawet do
jej transformacji nowotworowej.

Badania wla$ciwoéci molekularno-genetycz-
nych retrowirusé6w onkogennych wymagajg
m. in. techniki klonowania DNA, ale juz dzi-
siaj widoczny jest zwigzek przyczynowy mie-
dzy tymi wirusami a okre$lonymi typami bia-
taczek. W tym kontek$cie mechanizm dziala-
nia czynnikéw onkogennych niewirusowych,

np. czynnikéw n, i n;, wymaga nowej analizy
ze wzgledu na ich wplyw na onkogeny i moz-
liwos¢ wspéldziatania z potencjalnymi wirusa-
mi leuko- i kancerogennymi.

Badania biologii nowotwordéw dostarczaja
licznych dowodéw na zlozonos¢ i wieloetapo-
wy charakter onkogenezy. Niemniej wiedza o
przyczynach i mechanizmach nowotworowej
transformacji komoérek, pomimo znacznych po-
stepoéw, jest nadal fragmentaryczna i pozostaje
czesto w sferze lepiej lub gorzej udokumento-
wanych hipotez.
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