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me,ta,bo,Iicznych (41, 45, 64), Jednocześnie nal,eży za-
znaezyć, że tóżnice metaboliczne między komórką pra-
widłową i nowotworową są z reguly nieznaczne i wów-
czas nowotwory takie określa się mianem ,,minimal
deviation tumors" (7).

Celem niniejszej pracy jest przedstawienie: 1) różnic
metabolicznych między limfocytami prawidłowymi
i limfocytami białaczkowymi in uiuo i i,n uitro u my-
szy i bydła oraz 2) określenie miejsc zmian ilcściowych
rvybranych związkow nisko- i wysokocząsteczkowych
rv niekitórych ciągach metaboiicznych tych komórek.

Badania limfocytów białaczkowych żn uźuo u myszy
i bydła

I. Enzymy, lipidy, kwasy tłuszczowe ,oraz gliko- i sialo-
-proteidy

Zawartość wybranych związków nisko- i wysokocząs-
teczkowych w limfocytach białaczkowych źn ui.uo u rny-
szy i bydła przedstaw,iono na ryc. 1, zaś zabutzenia w
niektórych ciągach metabolicznych tych komórek na
ryc. 3. Wykazano znaczne różnice i]ościowe w wielu
lvlv. związkach rniędzy limfocytern nolrrnałnym i strałr-
sformowanym nowotworowo, co op,isano już wcześniej
w pracy, dotyczącej zlaczeflia markerów biologicznych
w diagnostyce białaczek u zwierząt (30). Stwierdzono,
że wiele z wymienlonych zwlązków rna charakter do-
brych markerow bi,ologiczrrych w rozpoznawaniu bia-
łaczek, a to dlatego, że wykrycie podwyższonego ich
p,ozioł:nu, np. enzymów, rna znaczenie d]a mcnitorowania
terapii, zwłaszcza u ludzi. Jeżeli podwyższony poziom
b,iomarkera prze,d zabi,egiem obniży się do no,rmalnego,
wówczas każda zwyżka m,oże być interpretowana jako
wzRo,wa nowotworowa. Wynika to z faktu, że wahania
poziomów biomarkerów-uzależnicne są od masy nowo-
tworów w stopniu wpr,ost proporcjonalnym
II. Aminokwasy

Aminokwasy są kluczowymi związkami metabolizmu
ko,mórek. Ich aktywacja i synteza odbywa się w cyto-
plazmie k,omórki, zaś przemiany kataboliczne amino-
kwasów zachodzą w mitoch,ondriach.

U myszy z białaczką limfatyczną L 12t0 wykazano
wzrost ilości kwasu gltrtam.inowego, izoleucyny, proliny,
spadek natomias,t zawartości glicyny. Wymienione ami-
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Rola limfocytow w mechanizmach obronnych, tj. pro-
dukcji białek odpornościowych, limfokin, wytwarzaniu
pamięci immunologicznej czy rozpoznawaniu antyge-
nórl jest stosunkowo dob,rze poznana. Natomiast wia-
dcmcśoi na temat bicchemii limfocytow są nadal skąpe.

\Ietabolizm limfocytow jest ściśle zwtązany z idn
strukturą i wyposażeniem bicchemicznym. Dzięki nie-
mu limfocyty spoczynkowe pcddane aktywacji są zdolne
do rozwinięcia wielu przemian i syntez odpowiadających
nowym zadaniom. Jedną z najistotniejszych cech meta-
bolicznych tych kornonek jest zdolność do przekształ-
ceń. połączona z możliwością zwiększenia intensywności
przemian wewnątrzkcmórkcwych. W limfocytach wy-
kazano przede wszyslkim cbecność dużej ilości RNA
i DNA oraz licznych enzymów związanych z metabc-
Iizmem wymienionych kwasów nulkle{nowych, a także
białek, węglowodanów i lipidow. Ponadto komórki te
zarvierają lizoscmy wypcsażone w kwaśne hydrolazy
oraz mitochncdria, w ktorych dckonuje się tlenowy
rozkład glukozy, jak rć,wnież degradacja tego węglowo-
danu lv cyrklu pentozowym (7),

Pod wpływem nie,ktorych stymulatorów limf ocyty
u_legają wielokierunkowej aktywacji, co może dokony-
r,vać się zarówno in uiuo, jak i in uitro. W wyniku ak-
tyrvacji limf,ocyty spoczynkowe ,wychodzą z fazy Go

i proliferują. W skrajnej postaci hiperproliferacji może
prawdopodobnie dojść do derepresji onkogenów, zawie-
rających informację dla transformacji nowotworowej,
Nfamy wówczas do czynienia z limfoproliferacją nowo-
tworową. Na znaczne możliwości powiązań między akty-
wacją i limfoproliferacją z jednej, a leukemogenezą
z drugiej ,strcny, zwrócono już uwagę we wcześniejszych
pracach własnych |(27, 37).

Transform,acja li,mfocyta prawidłowego w kierunku
limfocyta białaczko,wego u zwierząt prawdopodobnie
związana jest nie tylko z istotnyrni zmianami bioerrer-
getycznymi (32), ale także biochemicznymi zachodzący-
mi w tej komórce. W dobrze poznanym pod wzgłędem
regulacji metabolizmu wątrobiaku szczurów zaobserwo-
wano, że szybkość syntezy i degrada,cji metabo]itów w
kornórkach nowotworowych jest inna, niż w komórkach
prawidłowych (?). Ob.,erwacje te świadczą o tyrn, że
transformacja nowotwcrowa wpływa na zmianę mecha-
nizmow regulujących aktywność poszczegórlnych dróg
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Zobvrzenio meloboli zmu Iimfocytów biołoczkowych
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Ryc. 1, Zawartość niektórych związków nisko- i wysoko-
cząsteczkowych w limfocycie białaczkorvym żn lliuo u myszy

i bydła w porównaniu z limfocyltem prawidłowym

ENZYMY
Objaśnienia:

1. 'E]yul,o1azy (gamma-glutamylotransferaza - GGT, alany]oamino-
peptydaża - AAP, leucyloaminopeptydaza - LAP, acylaza akty-
wowana kobaltem - AAco, arylosulfataza - ASA, rybonukle-
aza - RNA-aZa)

2. łlydlolaży (fosfataza zasado,tra - Fz,s'-nukleotydaza - s'-NT,
adenozynotlóifosfataza - !^TP-aza. Hlukozo-6-fosfataza - C}-6-
-P-aza, foslataza kwaŚna - FK, beta-8lukulonidaza - B-GU,
lizozym - Li)

3. oksydoleduktazy (peroksydaza glutationowa - GsH-px, dysmu-
taza nadtlenkowa - soD, katalaza, dehydTo8enaza mleczano-
Wa - LDH, dehydrogenaza bulsztynianowa SDH)

4. TransfelaZy (Dolimeraza RNA, polimeraza DN-Ą, aminotlansfe-
raza alaninowa - AIAT)
TIanSferaZy (aminotIanSfeIaZa aSpala8inianoWa- AspAT)
Liazy (aldolaza - ALD)

NIEFOSFORYLACYJNA TRANSGLIKOZYLACJA
Homotrans8iikozylac ja
Hete1 otIansg],ikoZylac ja

LIPIDY POLARNE I OBOJĘTNE
choleSte1,o1, sfingomielina
Lecetyna, f oSf oetanolamina

I{WASY TŁIJSZCZO]Ir'E
] 1. KwaS linolenow,y, linoloWy, ole jowy, eikozenowy
12. KwaS afachidonowy, Stealynowy
13. K.WASY ŻoŁcIolME

AMINOKWASY
t<was glutaminowy, Ijlolina, iZoleucyna
Glicyna

GLIKO- I SIALOPROTEIDY
seromukoid, histomukoid

KWASY NUKLEINO,WE
RNA, DNA

PREKURSORY RNA
cytydyna, urydyna
GLII<oGEN, GLIKoLIzA, CYKL PENToZoWY

nolkwasy, ulegając przemianom metabolicznym w orga-
nizrnie, prz,ekształcają s,,ię ostaitecznie rly amfiboliczne
,związki pośrednie z t\^/orżeniern albo gl,ikogenu (ami-
,nol(wasy ,,glikogenne", tj. kwas glutaminowy, pr,olina
i gli,clma), atrb,o glitkogenłr i lipirdów !(amirrokwasy ,,gli-
koge,nne" i ,,ketogenne" - tj. i,zoleucyna). Stąd rn,olżna

wnioskować, że w b,iałaczce L 1210 dochodzi do wyraź-
nych zrnian w poziomie niektórych aminokwasów ,,gli-
kogerrny,cLr" oraz arninokwasów,,gli,ł<o- i ke,togerrny,ch",
co może znajdować o,dbic,ie z zaburzeniach cyklu Krebsa
(25) 

- 
ryc. 3.

III. Cholesterol i kwasy żółciowe
Jednym ze zjawisk towarz;łszą,cych onkogenezie jest

,destabilizacja błon ,biologicznych komórki" Dużą roIę
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Ryc. 2. Zawartość niektórych związków nisko- i wysoko-
cząsteczkowych w limfocycie białaczkowym ?n użtro u by-

dła w porównaniu z lirnfocyteirn prawidłor,vym

ENZY^,1Y

Objaśnienia:
1. Gamn}a glutamylotlanSfelaZa (GGT), aldolaza (ALD), 5'-nukleo-

tydaza (j'-NT)
2. AdenoZ},notfójfoSlataza (ATP-aZa-ca!+ zależna), ATP-aza-Mg2+

zależna, f oSf ataza """'uorKŁ{il?łoo.,
3. Inhibitor papainy, inhibit trypsyny

GLIlrUPr(oTEIDY
4. HiStomukoid

KWASY TŁVSZCZOWE
5. K\uaS linoleno\\,y, kWaS lino]owy
6. I{w-aS alac hidonowy, *ię,ił5.^'ęlf 

§"{
?. Iiu,aS glutaminowy, plolina, glicyny, histydyna
8. waiina. leue ) na. ar3initra

LIPIDY OBOJĘTNE
9_ cholesteI01

10, AI(TY,ff\osc PROTEoLITYCZNA woBEc KAZEINY
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Ryc. 3. Miej,sca zrria,n ilościowych związków nis,ko- i wy-
sokocząs,teczkowych w niektórych oiągach metaboLJ.icznych

Iimfocy,tów ;białaczkowych żn l:żuo i in uitro u zwierząt

w integral,noścri tych błon odgryrva m,in. cholesterol.
Wykazano, że w wyniku transformacji no\,vo,tworowej
rnoże docho,dzić do zabĄ]rzen w aktywności reduktazy
beta-hydroksy-rnetylogil.utarylo-C,oA (HMG-CoA) - klu-
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czowe,go enzymu regtrłtl ją,ceg,o szybko,ść biosyntezy cho-
Ies,teu:ołtr (7, I2). W waruirrkach fizjoJ,ogiczł:rych aktyw-
rrość HMG-Co-Ą jest ha,motvana przez kwasy żółcionve
i ,cholester,o[ w wl,niku inaktywacji enzyrnu już is,trrie-
jącego oraz inhibicji procesu syrrtezy reduktlazy de
nooo (|3).

U myszy z białaczką J.imfatyczną L 1210 wykazano
'(33). że poziom cholester,olu rośnie w miarę rozwoju
procesu n,owotwo,rcwego. Zjar,visko to wydaje się być
zrozurniałe w świetle danych rnówiących o tym, że w
komórkach nowotworcwy,ch nie dochodzi do represji
reduktazy HMG-CoA. Zaburzenia represji HMG-CoA
w białaczce u myszy są prawdopodob,nie spcr,vodowane
obniżeniem przez cholesterol syn,tezy nowej reduktazy,
\yzględn,ie pobudzenia syntezy enzymów powodujących
degradację istniejącego enzymu.

Kwasy żolcilwe są końcowyrn produktem katabołiz-
mu chclestero[tr. Przemiana tego l,ipidu w kwasy żół-
ciolve zachodzi ,w siateczce ,cytoplazmatyczne j przy
rvspołudziale mikrosomalnego układu utleniającego, tj.
cytochr,omu P-450, reduktazy cytochromu, NADPH+, 02
i lvitaminy C (13, 49).

Wzrostolvi poziomu chol]esterolu u zwierząt b,iałacz-
korvych towarzyszy po,dniesienie się ilości kwasow żoł-
ciorł,ych, co wskazuje na równolegle przebiegającą, wy-
ciatną syntezę obu wymie,n,ionych związków. Zjawisko
to należy prawdopodobnie wiązać z obniżeniem aktyw-
ności re,duktazy HMG-CoA, być może na zasadzle sprzę-
żeł-ria zlvrotnego.
IV, Kwasy nukleinowe (DNA, RNA) oraz glikogen

W komórkach wielu nowotworów obserwuje się
rvzrost szybkości syntezy RNA, aktyrx,ności enzymów
zrviązanych z lym procesem. tj. kinazy urydylowej
i polimerazy RNA, jak również zwiększenie ilości pc-
branych ,z otoczenia prekursorórł, RNA - cytydyny
i urydyny. Procesowi temu torvarzyszy wzrost syntezy
DNA i enzymów regulujących, tj. polimerazy DNA,
kinazy tymidylanowej oraz nieswoistych fosfomonoes-
tetaz. Wztost syntezy klvasólv nukleinowych w komór-
kach nowotworowych uważany jest zatem za wynik
zwiększenia aktywności kluczowych enzymów hekso-
zcmonofosforanowych oraz ,biosyntezy puryn i piryrni-
,dyn, a także obniżenia ich wrażliwości na inhibitory
działające na zasadzie sprzężenia zwrotnego i spadku
aktywności enzymów procesu degradacji puryn i piry-
midyn (7),

Niektórzy uważają nawet, że białaczka jest ,,chorobą
DNA" (46). Tłumaczy się to faktern, że błędy w połi-
meryzacji nicd DNA są kopiowane w procesie kolejnych
replikacji tego kwasu, co może wywołać mutację i w
konsekwencji prowadzi d,o leukernolge|nezy. Np. o wzro-
ścje iloścń kwasów nukleinowych w lirnfo,cytach krwi
krorv białaczkowych donoszą Nikitienko (42) i Sviri-
dlw (61).

Ostatnio duże zainteresowanie budzi rola RNA w ją-
derkach limfocy,tow (20, 39). Wykazano bowiem, że go-
towość limfocytórv do odpowiedzi immunologicznej za-
leży od oibecności w nich jąderek zdolnych do syntezy
RNA (16, 20, 46). W limfocytach są trzy pos,tacie jąde-
rek: aktywne (złożone), pie,rścien,io.,ł,e oTaz mikrojąderka
(46, 56), przy czyrn wiadomo, że zachodzi ścisła zależ-
nrść między zdolnością jąderek do syntezy RNA a ich
postacią morfologiczną (20, 39). Jąderka aktywne cha-
rakteryzują s ę akttralną syntezą RNA, pierścieniowe -odrvracalł-rą inhibicją tego procesu, w mikrojąderkach
zaś ma miejsce całkowite zahamowanie syntezy kwasu
nuk]einowego. W badaniach nad zachowaniem się jąde-
rek limf ocytów krwi w choroi]o,ach proliferacyjnych

olbserlvowano zrn,iany w nrdzńale procentowym poszcze-
gotnych forrn (39): Między ,innymi w białacz,ce łirnfa-
tyczrrej u ludzi stwier,dzono wzrost ilości lirnto,cytów
z jąderkarni aktywnyr,ni (54). Nie znan,a jest na,tomiast
zmienność omawianych strukttrr w limfocytacll natzą-
dorvych, objętych pi:ocesem białaczkor,vym.

Badania własrre (26) pozwoliły na stwierdzenie, że
u myszy z pl^zeszczepialną białaczką L 1210 dochodzi
w miarę rozwoju nowotworu do wyraźnego wzrostu
udziału limfocytów narządowych z jąderkami pierście-
niowymi, przy dużym spadku ilości kornórek z mikro-
jąde,rkami i ją,derkami aktywnymi, Przy założeniu, że
zmianie aktywności komórek towarzyszy zmiana m,or-
fologii niektórych jej struktur, np. jąderek, można są-
dzić, że w trakcie proliferacji nowotworowej u myszy
dochodzi do pobudzenia komórek limfoidalnych. Prze-
marvia za tym lvzrost liczby lirnfocytów z jąderkami
pierścienicwymi, przy czym należy zaznaczyć, że nie
oznacza ,to jeszcze wzros+,u aktyr,vnej syntezy RNA w
jąderku, a jedynie wskazuje na stan ich gotowości. Po-
dobne zjawisko, tj. wzrost ilości komorek z jąderkarni
pierścieniowymi, a spadek liczby komórek z mikroją-
derkami, obserwowała Matejkova (39) w iimfocytach
krwi szczurów rv początkowei fazie proliferacji Yoshi,da
ascites sarcoTrLa.

Podczas przekształceń limfocytów źródłem energii dla
przemian biochernicznych są procesy głilko,Iityczne, bio-
rące swój począlt,ek od glikogenu i glukozy z r,vytworze-
niem kwasów pir,ogronowego i mlekolvego, Nasilenie
procesóirv glikolitycznych obserwuje ,s,ię od chwili roz-
poczęcia pobudzenia limfocytów. Rórvnocześnie notuje
się nasilenie przemian cyklu pentozowego, wzrost ak-
tyr.vności LDH oraz wzrnożenie wytwarzania zreduko-
wanego NADP i NAD (7).

W chorobach limf oprolif eracyjnych u 1udzi, tj. w
białaczce limfatycznej i ziarnicy złośl,iwej obserwolł,a-
no wyraźny wzrost ,itości glikogenu w l,imfocytach (62).

Podobne zjawisko notowali w limfocytach białaczko-
rvych krwi bydła m.in. Słowik i Barnecki (55) oraz
Nikitienko (42).

Wzrost ilości glikogenu w limfocytach białaczkowych
nie zawsze musi być oznaką wzrostu novlotrvorowego,
ale przed,stawia ,ogólny oibjaw wzmożonej przemiany
materii w tych komórkach. Niemnliej można wykazać,
że komórki białaczk,owe mają zwiększoną aktywność
glikolityczną, konieczną do rozrostu nowotworowego
(62). Aktywacja procesów glikolitycznych połączona jest
ze zrnianami, jakie zachodzą w ]izos,omach. Wśród en-
zymów, których uwo.]nienie aktywuje glikołizę, wymie-
rria się m.in" LDH i SDH, co przedstawiono już w po-
przedniej pracy (32).

Badania limfocytów białaezkowych in użtro u bydła

I. Przemiana białkowa i węglowodanowa
Z chwilą uzyskania możIiwości obserwacji komórek

in uitro zakres doświadczeń przeprowadzonych ra ko-
mórkach żywych został wyrażni,e poszerzony. Izolowane
komórki stanowią dogodny materiał do b,ezpośredniego
badania wpływu różnych czynnikórv onkogennych, np.
fiz_vcznych,,chernicznych czy r,virusowych (wirus BLV),
a także zacltadzących ryv nich zmian biochemicznych
z wyłączeniem ogólnoustrojowych procesów regulacyj-
nych (31).

Jed,nym z istotnych mechan,izmów obronnych ustroju
jest biologiczna ak ywrr,ość limfocytów, stanowiąca od-
powiedź organizmu na obecność substancji o cechach
antygenowych, np. pochodzenia wirusowego '(wirus

19
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BLV). Osłabien,ie zdolności lirnfocytów do aktywacji
świadczy o zmniejszeniu o,bronności organizmu i spoty-
ka,ne jest głównie w nowotworach układu limfatyczne-
go, tj. w białaczce, ziarnicy złośł,iwej, mię,saku limfatycz-
nym, mięsaku siateczki i plazmocytoma (51, 52).

V,I badaniach własnych obselrwowano w J,irnfo,cytach
białaczkowych żn użtro u bydła wyraźny wzrost aktyw-
nośc,i aldolazy (ALD) 

- enzymu biorącego udział w
reakcji ciągu glikolitycznego. Wzro,st aktywn,ości enzy-
rnu obserwowano także w surowicy jak i samej tkance
nowotworowej w więks,zości przypadków takich nowo-
tworów, jak: rak żołądka, prostaty, jelita grubego, rak
przerzutowy wątroby i rakach układ,u moczowo-płcio-
wego i to zarów,no u ludzi, jak i zwierzą,t (8, 51). Takie
zachowanie się a,ldołazy tłumaczy się derepresją genól,v
płodowych typów enzymu (52).

Oprócz zabutzen metabolicznych cukrowców obser-
wowano w limfocytach białaczkowych żn uitro u bydła
także istotne uszkodzenie ,przemiany białkowej tych
komorek (ryc. 2). Manifestowało się to wzrostem stęże-
nia obu badanych inhibit,orów, tj. ,inhibitora pap,ainy
i inhibitora trypsyny oraz wzrostem aktywności gam-
rna-głutamylotransferazy (GGT), spadkiem natomiast
aktywności proteolitycznej wobec kazeiny i o;bniżeniem
stężenia histomukoid,u.

Interesujący jes,t wzrost stężenia inhibitorów papainy
i try,psyny, związanych z errzyn;'ami rozszczepiającymi
IgG na 3 fragmenty - 2 fragm,enty Fab i fragment Fc.
Fragmenty Fab posiadają miejsca łączenia się przeciw-
etała z antygenem, zaś fragment Fc nie ma znaczenia
dla swoistości przeciwciała.

Ciekawie zachowuje się także GGT - enzym katali-
zujący przeniesienie grurpy garnma-glutamylowej z gam-
ma-glutamylowego dono,ra na odpowiedni akceptol,
którym może być peptyd lub aminokwas. Można przy-
jąć, że wzrost aktywności GGT świadczy o znacznydn
zm,ianach we wchłanianiu aminokwasów i peptydów
poprzez błony komórkowe limfocytów białaczkowych
zn uitro u bydła.

Fiala i wsp, (11) obserwowali wzrost aktyrł,ności GGT
w guzach wywołanych doświadczałnie 2-mety1o-hydra-
zyną. a także w raku jelita grubego u człowieka. Po-
dobn,ie Beck i wsp. (2) oraz Steele i wsp. (60) notowali
wzrost aktywności GGT, a także ALD w surowicy krwi
osób z przerrzutowyrn .ralkiem jełita grubego d,o wą-
troby.

Badając aktywność aryloamidazolową wobec siedmiu
beta-naftyloarnidów L- aminokwasów stwierdzono is:tot-
ny spadek aktywno,ści,ĄlaBNA (alarrryło-beta-rrafty1o-
amidu) w limfocy,tach białaczkowych żn uitro, w porów-
naniu z komórkami normalnymi. Najwyższą aktywność
aryloamidazolową oznaczano wobec PhBNA (fenylo-
alanylo-beta-naftyloamidu), a następnie AIaBNA i Leu-
BNA (leucy]o-beta-naftyloamid,u). Spośród si,edmiu sub-
stratów tylko wobec dwóch, tj. AtaBNA i LeuBNA
wykazano niższą aktywność w materiale białaczkowym,
natorniast w stosunku do pozostałych wykazano o 13-
75tlo s7y2"r, aktywność (36).

Ostatrrio uważa się, że zmiany metaboliczne komórki
są raczej skutkiem tran,sformacji nowotworowej rriż
je,j przyczyną, niemniej ba,dania aktywności enzyma-
tycznej w komórkach nowotworowych ustroju obarczo-
nego now,otworem ro,kują na,daieję porstępu lv ,diagnos-
tyce onkologicznej (47, 5B). Prz,edstawione zaburzenia
w przemianie białkowej i węglowodanowej rv limfocy-
tach białaczkowych in oitro ,u bydła (ryc. 3) są pierw-
szą ,próbą wyjaśnienia ptzyczyn, charakteru i skutków
metabołicznych obserwowanych zmian.

II. Kwasy tłuszczowe
W ba,dan,iach własnych ls, zwietząt z naturalną (22),

a także prze:s:zczepialną białaczką limfatyczną (23, 24)
wykazano istotny trdział kwasów ,tłuszczowych (FA) w
destabilizacji błon biologicznych ko,mórek nowotworo-
wych. Zdaniem Hopkinsa i Westa (15) rrienasycone kwa-
sy tłuszczowe (UFA) mogą sprzyjać muta- i onkogene-
zte, p,opTz,ęz reakcje wolnorodnikowe i peroksydację
lipidow |}9n6y,rych; Z kolei Pande i Mead (43) uważają,
że FA nagromadzone wewnątrzkomórkowo lvpływają
na zmianę estryfikacji fosfolipidów, efektem czego jest
kumulacja lizofosfclipidów, które przez swój efekt de-
tergentowy p,owodują des,tabilizację błon komórkowych
i błon lizosomalnych.

W limfocytach białaczkowych in uitro u bydła do-
chodzi (31), w po,równaniu z limfocytami prawidłowy-
mi, do wyraźnego wzrostu ń]ości kwasów: Iinolowego
(Cr, .- 2) i linołerrowego '(Cr, 

: 3), spadku nat,omiast
iilości kwa,su eikoze,nowego (Cro == 1) i ara,chidonowego
(Cro: 4). Ciekawyrn zjawisk,iem obserwowanym w lim-
focytach białaczkowycll in uitro jest wzrost ilości kwa-
su linoIolvego. Zdaniem An,thorry (1) r,vzrost ilości tego
kr,vasu może być źródłem nasrilonej syntezy prostaglan-
dyny PGE. Prostaglan,dyna ta ma z kolei hamować
uwa]nianie kwasu arachidonowego z fosfolipidów i o,d-

wlr,o]tnie, niedobór PGE, prowadzi ,do wzrnożornego me-
tabolizmu tego kwasu, Obniżerrie się ilości krvasu ara-
chidonorvego w limfocytach źn uitro może także świad-
czyć o ,,vyraźnym zabtrrzeniu procesów beta-oksydacji
zachodzących w komó,rkach stransformowanych nowo-
twororł,o.

\ĄI;lkazano, że kwasy tłtrszczowe są łatwo r,vbudowy-
r,vane do fosfolipidów błonowych, np. błon trombocyta
(59). Wbudowywanie to ,pobudza przem,ianę kwasu ara-
chidonorvego obecnego w fosfolipidach błon trornbocyta,
a także zmienia właściwości fizysko-chemiczne tej bło-
ny \3),

Notor,r,ana w ba,daniach lvłasnych zmrriejszona ilość
kwasów tłuszczowych nienasyconych w limfocytach
białaczkorł,ych in uitro,uvskazuje, że w komórkach stran-
sformor,vanych nowotworowo może dochodzić do słab-
szego, odlvodorołvywarria kw,asórn, UFA, aniżeli w lim-
f ocytach prawidłowych.

Udział UFA rv onkogenezie jest zagadnieniem bardzo
kontrorł,ersyjnym. Uważa się, że kwasy tłuszczowe
mogą sprzyjać indukcji takich nowotworó",v u ludzi
i zw,ierząt jak: rak sutka, macicy, jajnika, prostaty,
trzustki i okrężnicy ,(4-6, 9, 14, 15, 48, 65). Z kolei
Tannenbaum (63) wykazał hamujący wpływ UFA na
przeszczeptalne białaczki in użtro u myszy AKR. Istnie-
ją także doniesienia, inforrnujące o ;tym, że zatówno
kwasy tłuszczowe nasy,cone, jak i rrienasycone dzia-
łają inhibująco żn uitro na takie nowotwory, jak: rak
Ehrlicha, Ta]k sutka T, i chłoniakornięsak 6 CIHED
u myszy (17, 19).
ItrI. Aminokwasy i cholesterol

Wykazario, że transf romacja nowotworowa wpływa
na zmianę mechanizmów regulujących aktywność nie-
których dróg metabolicznych (40, 64). Np. rv hepatoma
Reubera u szczurów notowano przyspieszenie glikolizy,
syntezy kwasów nukleinowych i kwasó,w tłusz,czonvych
oraz wzrost zawartości cholestero],u i niektórych ami-
nckwasów (7).

W limfocytach białaczkowych in uitro tr bydła obser-
rvuje się wyrażmy sp,adek ilości kwasu glutaminowego,
proliny, glicyny, izoleucyny, leucyny i argininy, wzrost
natorniast poziomu waliny i histydy,ny, w ,porównaniu
z limfocyta,mi normalnymi t(35). Zjawisko to, podobnie
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jak miało to miejsce rv limfocytach żll, uźuo u myszy
białaczkowych, przemawta za znacznymi za}rurzeniami
r,r, przernianie niektórycłr a,rninokwasów ,,gliko- i ketl-
genn__vch" i rozko jarze,niu cykllr kwasu cytrynowego
(r;,c. 3). Pełny opis zaburzeń metabolicznych wymie-
nionych aminokwasólv w lirnfocytach żn użtro u bydła,
przeCstarviono we,,vcześniejszej pracy (35).

Jak wspomniano stałe j wysokiej syntezie choleste-
rclu źn użtro u myszy i bydła białaczkowego towarzy-
szy rvydatna produkcja klvasów żółciowych. Wzrasta
takze pcziom frakcji lipoproteidót, o wysokiej gęstości
zrviązan_vch z cholesterclem (HDL-C) r,v osoczu zwl,etząŁ
białaczkcwych (34), co może prorvadzić do rvyraźnej
aktytvacji lipazy lipoprote,inowej i enzymu estryfiku-
jącego cholestercl (44).

\Yzrost poziomu choles,terolu nrtowano w limfocy-
tach białaczkowych źn uitro u bydła '(35), co w kon-
tekście wyżej opisanych zaburzeń ilości HDL-C wska-
zlje. że transformacja białaczkowa, bez względu na ga-
tunek zwierzęcia, a także typ białaczki, tj. T lub B
receotlrowej, wpływa w istotny sposób na metabolizm
choles-terolu w procesie onkogenezy.

Cholesterol łącznie z trojglicerydami występuje ,"v

połączeniach z kr.vasem arachidonowym, stanowiąc ma-
teriał budulcowy f osfolipidów błon komórkowych.
Urtolnienie tego kwasu odbvwa się przez aktywację
f osf o1ioaz5r ArC w obecności jonórv Ca2- (21) i ma
mieisce w procesie białaczkowym. Wykazano bowiem
scadek ilości krvasu arachidonolvego u zwierząt bia-
łaczkowych (2l, 23), co może śrviadczyć o hamowaniu
trlvalniania tego kwasu z fosfolipidów przez prosta-
gJ "ndvnę PGE, (1). Istnieje zatem pcwiązanie przemiany
cholesterolu ) pcprzez kwas arachidonowy, z metab,oliz-
mem niektórych aminokwasólv, np. aminckwasów ,,gli-
kogennvch", co potwierdzlno we wcześniejszych bada-
nia,ch własnych (35).

Ponadto zdaniem Fabrieanta i r.vsp, (10) niektóre rvi-
rusv, np. MDV (Marek's disease herpesvirus) sa,me mogą
pclvodować zmiany w metabolizmie lipidów, co mani-
festr-rje się nadmierną kumulacją lv komórkach nie tylko
chc]esterolu, ale także tłuszczorvych.

Rea,sumując można str,rlierdzić, że błonv ko,mórkowe
lirntocytów białaczkowyclt źn użtro rr bydła ulega ją
rvyraźne j destabilizacji pod lvpłvwem rł,yżej r,vymie-
nionych związkó-w, jak również kwasów tłuszczowych,
co sprzyja prawdopodc,bnie ,,prorvokacji" rożnych kan-
cero- i koka,rrceroge,nów oraz r,vnikaniu do kornórki
ieukemowirusa, np. BLV.
IV. Enzymy błonowe

W procesie onkogenezy zacb,odzą zmiany w obrębie
błony komórkowej, które doprowadzają m.in. do zabu-
rzeń w transporcie niektórych jonów oraz aktywności
perłznvch enzymów (7).

W lrłonach komórkowych limfocytów białaczkowych
in titro u bydła obserwuje się spadek aktyrx,ności ATP-
-azy- Caz' zaLeżnei oraz słabiej zaznaczone obniżenie
sie aktvwności ATP-azy- Mg'+ zale,żnej (3B). Spadek
ATP-azv w błonach komórkowycb, in uiuo u myszy
stwierdził Sobiech i wso. (57) w takich nowotworach
ptzeszczepialnvch, jak: białaczka limfatyczna L l2I0,
L l?1.}lara-C, L ]zl}lcl,{. G, chłoniaku AKSL-4 i p|az-
mocvt-,ma ADJPC-5. Podo,binie obniżenie się aktyw-
ności teqo enzvmu w błonach biologicznvch komórek
białaczki L l2l0 u myszy w obrazie ultrastrukturalnym
opisali Madej i Kuryszko (28,29).

ATP-azy są zaangażowane w wiązaniu i trans,porcie
jonów wapniowvch popTzez błonę kornórkową. W ko-
mórce stężen e Ca2+ jest kontrolowane ptzez ATP-azę-

Caz+ zależną i odwrotnie, jony wapniowe w połączeniu
z kalmoduliną regulują aktywność tego enzymu '(1B).
Można zatem przyjąć, że duży napływ wapnia, obser-
wowany w limfocytach białaczkowych żn uitro u by-
dła (3B), rozdziela kompleks kalmodulina 

- 
1yąpń, g9

utrudnia lub uniemożliwia jego działanie jako aktywa-
tora ATP-azy- Ca2+ zależnej. Mechanizm regulacji
\Ę/apnia uza),eżniony jest także od aktywności ATP-azy-
Mg:+ zależnej, poziom której - 

jak już wspomniano -był tyiko nieznacznie obniżony w porównaniu z limfc-
c5ltami prawidłowymi (3B).

Opisanym zmianom ATP-az iorvarzyszy wyraźny
wzrost aktywności 5'- nukleotydazy (5'- NT) na po-
wjerzchni limfocytów białaczkowycll, z czyrn zwlązana
jest prawdopodobnie utrata właścir,vości inhibicji kon-
taktowej tych komórek (50). Wysoka aktywność tego
enzymu sprzyja prawdopodobnie także wzmożonemu
rozrvojowi populacji komórek białaczkorvych, na skutek
dostarczania prekursorów kwasów nukleinowych, np.
pulyn (1B). Notowano również w limfocytach białaczko-
wvch u bydła spadek aktywności fosfatazy zasadowej
'(FZ). jako wynik czynnościowej i nrorfologicznej nie-
dojrzałości tych komórek, gdyż prawdłowemu róznico-
rvaniu ich tor,varzyszy znaczna aktywność tego enzymu.
Niska aktywność FZ w ww. ko,mórkach świadczy o za-
burzeniu w przepuszczalności ich blon komórkowych
i jest najprawdopodobniej powodem nadmiernego gro-
madzenia się rv nich jonów Caż+ (3B),

Pcdsumowując można stwierdzić, że limfocyty bia-
łaczko.we in uitro u bydła charakter,yzują się spadkiern
aktywności ATP-az i FZ, wzrostem zaś 5'- NT, czemu
towarzyszy pc,dniesienie się pcziomu jonów Ca2+ i ob-
niżenie jonów Mg2+. Procesy te prar,vdopodobnie podle-
gają sprzężeniu zwrotnemu, tzn. ilość kationów Mgz+
i Ca2+ wpływa modellrjąco na aktywność A"IP-az i FZ
i odwrotnie. Efektem jest otwieranie się kanałów lvap-
niowych z następową cytoplazmatyczną hiperkalcemią
(3B). Może to mieć pewne znaczenie w zmianie prze-
puszczalności i elastyczności błony komórkowej i w nas-
tępstr,vie także w penetracji wirusów, np. BLV do wnę-
trza komórki.

Niezależnie od tego wykazanc, że w limfocytach do-
konuje się biotransf ormacja i detoksykacja różnycŁt
związków chernicznych, w tym onkogennych nitrozo-
amin, benzoantracenu i benzopirenu (7). Reakcje te
uzależnione są od obecności takich enzymó,w, jak np.
kwaśne hydrolazy, dehydrogenazy, Iipazy czy cAMP.

W pracy wykazano istnienie u zwietząt dużych róż-
nic ilościowych w poziomie różnych metabolizowanych
związków nisko- i wysokocząsteczkowych między
limfocytami białaczkowymi a limfocytami prawidłowy-
mi i to zarówno in uiuo, jak i żn uitro (ryc. 1 i 2). Upo-
ważnia to do stwierdzenia, że białaczkę limf atyczną
u zwierząt można traktować jako ,,maximal metabolic
deviation tumor", tj. nowotwór wykazujący duże róż-
nice metaboliczne w porównaniu z tkanką macierzvstą.

W limfocytach białaczkowych procesy metaboliczne
przeb,iegają żywiej niż w -kornorkach prawidłowych, co
su.geru je, że szybkość produkc ji entropii jest wprost
proporcjcnalna do metabołizmu komórek nowotworo-
wych (32), Dokonano także porównania między wzmożo-
nym metab,olizrnem limfocytów białaczkowych a inten-
s nym rozw,ojem komórek w okresie embriogenezy
i wysunięto przypuszczenie, że nowotwór je,st przykła-
dem ,,odwrócenia" zjawisk ewolucyjnych w sensie ter-
modynamicznym'(32). Z kolei wiadomcści o metaboliz-
mie limfocytów pozwalają na stwierdzenie, że tkanka
białaczkowa rna charakter embrionalny nie tylko w po-
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jęciu biotermodynamicznym, ale także biochemicznym,
czyli biała,czka rnoże być stadium zablokowanej onto-
genezy. Obserwowano blwiem, że wraz z cofnięciem się
ontogenezy w tkance nowotworowej zmienia się typ
oddychania, tj. no,tuje się wz,rost beztlenowej glikolizy,
co odpowiada wczesnym stadium tkanki embrionalnej
(53). Jest to wię,c powrót do archaicznej postaci uwal-
niania energii przez fermentację.
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,Summary

Attempts of immunization of animals against bovine leukosis

"i.". tnr,Vl. II. Vaccination with formalin- or glutaraldehy-
de fixetl cclls

treat=d with UV rays,

Użycie oczyszczonych cząstek wirusa EBB jako ma-
teriału do sporządzenia szczepionki przeciw temu wiru-
sorł,i jest rzadko stosowane (1, 5). Wprawdzie uzyskane
w ten sposób preparaty zawierają stosunkowo mało
nieswoistych białek, jednakże metoda ta jest praco-
chłonna, a zatern kosztowna. Częściej używa się do tego
celu płynu znad ho,dowli komórek FLK (2, 3) 1ub ana-
logicznego płynu znad hodowti innych komórek zaka-
żonych omawianym wirusem (6, 7), a niekiedy nawet
całych kcrnórek linii FLK lub fibroblastów stransfor-
mor,vanych przy użyciu wirusa EBB (4).

Dlatego też po ]przepro\,vadzonych przez rlas próbach

uodpornienia owiec cząstkami wirusa, poddanymi dzia-
łaniu proł:nieni ultraf ioletowych (1), pod jęto badarria
immunogennej wartcści całych komórek, zawierających
inaktyrł,cwany wirus EBB. Dwa doświadczenia na ten

temat, z użyciern komórek FLK-BLV, są przedmiotem
niniejszej pracy.


