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PATOLOGIA | TERAPIA

WALDEMAR DABROWSKI

Zjawisko immunosupresji u ssakéw a proces nowotworzenia

Katedra Immunologii i Mikrobiologii Wydziatu Zootechnicznego AR,
71-460 Szczecin, ul. Doktora Judyma 24

Wzajemne interakcje pomiedzy ukladem odpornoscio-
wym a procesem nowotworowym sg u ssakow bardzo
ztozone. Podzieli¢ je mozna na posrednie i bezposred-
nie. Pilerwszy rodzaj oddzialywan polega na reakcjach
nowotworu z innymi ukladami, np. nerwowym, hormo-
nalnym, czy tez krzepniecia, ktore z kolei zwrotnie
moga modulowa¢ przebieg proceséw odpornosciowych.
Zagadnienie to jest malo poznane ze wzgledu na to, ze
wzajemne relacje ukladu odpornosciowego, nerwowego
i hormonalnego sg zaledwie od kilku lat przedmiotem
intensywnych badan (8).

W oddzialywaniach bezposrednich sprawsa zasadnicza
jest rozpatrywanie tego zjawiska przede wszystkim w
aspekcie pochodzenia nowotworu. W przypadku nowo-
tworow wywodzacych sie z tkanki limfoidalnej, zmie-
nione nowoiworowo komoérki ingerowaé mogg hbezpo-
srednio w procesy nowotworowe. Wykazano, np. w
przewlekliej bialaczce limfatycznej patologiczne limfo-
cyty B posiadaja na swojej powierzchni receptory dla
interleukiny 2 (IL 2). Substancja ta wydzielana jest przez
limfocyty T i jest konieczna do réznicowania i funkcjo-
nowania niektorych subpopulacji limfocytow T (1).
Nadmierne wigzanie IL 2 przez nowotworowe limfocyty
B prowadzi do powstania defektu odpornosci komor-
kowe]j (34).

Oddzialywania bezposrednie podzielié mozna na od-
dzialywania swoiste i nieswoiste. Oddzialywania swoiste
rozumie¢ nalezy jako oddzialywanie na uklad odpornos-
ciowy komorki noszgcej na swojej powierzchni antyge-
ny rozpoznawane przez organizm jako obce (not self).
Wyréznia sie kilka rodzajow antygenow. Nowotwory
spontaniczne badz tez indukowane zwigzkami kancero-
gennymi majg antygeny typu transplantacyjnego (tu-
mor specific antigen) TSA, badz TSTA (tumor specific
transplantation antigen). Inng grupe stanowia natomiast
antygeny typu embrionalnego, okreslane jako antygeny
karcinoembrionalne. W przypadku nowotworéw o etio-
logii wirusowej komoérki noszg na powierzchni antyge-
ny typowe dla wirusa (19). Od kilku lat prowadzone sg
intensywne badania majgce na celu okre§lenie roli on-
kogenéw (c-onk) w procesie nowotworzenia. Geny te
wystepuja w kazde] normalnej komorce. Wzbudzenie
ich aktywnosci wskutek mutacji badZz zewngtrzpochod-
nymi onkogenami wirusowymi v-onc, prowadzié ma do
nowotworzenia oraz powoduje pojawianie sie na blonie
komorkowej produktéw biatkowych tych genéw, roz-
poznawnych jako obce (6, 20, 39).

Jesli komoérki nowotworowe moga mieé na swojej
powierzchni tak wiele antygendéw, to powstaje pytanie,
dlaczego nie sy one niszczone przez mechanizmy od-
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pornosciowe gospodarza? Przyczyny tego zjawiska sg
bardzo rézne.

1. Ekspresja antygenowa. Stwierdzono, ze stopien
zlosliwosel moze byé zwigzany z ekspresjg antygendw.
Formy bardziej zlo$liwe sa jednoczesnie stabiej antyge-
nowe. Zjawisko to tlumaczy sie tym, ze mechanizmy od-
pornosciowe sa elementem selekcjonujgcym komérki
i tylko te, ktére maja na swojej powierzchni stabo wy-
razone antygeny nie sg niszczone 1 mogg sie dalej roz-
wijaé (22).

2. Zmiana antygenowosci. Stwierdzono, ze podczas
rozwoju klonu komoérek nowotworowych moze docho-
dzi¢ do zmian antygenéw. Dowodem tego jest stwier-
dzona odmiennos$¢ antygenowa guza pierwotnego i roz-
wijajgcych sie z niego przerzutdéw, zas efektem brak
skutecznosci dziatania odpornosci wytworzonej przeciw
komorkom guza pierwotnego.

3. Zluszczanie antygenéw nowotworowych. Komérki
nowotworowe wydzielaja do otaczajacego je Srodowiska
wolne antygeny, ktéore reagujg z komoérkami odpor-
noSciowymi badz przeciwcialami, powodujac ich bloko-
wanie. Tym wladnie tlumaczy sie obecno$é swoiste]
odporno$ci przeciw okre$lonym antygenom nowotwo-
rowym u oséb zamieszkujgcych wspolnie z chorym na
nowotwor.

4. Odmienno$¢ biony komérkowej. Nieskutecznosé
dzialania niektérych mechanizméw odporno$ciowych
wyjasniana jest wiekszg plynno$cig blony komorek no-
wotworowych oraz wiekszg zawartoscig glikokaliksu.

5. Zjawisko immunosupresji. Jedna z najczesciej opi-
sywanych przyczyn nieefektywnosci dzialania mecha-
nizméw odpornosciowych przeciwnowotworowych jest
zjawisko immunosupresji. Moze sie ono rozwijaé wsku-
tek powstania komérek supresorowych bagdz tez dzia-
tania substancji supresorowych wydzielanych przez ko-
morki nowotworowe.

Komoérki supresorowe

Rozwijajacy sie klon komoérek nowotworowych stwa-
rza dwie sytuacje umozliwiajgce powstanie komérek
supresorowych. Poczgtkowo, gdy ilo$¢ komoérek nowo-
tworowych jest niewielka, mozliwe jest powstanie im-
munosupresji na niskie dawki antygenu. Ten typ im-
munosupresji mediowany jest przez limfocyty T sup-
resorowe. Dalszy rozwo6j nowotworu powoduje powsta-
nie nadmiaru antygenu, ktoéry indukuje powstanie lim-
focytow Ts oraz supresorowych makrofagdéw. Pismien-
nictwo dotyczace wystepowania komorek supresorowych
u ludzi i zwierzat z nowotworami jest bardzo liczne.
Wiekiszos¢é doniesien wykazuje, ze rozwijajacy sie no-
wotwor — szczegdlnie w podznej fazie rozwoju — stwa-
rza dla mechanizméw odpornosciowych nadmiar bodz-
cow, ktére indukujg komédrki supresorowe. Te z kolei
zwrotnie wyhamowujg dzialalnos¢é komorek efektoro-
wych odpornosci komérkowej i humoralnej.

Obserwuje sie zatem zmniejszenie zdolnosci limfocy-
tow do transformacji blastycznej stymulowanej przez
mitogeny oraz antygeny swoiste, co manifestuje sie mie-
dzy innymi zmniejszeniem =zdolno$ci produkeji prze-
ciwcial. Sugeruje sie takze udzial komoérek supresoro-
wych w zmniejszeniu aktywno$ci komoérek NK (natu-
ral killer) — waznego elementu odpornosci przeciwno-
wotworowej (3). Oproécz prac o aktywno$ci supresoro-
we] limfocytow T, mozna napotkaé liczne doniesienia

o wystepowaniu u ludzi i zwierzat makrofagéow supre-
sorowych. Komérki te wystepuja w narzadach limfa-
tycznych nie majacych kontaktu z guzem; izolowano
je réwniez bezposrednio z masy komérkowej guza (13).
Jak wiadomo makrofagi stanowia jeden z glownych
elementé4w nieswoistej odpornosci przeciwnowotworo-
wej. Do zaistnienia aktywnos$ci cytolitycznej konieczne
jest wstepne zaktywowanie fagow. Odbywa sie to miedzy
innymi za poérednictwem IL 2 uwalnianej z limfocy-
tow T. W piSmiennictwie napotka¢ mozna doniesienia
informujace o obecnosci makrofagéw cytolitycznych
u osobnikéw z réznymi nowotworami (9). Z drugiej
strony istnieja publikacje wykazujace, ze makrofagi
izolowane od ludzi i zwierzat nie sg zdolne in wvitro do
niszezenia komoérek nowotworowych (37). Préba pogo-
dzenia tej rozbieznosci sa doniesienia, w ktérych wyka-
zano, ze makrofagi izolowane od zwierzat ze zlosliwag
forma nowotworu nie sg aktywne, w odréznieniu od
komorek izolowanych od zwierzat z nowotworem la-
godnym. Sugeruje sie przy tym, Ze zlosliwa forma no-
wotworu nie stwarza wlasciwe]j ilodci bodzcow do ak-
tywacji makrofagéw (32).

Aktywacja makrofagéw przez proces nowotworowy,
prowadzgca do pojawienia sie aktywno$ci supresorowe]
i cytostatycznej jest zjawiskiem, na ktére sklada sie
szereg elementéw zarowno pozytywnych, jak i nega-
tywnych. Z jednej strony bowiem makrofagi cytosta-
tyczne sg uznanym elementem odpornosci przeciwnowo-
tworowej, z drugiej zas dzialanie makrofagéw supreso-
rowych moze hamowaé¢ powstawanie odpornosci prze-
ciwnowotworowej, w tym rowniez posrednio makrofa-
gow aktywowanych. Powyzsza zalezno$é, ktérg mozna
nazwaé ,zasada wzajemnego wykluczenia” moze mie¢
podstawowe znaczenie dla patomechanizmu schorzen
bakteryjnych, wirusowych i nowotworowych. Zjawisko
to wydaje sie by¢ bardzo istotne, poniewaz makrofagi
supresorowe stwierdza sie w wielu chorobach infekeyj-
nych, jak réwniez u zwierzat stymulowanych Propioni-
bacterium acnes (C. parvum), BCG czy kompletnym
adjuwantem Freunda (3).

Nieswoiste czynniki immunemedulacyjne
predukowane przez kemorki nowotworowe

Termin ,czynniki immunomodulacyjne” oznacza, ze
substancje produkowane przez komorki nowotworowe
moga wywieraé dziatanie stymulacyjne badz tez supre-
syjne (12). Poniewaz znacznie czeécie] obserwuje sie
immunosupresje, potocznie wiec mozna uzywaé terminu
,,czynniki immunosupresyjne”.

Aktywno$é immunomodulacyjng wykrywano w nad-
saczach z homogenatéw komorek nowotworowych, ply-
nach wysiekowych pozbawionych komérek nowotworo-
wych oraz surowicy zwierzat i ludzi z nowotworami.

Dzialanie czynnikow immunomodulacyjnych badano
w odniesieniu do roznych etapéw odpowiedzi immuno-
logicznej. I tak obserwowano ich wplyw na powstawa-
nie przeciwcial i komérek produkujgcych przeciwciata,
odrzucanie przeszezepow oraz zdolnosé limfocytéw do
transformacji pod wplywem mitogendéw. Interesujgcym
jest, ze produkty komoérek nowotworowych wywieraja
takze dzialanie wsteczne na procesy podzialowe tych
komoérek in wvivo, jak i1 synteze DNA przez komérki
nowotworowe in vitro (14). Pomimo, ze czynniki im-
munomodulacyjne byly przedmiotem licznych badan,
najczesciej nie jest znany mechanizm ich dzialania. Jest
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to prawdopodobnie spowodowane tym, ze wywolywane
przez nie efekty nie sy dzielem jednej substancji.

Potwierdzaja to do$wiadczenia, w ktérych okre$lano
masy czgsteczkowe badanych zwigzkéw. Wykazano bo-
wiem, Zze badane zwigzki mialy masy czgsteczkowe od
500 do 800000 daltonéw. Doktladniejsze okreslenie me-
chanizmu dzialania omawianych substaneji stalo sie
mozliwe w przypadkach, gdy ustalono ich nature. Wy-
kazano. ze nicktore nowotwory produkuja prostaglan-
dyny (31), ktorych mechanizm immunoregulacyjny jest
juz czesciowo poznany. Wiele badan poswiecono im-
munosupresyjnemu  dzialaniu onkogennych retrowiru-
sow. Komorki zakazone tymi wirusami produkuja biatko
plaszeza wirusa o c.cz. 15000 daltonéw, wykazujace
bardzo szerokie spektrum immunosupresyjnego dziala-
nia. Bialko to nazywane pl5 E mozna wykryé w licz-
nych nowotworach, takze tych indukowanych karcino-
genami. Snyderman sugeruje, ze zjawiskiem uniwersal-
nym procesu karcinogenezy jest zdolnosé syntezy pl5 E,
substancji niezbednej dla rozwoju kazdego nowotworu,
poniewaz umozliwia ona unikniecie komorkom nowo-
tworowym dziatania mechanizméw odpornosciowych
(35).

Immunesupresja a chemotaksja

Bardzo waznym elementem odpornoéci przeciwnowo-
tworowej jest ruch komoérek odpornosciowych w kie-
runku miejsca wystepowania antygenu — chemotaksja,
Morfologicznym wyrazem tego procesu jest powstanie
wokol komérek nowotworowych nacieku leukoeytarne-
go. Nacieki te, jak rowniez zawartosé leukoeytow w
samej tkance nowotworowej wykazuja bardzo znaczne
roznice iloSciowe i morfologiczne. Obok nowotwordw
obficie nacieczonych leukocytami spotyka sie niewielkie
nacieki.

Roznice te dotyczg nie tylko nowotwordw réznych ty-
pow histologicznych, lecz takze tego samego typu. Pow-
stanie nacieku leukocytarnego warunkowane jest po-
przez:

1. wytworzenie przez skupisko komérek nowotworo-
wych badZz otaczajace je tkanki sygnatu informuja-
cego komérki efektorowe o miejscu wystepowania
komorek tarczy (nowotworowych),

2. rozpoznanie tego sygnalu przez komérki efektorowe,

3. wedrowka komérek w kierunku wzrastajacego ste-
zenia czynnika sygnalizujacego.

Czynniki chemotaktyczne, nazywane przez Kellera
1 Sorkina cytotaksynami, moga powstawaé na rozne]
drodze. NajezeSciej wymieniana jest akiywacja dopel-
niacza droga klasyezna, gdzie wystepujace na powierz-
chni IgG i IgM moga aktywowaé dopelniacz droga kla-
syezna, a powstale w wyniku tego procesu aktywowa-
ne skladowe komponenty dopelniacza C, i C oddzialy-
waé moga chemotaktycznie. Czynniki chemotaktyezne
powstaja takze w efekeie aktywacii dopelniacza innymi
drogami. Fragment C; a moze powstawaé wskutek dzia-
lania plazminy na skladowsg Cy. Jak wykazano na po-
wierzehni nicktorych nowotwordw wystepuja aktywa-
tory plazminoegenu (40), co umozliwia powstanic cytotak-
syn. Substancje te mogg takze powstawaé w efckeie
dzialania na dopelniacz enzyméw proteolitycznych. Po-
niewaz komodrki nowotworowe wykazujg czestokroé
znacznie wigksze stezenie tych enzymoéw nizeli tkanki
normalne (7), stwarza to nastepna mozliwo$é, generowa-
nia czynnikéw chemotaktycznych. Innym rodzajem che-

motaksyn s substancje uwalniane przez uczulone lim-
focyty T w kontakcie ze swoistym antygenem badz mi-
togenami.

Obecnosé takich limfocytéw byta wielokrotnie opisy-
wana u ludzi i zwierzat, Jak wykazano powyzej w pro-
cesic nowotworowym istnieje szereg mozliwoscl pow-
stawania cytotaksyn. Bronza i Ward ekstrahowali ze
szezurzych guzow litych substancje blokujaca dziala-
nie zaréwno czynnikow chemotaktycznych dopelniacza,
jak 1 cytotaksyn produkowanych przez limfocyly sty-
mulowane mitogenami (88). Czynniki blokujace chemo-
taktyezna frakeje dopelniacza opisano nastepnie w ludz-

kim nowotworze — chorobie Hodgkina, a takze — co
ciekawe — w wirusowym zapaleniu watroby oraz tra-
dzie (38).

Drugim mechanizmem, ktéry moze prowadzi¢ do
powstania zaburzen chemotaksji jest ostabienie ruchli-
wosci komorek, badz ich niezdolnoi¢ do odbioru sygna-
hu chemotaktyeznego. Pierwsze badania wykonane blis-
ko 20 lat temu wykazaly, zc leukocyty pacjentow z ra-
kiem prostaty reagowaly nicprawidlowo w tekécie cho-
motaktycznym in witro (30). Spostrzezenie to zostalo
nasigpnie potwierdzone przez wielu innych badaczy,
przy czym odnosilto sie ono do réznych nowotworow za-
réowno ludzkich, jak i zwierzecych. Stwierdzono przy
tym, ze stopien zaburzen koreluje z etapem rozwoju
procesu nowotworowego i moze micé znaczenie prog-
nostyezne (55 Rozbieznosei dotyczyly jedynie rodzaju
komérek, ktorych funkeja jest uposledzona. Niektorzy
bowiem opisywali uposledzenie aktywnosei zaréwno
makrofagow, jak i granulocytow, inni zas stwierdzaja,
ze proces ten dotvezy wylacznie makrofagéw (5). Mozli-
we jest takie uzyskanie supresji chemotaksji poprzez
potraktowanie komdrek in vitro ekstraktami tkanki no-
wotworowe]j. Okazalo sie jednak, ze podobng aktywnosé
wykazuja preparaty sporzadzone z normalnych tkanek
i — wedlug Normana i Sorkina (27) — jest to cecha
wszystkich szybko proliferujacych komorek. Jako me-
chanizm tlumaczacy zaburzenia chemotaksji podaje sie,
ze substancje supresorowe oddzialywuja na aktywacje
mikrofilamentow — kurczliwveh wlékienek lezacyeh w
poblizu blony komérkowe] odpowicdzialnych za ruchli-
wosé komoérek (35). Odpowiednikiem odczynu chemo-
taktycznego in vitro jest in vivo badanie migracji ko-
mérek do miejsca zapalnego. Reakcje te przeprowadza
sig zwykle na malych zwierzetach doswiadezalnych po-
przez dootrzewnowe podanie induktoréw odezynu za-
palnego, takich jak pepton, kazeinian sodu czy lipopo-
lisacharydy pochodzenia bakteryinego, a nastepnie
okreslanie ilosei komérek naplywajacyeh do Jjamy
otrzewnowe]. Stwierdzono, ze u zwierzat z réznymi no-
wotworami proces ten jest znacznie uposledzony. Po-
dobny efekt mozna uzyskaé przez podanie zwierzetom
homogenatow réznych mysich nowotworéw. Stwierdzo-
no, ze stopien zahamowania migracji jest proporcjonal-
ny do wielkoci guza oraz stopnia zlo$liwosei nowo-
tworu. Podanic myszom przesgczy z homogenatéw tkan-
ki nowotworowej z postaci zlosliwej guza hamowato
migracje komoérek w znacznie wiekszym stopniu anizeli
preparaty uzyskane z postaci lagodnej (29). Wielu auto-
row zajmujacyvch sie badaniem zjawiska chemotaksji
in vitro, czy tez migracji komorek do miejsca zapalenia,
podkresla znaczenie opisywanej supresji dla patogenezy
i przebiegu schorzenia. Sugeruje sie, ze wydzielanie przez
komorki nowotworowe substancii dzialajaeych supre-
syjnie na makrofagi jest ezynnikiem determinujacym
tempo wzrostu i rozwoju nowotworu (32). Wysunieto
jednak hipoteze, ze nie jest to wyjatkowa cecha ko-
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moérek nowotworowych, lecz ogélna cecha komorek plo-
dowych, odblokowywana jedynie w procesie transfor-
macii nowotworowej (27).

W Swietle najnowszych danych odnosnie procesu no-
wotworzenia, a szczegoélnie udzialu w nim onkogenéw,
hipoteza ta nabicra szczegdlnej atrakcyjnosci; wspomi-
nano bowiem wezeséniej, ze retrowirusy indukujg aktyw-
nos$é onkogenéw onc-c, ktorych wyrazem jest miedzy
innymi produkcja supresyjnego biatka pld E.

Aktywnos¢ fagocytarna

Jedna ze starszych metod oceny aktywnosci ukladu
siateczkowo-érédblonkowego jest badanie znikania we-
gla koloidalnego z krwiobicgu (klirens). Stad tez naj-
wezesniejsze doniesienia opisujace aktywnoS$c tego ukla-
du w chorobic nowotworowej byly oparte na tej meto-
dyce. Stwierdzono, ze w przebicgu mysich nowotwo-
réw klirens wegla koloidalnego jest podwyZzszony. Po-
dobne wyniki stymulacyjnego dziatania nowotworéw
na fagocytoze badang innymi metodami, stwierdzono
tez u ludzi i zwierzat (28). Wzrost aktywnosci fagocy-
tarncj tlumaczony byt stymulacyjnym dziataniem no-
wotworu na uklad odpornosciowy. Jego efektem jest
rozrost &ledziony i watroby (splenchepatomegalia) oraz
zwiekszenie niespecyficznych opsonin HRF  (humoral
recognition factor) w surowicy krwi. Uzycie w bada-
niach fagocytozy czastek nie majacych cech antygeno-
wych, takich jak: barwniki, lateks, wegicl koloidalny
czy koloidalne zloto, pozwala jedynic na czeSciows oce-
ne stanu funkcjonalnego fagocytow.

Znaczna cze$é antygenow fagocytowana jest bowiem
za poérednictwem receptorow dla fragmentu Fe im-
munoglobulin (Ig) oraz skladowej C, komplementu.
Stwierdzono, ze liczba rveceptorow dla Fc Ig na po-
wicrzehni makrofagéw myszy z bialaczka Fricnda nic
ulegala zmianie w porownaniu z makrofagami pocho-
dzacymi od zwierzat zdrowych. Podobnie nie zmicniona
byla ich zdolnosé do pochlaniania lateksu (23). Suge-
ruje sie, zc zablokowanie receptorow Fc Ig przcz kom-
pleksy przeciweialo — antygen, prowadzi do ich pochla-
niania. co nastepnie stymuluje komorki do zwigkszone]
ckspresji receptoréw Cy (2). Obok doniesien o wzmozeniu
fagoeytozy istnieja takze dane o delektach tej cechy
komorek. W przypadku bialaczek zwicrzeeych, zakaze-
nie wirusem onkogennym prekursorow makrofagéw po-
woduje, ze komorki te przeksztalcaja sie w formy doj-
rzale o cbnizonej aktywnosci fagocytarnej (17). Suge-
ruje sie, ze dochodzi w tym przypadku do uszkodze-
nia aktywnosci cytoszkieletu (18). Inni autorzy podaja
natomiast, ze defekt fagocytozy jest spowodowany duza
zawartoscia komplckséw immunologicznych, bedacych
efcktem potaczenia ziuszezonych antygenow nowotwo-
rowych i skicrowanych przeciwko nim przeciweial.
Szereg badaczy wskazuje bowiem na wystepowanie w
bialaczkach 1 innych chorobach nowotworowych kra-
zacych kompleksow immunologicznych (30, 41).

Surowiczozalezny defekt fagocytozy wyrazal sig nie
tylko uposledzeniem pochlaniania, lecz takze wewngtrz-
komoérkowego zabijania gronkowcow zlocistych (3). Po-
twierdzeniem, ze proces nowotworowy hamuje rozklad
sfagocytowanych antygenoéw jest wynik testu NBT.
Stwicrdzono mianowecie, ze mechanizm wewngtrzkomor-
kowego utleniania u chorych z czerniakiem jest zamien-
nie obnizony (11).

W zakohczeniu tej cze$ci pracy warto odnotowaé, ze
proces fagocytozy nie ma bezposredniego znaczenia w

odpornoéci przeciwnowotworowej. Odgrywa on jedynie
role pomocnicza, jako mechanizm usuwajacy komorki
nowotworowe, zabite w wyniku innych mechanizmow.
Wytlumaczeniem tego jest sam mechanizm fagocytozy
oparty na zasadzie zamka blyskawicznego (zip mecha-
nizm). Polaczenie reccptora fagocyta z antygenem na po-
wierzchni komoérki fagocytujacej powoduje aktywacje
wewnetrznego cytoszkicletu 1 stopniowe oplaszezanie
pochtaniancj czastki, ktére powoduje nastgpne polacze-
nia recceptorow z antygenem. Komoérki nowotworowe
réznig sie od komoérck normalnych znacznle wigksza
zawartoécia zewnetrznej sluzowej otoczki — glikoka-
liksu. Powodujc to, ze polaczenia pomiedzy fagocytem
a pochlaniana komorks sa znacznie mniej trwale 1 ko-
morka nowotworowa ,,wyslizuje sie z obje¢” fagocyta.
Proces nowotworowy oddzialywuje nie tylko na ak-
tywnos¢é funkcjonalng komorek odpornosciowych, lecz
takze na ich powstawanie. W tym przypadku opinie
autoréw =3 najezesciej zgodne. Z wyjatkiem nowotwo-
row pochodzenia limfatycznego nie obserwuje sie wigk-
szych zmian w ilosci komorek krazacych. Obserwacje
szpiku kostnego z zastosowaniem techniki ocenlajgce]
liczbe komoérck zdolnych do podziatu (CFU-colony for-
ming unit) wykazaly, ze jest ona najczescic] podwyzszo-
na. Swiadezy to o stymulacyjnym dziataniu nowotworu.
Zastosowanie tcj metodyki do badah tkanek obwodo-
wyeh, takich jak: wezly chtonne, Sledziona, krew wy-
kazuje pewne roznice. Tlumaczone sa one nie zjawiska-
mi supresji, a przemicszczaniem komorek tworzacych
kolonie z jednego narzadu do drugiego. Badania te do-
tyczyly komorck CFU, tworzacych kolonie zaréwno gra-
nulocytow, makrofagow, jak i limfocytow (24, 23).
Cytowane dane wykazuja, ze w przchicgu choroby
nowotworowej dochodzi do roznorakich uszkodzen me-
chanizméw odpornoéciowych, przy czym im poézniejszy
jest okres choroby, tym ich zakres i nasilenic sg wiek-
sze. Jedynic proces fagocytozy oraz powstawanie ko-
mérck limfatycznych sa najezesciej nicuszkodzone.
Gloéwna przyczyng tych zjawisk sa:
1. nadmicrne pobudzenic mechanizméw odpornoscio-
wych przez bodzee wysylane przez komorki nowo-
tworowe, ktéorc prowadzi do pojawienia sie mecha-
nizméw supresorowych, hamujacych odpornosc.
bezposrednie wydzielanic przez komorki nowotwo-
rowe substancji supresorowych.
Nalezy zatem postawi¢ pytanie, czy powyzsze zjawiska
sa konieczne do rozwoju nowotworu, czy tez sg efck-
tem towarzyszacym? Jednoznaczna odpowiedz jest trud-
na. Wydaje sie jednak, iz jest to objaw uboczny. Wska-
zuje na to fakt, ze w glebokiej wrodzoncj, czy tez na-
bytej immunosupresji wywolanej napromienieniem,
srodkami chemicznymi lub wirusami HIV (AIDS u lu-
dzi), FTLV, BIV, SIV (AIDS podobne stany u zwierzat),
poza niektorymi rodzajami nowotworow, nie dochodzi
do ogolnej, zwiekszonej czestosei nowotworzenia (13).

o
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Konferencja OIE — Problemy chemioterapii w hodowli zwierzat wodnych:
od teorii do rzeczywistosci *)

W dniach 12—15.03.1991 r. odbyla sie w Paryzu kon-
ferencja zorganizowana przez Office Intcrnational des
Epizooties, poswiecona problemom chemioterapii w ho-
dowli zwierzat wodnych. W konferencji uczestniczylo
okoto 140 oséb — glownie specjalistow z dziedziny cho-
réb ryb, pochodzacych z réznych krajow europejskich
1 pozaeuropejskich. W czasie trwania czterodniowych
obrad wygloszono 28 referatéw oraz prezentowano 18
posterow. Dotyczyly one kilku dzialéw tematycznych.
Najwazniejsze z nich to:

1. Przeglad lekow najczesciej stosowanych obecnie
w réznych krajach w terapii ryb

Zaliczono do nich antybiotyki (szczegdlnie oksytetra-
cyklina), sulfamidy, trimetoprim, preparaty fosforoorga-
niczne, nitrofurany, chinolony (np. flumechina, kwas
oksolinowy, a ostatnio nowe fluoropochodne chinolo-
now), preparaty izochinolinowe (np. praziquantel i in-
ne), lewamizol, fenbendazol i inne $rodki przeciwroba-
cze, jodofory, formalina, zielen malachitowa, blekit me-
tylenowy, akriflawina, nadmanganian potasu, siarczan
miedzi, chloramina T, kokcydiostatyki itp.

2. Konieczno$¢ licencjonowania lekow uzywanych
u ryb hodowlanych oraz kontroli majaccj na celu ogra-
niczenie ich stosowania, zwtaszcza dla ryb stanowilg-
cych materiaf hodowlany przesylany w obrocie miedzy-
narodowym

W W. Brytanii leki stosowane u ryb w gospodar-
stwach stawowych oraz w chowie klatkowym wyma-
gaja rckomendacji i licencji Komitetu Srodkéw Stoso-
wanych w Weterynarii, W Niemczech licencje takic sa
wydawane przez Federalny Urzad Zdrowia. Atest dla
dancgo lcku wydaje sie po rozpatrzeniu danych o okre-
sie ich pozostawania w tkankach ryb oraz w érodowisku
naturainym

3. Zawarto$¢ 1 utrzymywanie sie chemicznych $rod-
kow leczniczych w drodowisku wodnym i csadach den-
nych.

Srodki te moga dostaé¢ sie do érodowiska po zaapliko-
waniu bezpoérednim w postaci czystego leku lub gra-

* Referat wygloszony w dniu 27.V.1991 r. na
Seizeji Ichtiopatologii PTNW w Warszawie,

sesji naukowe]

nulatu leczniczego w celu wykonania kgpieli leczniczej
oraz po podaniu rybom w karmie i wydaleniu do wody
wraz z ich kalem. Stad zwigzki tc sg pobieranc przez
organizmy zyjace w tym Srodowisku albo tez moga
ulegaé degradaciji.

Badania nad pozostato$cia w Srodowisku wodnym
kwasu oksolinowego, oksytetracykliny i furazolidonu
wykazaly, ze u ryb wolno zyjacych w $rodowisku mor-
skim, gdzie jest prowadzony chow ryb loscsiowatych
w  klatkach hodowlanych, stwierdza siec pozostatosei
tych lekéw. Na przyktad u makreli, dorszy i innych
ryb w tcj okolicy, a takie u krabéw 1 malzy tuz po
zakonczeniu kuracji kwasem oksolinowym wykonanej
u ryb lososiowatych w klatkach — stezenie jego w
miesniach tych wolno zyjacych zwierzat przekraczalo
dawke dopuszczalna w pokarmie dla ludzi i wynosilo
srednio 3800 ppb, a najwieksze stezenie 10000 ppb
i byvlo stwierdzane u ryb odlawianych nawet okolo
400 m od klatek hodowlanych. Z czasem stezenie to ule-
gato stopniowemu zmniejszeniu i po okoio 12 dniach
¢lady kwasu oksolinowego osiagaty poziom 5 ppb. Jesli
tuz po kuracji odlow ryb do spozycia cdbywa sie w sg-
sicdztwie klatek hodowlanych, mieso ryb moze zawie-
ra¢ nicobojetne dla ludzi $rodki lecznicze. Stwierdzono,
ze kwas oksolinowy moze przetrwaé¢ w stanie nierozlo-
zonym nawet w czasic gotowania miesa ryb skazonego
tym lekiem przez 15 minut.

Oksytetracyklina nie ulega tatwo degradacji w $rodo-
wisku morskim. W wodzie majacej temperature 15°C
nawet po dwu miesigcach nie traci swych antyhakte-
ryjnych witasciwosci. Ulega jednak rozktadowi, jesli
dana cze$é Srodowiska wodncgo jest silnie naswictlana
promicniami slonecznymi. A wiec degradacja tego anty-
biotyku jest zwigzana z fotoreakcja. Wplyw leku, np.
oksytetracykliny, moze byc¢ szkodliwy dla rozwoju milo-
dych ryb w $rodowisku naturalnym. Stwicrdzono, ze
u miodych larw halibuta wystapily deformacje szkie-
letu oraz pecherzyka zZoltkowego po przebywaniu w
wodzie morskie] zawierajacej 100 ppm oksytetracyliny.
Kwas oksolinowy moze przetrwaé przez dwa miesigce



