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oraz stosunkowo niska immunogenno$é szezepionek spra-
wia, ze program szczepien przeciwko hardjo raz rozpo-
czety, musi by¢ skrupulatnie kontynuowany. Przerwanie
cyklu endemicznego powoduje wstrzymanie naturalnej
immunizacji mlodych zwierzat. Ponowne wprowadzenie
hardjo do stada, ktére bylo przez jaki§ czas szczepione,
a nastepnie zaniechano szczepien, moze spowodowacé wy-
stapienie klinicznej choroby, jak w stadzie wrazliwym
(23). Bydlo nalezy szczepi¢ w 4—8 miesigcu zycia. Po-
daje sie 2 dawki szczepionki co 4 tygodnie. Ochrona
poszezepienna trwa okolo 8—12 miesiecy, zatem do-
szezepianie nalezy przeprowadzaé¢ raz w roku w stadach
zamknietych lub co pét roku w stadach otwartych. Do-
datkowo, w stadach z leptospiroza endemiczng, nalezy
szczepi¢ krowy w péznej cigzy. Uzyskuje sig przez to
bierna ochrone cielgt (18, 25).

Fakt szczepienia bydla przeciwko leptospirozie nalezy
uwzgledniaé przy interpretacji wynikéw badan serolo-
gicznych, ze wzgledu na miana poszezepienne utrzymu-
jace sie okolo 3 miesiecy (29). Roznice w budowie an-
tygenowe] serowariantéw leptospir sprawiaja, iz nie
wystepuje pomigedzy nimi zjawisko krzyzowej odpor-
noici. Dlatego dla skutecznego zapobiegania leptospiro-
zie nalezy stosowaé szczepionki przygotowane z sero-
wariantéw leptospir wystepujacych endemicznie na da-
nym terenie (18, 24). Z tego wzgledu badania epizootio-
logiczne leptospirozy sa nieodzownym ogniwem kazdego
programu zwalczania tej choroby.

Wazng role w zwalczaniu leptospirozy bydia i jej za-
pobieganiu odgrywaja dobre warunki zoohigieniczne sta-
da. Limituja one skuteczno$¢ kontroli leptospirozy, gdyz
redukuja potencjalng ekspozycje na zakazenie. Zmniej-
szeniu ekspozycji na =zakazenie leptospirami sprzyja
usuwanie ze stada chronicznych siewcdéw, kontrola gry-
zoni w $érodowisku oraz osuszanie terenu likwidujace
mozliwo$é przetrwania leptospir poza organizmem zy-
wym.
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Zastosowanie koaglutynacji do wykrywania antygenéw K88, K99, 987P
i F41 u Escherichia coli patogennych dla zwierzat *)

Zaklad Higieny Weterynaryjnej, ul. Rodakowskiego 6, 50-366 Wroclaw

Summary

The apply of coagglutination to detect K88, K99,
987P and F41 antigens in Escherichia coli patho-
genic for animals

Using of coagglutination test for the defection of adhe-
sive antigen K88, K99, 987P and F41 on E. coli pathogenic
for animals was investigated. The preparations of the adhe-
sive antigens have been prepared from E. coli reference
strains: K12 : K88, K12 : K99, 09 : K103, 987P, 0101 : F41 and
were inoculated into rabbits. The immune sera had been
used in preparing of the coagglutination reagents, employed
in the examinations, The same efficacy both of the tests
were stated when the results of the adhesive antigen de-
tection on the reference strains and on the strains isolated
from animals with colibacillosis by conventional aggluti-
nation and coagglutination had been compared. On some
of the strains however, the other adhesive antigen could
be recorded only by use of the coagglutination. It was
concluded, that the coagglutination as a simple and reable
test should be employed in the laboratory diagnostics of
the pathogenic E. coli. '

*) Praca zrealizowana w ramach tematu CPBR 33/10.4/86.

Odczyn koaglutynacji jest szybka i specyficzng meto-
da wykrywania antygenéw typowo-swoistych u bakterii
takich, jak: Diplococcus pneumoniae (9), Salmonella
(1, 17), czy Legionella pneumophila (4). Znalazt takze
zastosowanie w diagnozowaniu antygenéw CFA Ii CFA
II u enterotoksycznych szczepéw E. coli (ETEC) pato-
gennych dla czlowieka (5, 7) oraz antygenow fimbrial-
nych K88 i K99 u szczepéw powodujgcych zachorowa-
nia zwierzat (14). Koaglutynacja jest testem bardziej
czulym od aglutynacji szkielkowej, wykrywajacym
znacznie mniejsze ilo$ci antygenu, w tym réwniez an-
tygenéw znajdujacych si¢ w ekstraktach komoérek bak-
teryjnych (5, 7, 17). Do jej wykonania niezhgdne sg
odezynniki swoiscie reagujace z odpowiednimi antyge-
nami badanych bakterii. Odczynniki te przygotowuje
sie przez adsorpcje surowic diagnostycznych na komor-
kach gronkowcéw zlocistych. W metodzie tej wykorzys-
tywana jest zdolno$¢ wybidérezego wigzania fragmentu
Fc czasteczki IgG przez biatko A, wytwarzane w znacz-
nej iloéci przez szczep Cowan I S. aureus. W polgczenia
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te wiec nie sy zaangazowane fragmenty Fab czasteczki
immunoglobuliny G, zawierajgce receptory dla anty-
genu. Zatem, przy polaczeniu sie receptoréw przeciw-
cialta z komplementarnymi receptorami antygenu na-
stepuje agregacja komoérek gronkowecow, obrazujgca do-
datni wynik reakcji.

Celem podjetych badafi byla adaptacja odezynu
koaglutynacji do diagnozowania antygenéw adhezyji-
nych K88, K99, 987P i F41 wytwarzanych przez ETEC
patogenne dla zwierzat. Podjeto wiec probe wyproduko-
wania 1 zastosowania w rutynowej diagnostyce labora-
toryjnej odczynnikéw koaglutynacyjnych, wykrywaja-
cych adhezyny pateczek okreznicy, uznane za czynniki
chorobotwérezoscei tych bakterii.

Material i metody

Przygotowanie preparatéow antyvegenow
adhezyjnych K83, K989, 987P i F4l. Do przygotowania
powyzszych antygenow adhezyinych uzyto referencyjnyeh
szezepow  E. coli D-1762 (K12:K88), D-1761 (K12:K99),
1 08:K103, 987P ctrzymanych z Statens S=ruminstitut, E. coli
and Klebsiella Centre w Kopenhadze oraz szezepu E. coli
(1M1:F41 pochodzgcego z Bozirksinstitut fiir Veterindrwesen
w Dreznie. Ponadto antygen K88 przygotowano takze z te-
terenowego szczepu E. cofi 0149:K91, K§8, wyosobnionego
od prosiagt padiych na kolibakterioze. Preparaty kazdej
adhezyny przygotowano dwiema réznymi metodami w celu
porownania jakosci uzyskanych antygenow.

Metoda I, wg Morrisa i wsp. (12). Z wyroslych po
18-godzinnej hodowli w temp. 37°C na podlozu agarowym
z dodatkiem 5% krwi baraniej szezepow referencyinych,
sporzagdzono zawiesiny w PBS pH 7.3 o koncentraeji 10 ko-
morek w 1 ml. Bakterie wytrzasano przez 90 minut w
fazni wodnej o temperaturze 60°C (laznia wodna z wstrzg-
sarkg) przy 120 obr/min. Po usunieciu osadu (wirowanie
3000 ~ g przez 20 minut), supernatant precypitowano obni-
zajgc kwasem solnym jego pH do wartosci 4,0, Powstaly
supernatant rozpuszczano w dwukrotnie mniejszej od po-
czatkowe] objetosci PBS 1 ponownie precypitowano przez
obnizenie pH. Postepowanie to powtarzano jeszcze dwu-
krotnie, rozpuszczajgc ostatni precypitat w 1/5 poczatko-
we] objetosci PBS.

Metoda II, wg Bijlsma i wsp. (2). Szezepy E. coli wy-
tosle po 18 godzinach hodowli w temp. 37°C na podiozu
agarowym (Tryptlic Soy Agar, Difco), zmywano 0,05 M bu-
forem TRIS HCl + M NaCl pH 7,4 i przygotowywano za-
wiesine o koncentracji 10 bakterii w 1 ml. Zawiesine te
homogenizowano przy 20000 obr/min. przez 30 minut (ho-
mogenizer typ 302, Mechanika Precyzyjna Warszawa)
umieszczajgc pojemnik homogenizera w tazni z lodem,
Potem homogenat wirowano przy 50 000 ¥ g przez 60 minut
(ultrawiréwka VAC 602, Janetzki), zbierano supernatant

precypitowano go siarczanem amonowym (60% nasycenia
roztworu) w temp. 4°C. Precypitat oddzielano przez wiro-
wanie (15000 > g przez 15 minut) i rozpuszczano w nie-
wielkiej ilosci PBS, pH 7.3 | dializowano wobec wody de-
stylowanej w celu usuniecia jonow SO,

Zawartos¢ biatka w przygotowanych preparatach ozna-
czano wg metody Bradforda (3), doprowadzajac jego kon-
centracje do okoto 2,5 mg/ml (ultrafiltracja, Amicon, mem-
brana PM 10).

Przygotowano dwa rodzaje surowic odpornosciowych
przeciw antygenom adhezyjnym K88, K99, 987P | F41:
plerwszy. uodporniajgcy kroliki szezepami referencyinymi
wg metody Farisa i wsp. (7), drugi — przygotowanymi pre-
paratami antygenéw zgodnie z metodg Ronberga i Wad-
strima (16). W razie koniecznoici surowice absorbowano
bezfimbrialnymi odmianami szczepow uzytyeh do uodpor-
nienia lub szezepami heterologicznymi (6, 7).

Swoistos¢ przygotowanyeh surowie i antygenéw hadano
postugujge sie odezynami: mikroaglutynacji plytowej, immu-
nodyfuzji zZelowe] i immunoelektroforezy. Odezyn mikro-
aglutynacji plytowej wykonano wg metody zastosowanej
we wezesniejszych badaniach (10). Odezyn immunodyfuzii
wykonywano na pokrytych zelem (1% agaroza w PRS
pH 7.3) szkietkach podstawowych w ilosei 0,13 ml/ems?,
W zelu wycinano baseniki o s$rednicy 3 mm w ukladzie
rozetowym, stosujge odstepy 5 mm. Odezyn immunoelek-
troforezy wykonywano mikrometoda w aparacie OE 103
(Labor Muszeripari, Budapest). Rozdzialu dokonywano w

butorze weronalowym pH 86 o sile jonowej 0,1, stosujac
napigeie 6V/em przez 60 minut. Plytki z nosnikiem zelo-
wym umieszczano w komorze wilgotnej na 24 godziny w
tempzaraturze pokojowej, po czym odczytywano wyniki.

Przygotowanie odeczynnikdw koaglutyna-
cyjnych. Osad 24-godzinnej hodowli bulionowej gron-
kowea ziocistego (S. aureus ATCC 12598, CCM brno) prze-
mywano trzykrotnie w PBS, a nastepnie zawieszano w PBS
z dodatkiem 0,5% formaliny i przetrzymywano w temp.
37°C przez 3 godziny, po czym — po ponownym przempy-
ciu — sporzadzano 10% zawiesine bakterii w PBS 2z do-
datkiem 0,1% azydku sodu. W celu zwigzania bialka A
gronkowca z fragmentem Fe IgG przeciweial do 1 ml przy-
gotowane] zawiesiny dodawano 0,1 ml odpowiedniej suro-
wicy I przetrzymywano w temperaturze pokojowe] przez
2 godziny. Potem, po oddzieleniu bakterii (wirowanie
3000 < g przez 30 minut) i trzykrotnym przemyeiu, Sporzg-
dzano z nich 2% (obj./obj.) zawiesine w PBS z dodatkiem
0.1% azydku sodu i kontrolowano swoistosé otrzymanych
odezynnikow wobec szezepdw referencyinych.

Wykonanie odezynu. W okolo 50 mel odpowied-
niego odezynnika koaglutynacyjnego zawieszano 1 kolonie
badanego szczepu E. coli. Wystapienie aglutynacji w okre-
sie 30 sekund odezytywano jako wynik dodatni.

Wyniki i omoéwienie

Swoistos¢  przygotowanych antygenow adhezyjnych
kontrolowano odczynami immunoelektroforezy i immu-
nodyfuzji zelowe] wobec surowic przeciw szczepom
uzytym do ich produkcji oraz przeciw przygotowanym
antygenom. Antygeny K88, K99, i 987P w odczynie im-
munoelektroforezy reagowaty z homologicznymi prze-
ciwcialami wytworzeniem prazkow precypitacyjnych w
strefie anody. Wskazuje to na ich ujemny tadunek elek-
tryczny, charakterystyczny dla tych odmian adhezyn
(11). Antygen F41 w podobnych badaniach wykazywat
dodatni ladunek elektryczny, co wg Morrisa i wsp. (12)
jest wlaSciwoS$cig znamienng dla tych fimbrii swoistych.
Nie stwierdzono réznic miedzy preparatami tych samych
adhezyn uzyskanymi réznymi metodami, poréwnywa-
nymi w odczynie immunoelektroforezy (ryc. 1). Prze-
bieg prazkéw precypitacyjnych dowodzi bliskiego po-
dobienstwa, jedli nie identycznosci struktury immuno-
chemicznej poréwnywanych preparatéow. Nie stwierdzo-
no takze réznic miedzy poszczegélnymi preparatami
antygenu K88, otrzymanymi czy to ze szczepu labo-
ratoryjnego, czy pochodzgcego od prosigt z kolibakterio-
za (ryc. 2). Uzyskane antygeny adhezyjne posiadaty
znaczng swoistos¢ serologiczna, czego dowodza ich do-
datnie reakcje w odczynie immunodyfuzji zelowej je-

Ryc. 1. Odeczyn immunoelektroforezy preparatéw antygenu
K99, przygotowanych wg metody I (D) i II (d) wobec prze-
ciwciat anty- E. coli K12 : K99
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Ryc. 2. Wyniki immunodyfuzji preparatéw antygenu K88,

przygotowanych metodami I i IT z szczepoéw: laboratoryjnego

K12 : K88 i terenowego 0149 : K91, K88 wobec przeciwcial

anty-K88 (surowica OK149 : K91, K88 adsorbowana szcze-
pem E. coli 0149 : K91)

Objas$nienia: Antygen przygotowany =ze szczepu 0149 : K91, K388
wg metody I (a) i IT (b); antygen przygotowany ze szczepu K12 : K88
wg metody I (c) i IT (d).

dynie w uktadzie homologicznym, przy braku reakeji
krzyzowych (ryc. 3).

Stwierdzono natomiast roznice w reakeji antygenow
K88 w odczynie immunodyfuzji zelowe] z monospecy-
ficznymi przeciwciatami anty K88, pochodzgcymi z su-
rowic: anty-K12 : K88, absorbowanej szczepem K12 : K99
oraz anty-OK149:K91, K88, absorbowanej odmiang
bezfimbrialng tego szczepu. Te ostatnie przeciwciala
ujawnialy podwojne prazki precypitacyjne (ryc. 2), pod-
czas gdy z pierwszymi wystepowaly tylko pojedyncze
linie (rye. 3). Sugeruje to obecnos¢ w tych prepara-
tach determinant nie wykrywanych przez przeciwcia-
1a indukowane przez laboratoryjny szczep K12 :K88.

Powyzsze badania wykazaly swoisto$¢ przygotowa-
nych antygenéw adhezyjnych, wobec czego uzyto ich
do produkeji surowic odporno$ciowych, potrzebnych do
przygotowania odczynnikow koaglutynacyjnych. Zato-
zono przy tym, ze indukeja przeciwcial preparatami
adhezyn, a nie szczepami referencyjnymi, znacznie zre-
dukuje zakres odpowiedzi immunologicznej, ogranicza-
jac ja w gléwnej mierze do dominujgcego antygenu.
Swoistosé poszezegdlnych immunosurowic kontrolowano
odczynem mikroaglutynacji plytowej. Miana z antyge-
nami homologiczrymi osiagaly wysokosé 1:1024 do
1:2048, a niskie miana w ukladach heterologicznych
usuwano przez absorpcje. Surowic tych uzyto do pro-
dukeji odezynnikow koaglutynujacych antygeny adhe-
zyjne E. coli K88, K99, 987P i F41, kontrolujac ich
swoisto$¢ w reakcjach ze szczepami referencyjnymi oraz
152 szeczepami wyosobnionymi od prosiat, cielat i jag-
niat padiych na kolibakterioze. Wyniki tych badan
przedstawiono w tabeli 1. U okolo 20%v szczepbw z przy-
padkéw chorobowych zdiagnozowano jedynie antyge-
ny adhezyjne, poniewaz dokonanie pelnej serotypizacji
nie bylo mozliwe przy pomocy posiadanego zestawu
surowic diagnostycznych. Nie stwierdzono jednak roz-
bieznosci wynikéw identyfikacji tych antygenéw do-
konanej za pomoca surowic diagnostycznych i odczyn-
nikéow koaglutynacyjnych. U kilku szczepéw wyosobnio-
nych z przypadkéw chorobowych stwierdzono obec-
no$é dwoch odmian fimbrii swoistych. Wystepowanie
drugiej adhezyny stwierdzono jedynie w odczynie koa-

Ryc. 3. Ocena swoisioéci preparatow antygendw adhezyj-
nych przy zastosowaniu odczynu immunodyfuzji zelowej

Objasnienia; Surowice przeciw preparatom adhezyn: K88 (I), K99
(1L, 987P (III), F41 (1V). Antygeny adhezyjne K88 (1), K99 (2), 987P
(3), F41 (4).

Tab. 1. Ocena swoistosci odezynnikéw koaglutynacyjnych

Ticzba | Liczba szczepdw reagujacych
szeze- | z odczynnikami koaglutyna-
pow cyjnymi

K99 987P K4l

I S

Serotyp |
'__E\'_HH

K12 : K88*

0149 : K91, K88
0141 : K85, K88
o115 : K88

0147 : K89, K88
0157 : K88*

08 : K97, K88
0138 : K81

0138 : K82

0141 : K85

09 : K103, 987p*
07 :987P

K12 : K99*

0101 : K99

0?7 :K99

0101 : F41*

0?7 :F41 |

-3

A R ORNDHE WD WA HDMNDN IR
'S

[y

| 1] | |>J>| [ ]| w0
l
|

Obja$nienie: * — szczepy referencyjne.

glutynacji. Wiasciwoscl takie wykazano u 4 szczepow
serotypu 0149 : K91, K88 syntetyzujacych réwniez anty-
gen 987P oraz u 4 szczepow 987PF o nie oznaczonej
przynaleznosci serotypowej, ktére wytwarzaly takze
adhezyne K88. Podobnie reagowaly 2 pochodzace od
cielat szezepy K99%, u ktorych oprocz K99 stwierdzono
takze fimbrie F41.

Przygotowane odczynniki koaglutynacyjne zachowy-
waly przydatno$é diagnostyczna przez okres co naj-
mniej roku.

Odczyn koaglutynacji wykrywal antygeny K88, K99,
987P i F41 u badanych szczepdw E. coli tak samo efek-
tywnie, jak konwencjonalne testy aglutynacji szkietko-
wej i probowkowe]. Stwarza to wigc mozliwosé tatwego
i szybkiego wykrywania tych adhezyn u pateczek okrez-
nicy wyosobnionych z materiatu patologicznego. Powta-~
rzalno$é wynikéw gwarantuje stabilnosé i swoistose od-
czynnikéw koaglutynacyjnych, wynikajagce z wybior-
czego wigzania frakcji IgG surowic diagnostycznych
przez bialko A wskaznikowego szczepu Cowan 1. Rzetel-
noéé testu jest tym wieksza, im bardziej oczyszczonych
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antygenéw uzywa sie do produkeji przeciweial. Postuze-
nie sig frakcja IgG w miejsce pelnej surowicy do przy-
gotowania odczynnika koaglutynacyjnego w niewielkim
stopniu zwieksza jego swoistod¢, poniewaz biatko A
wybiérczo wchodzi w polaczenia tylko z fragmentem
Fec czasteczki IgG (8). Stad zastosowanie do indukeji
przeciwcial mozliwie wysoko oczyszezonych antygenow
zmniejsza liczbe epitopéw w materiale antygenowym,
zmniejszajac tym samym prawdopodobicinstwo wystapie-
nia reakcji krzyzowych surowicy.

Swoisto$¢ koaglutynacji, réwng testowi immunoenzy-
matycznemu w wykrywaniu fimbrii K88 1 K99 wykazal
wezesniej Murray (14). Wydaje sie zatem, ze test ten ze
wzgledu na duzg swoisto$é i prostote wykonania po-
winien znalezé powszechne zastosowanie w  diagnozo-
waniu ETEC patogennych dla zwierzat przez labora-
toria weterynaryjne, usprawniajac, a czesto poczatkujac
w nich wykrywanie tych adhezyn.

U niektoérych szczepéw stwierdzono obecnos¢ dwodch
roznych odmian fimbrii swoistych np. K88 1 987P albo
K99 lacznie z F41. Do niedawna uwazano, zc patogenne
dla konkretnego gatunku zwierzat E. coli syntetyzujg
charakterystyczny dla nich typ fimbrii swoistych i ze
jeden szezep wytwarza jedng odmiane tych adhezyn
(18). Nicliczne doniesienia o wyosobnieniu szczepéw
z adhezynami uwazanymi za swoiste dla jednego ga-
tunku zwierzat z zachorowan u innych, wydawaly sie
by¢ wyjatkami, potwierdzajgcymi regule (12). Ostatnio
jednak wzrasta liczba izolacji szczepoéw wytwarzajacych
wiecej niz jedna odmiane fimbrii swoistych. Stwierdzo-
no je w réznych kombinacjach np. K88 + 987P (15) lub
K88 + F41 albo K88+ F41 + F165 (6). Byé moze u ta-
kich szczepow ujawniajg sie pod presja czynnikéow eko-

logicznych determinowane genctycznic mozliwosel syn-
tezy nowych adhezyn, zwiekszajacych ich patogenng
aktywnosé,

Wnioski

1. Odezyn koaglutynaciji jest wysoce swoistym testem
umozliwiajacym wykrywanie antygenéw adhezyjnych
(fimbrii swoistych) u patogennych dla zwierzat pateczek
okreznicy.

2. Test ten ze wzgledu na duza swoisto$¢ 1 prostote
wykonania moze w powaznym stopniu usprawni¢ ruty-
nowa diagnostyke laboratoryjnag kolibakteriozy zwierzat.
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Nowotworzenie jako forma beztadnej ,regeneracji’ tkanek

Wzrost i rozwdj organizmu nalezg do bardzo ztozo-
nych proceséw, okreslanych mianem zmian rozplemo-
wych lub postepowych. Przez wzrost rozumie sie nie-
odwracalne zwiekszenie rozmiarow tkanki lub orga-
nizmu, natomiast rozwéj czyli ontogeneza dotyczy osob~
niczego rozwoju ustroju. Ontogeneza zwigzana jest za-
tem z wytwarzaniem tkanek 1 organizméw, repro-
dukcja komoérek, starzeniem sie ich i w koncu z natu-
ralng $mierciag ustroju. A wiec rozwdj ontogenetyczny
jest to precyzyjnie kontrolowany proces wzrostu i roz-
nicowania sie komoérek. Oddzielenie obu pojeé, tj.
wzrostu 1 rozwoju jest prawie niemozliwe, gdyz oba te
procesy przebiegaja z reguly rownolegle i sa $cisle ze
sobg powiazane (7).

I. Wzrost komoérek

Okres wzrostu komorek nosi miano cyklu komorko-
wego, diugosé ktéorego z reguly trwa 18—24 godzin,
przy czym najdluzej przebiega interfaza, tj. czas od
zakonezenia podzialu komoérek do rozpoczecia nowej
fazy. W interfazie wyréznia sie takie fazy, jak: G, S

i G: (G — ,gap” — przerwa, S — synteza, glownie
DNA). Stanem spcczynkowym komoérek jest faza G,.
Wchodzenie komoérek w cykl z fazy G, wymaga akty-
wacji 1 regulacji szeregu reakeji biochemicznych, np.
w komorkach dzielacych sie wzrasta ilos¢ tzw. niesta-
bilnego bialka — unstable protein — U-protein (7).
W momencie osiggniecia przez narzgd lub tkanke liczby
komorek charakterystycznych dla organizmu dorostego
(np. u czltowieka ok. 10'* komorek) liczba komoérek bedag-
cych w cyklu zimniejsza sie, a nastepnie utrzymuje na
stalym poziomie. Jest to stan homeostazy mitotyczne]
(18).

Cykl zyciowy komérek prawidlowych nie rézni sie
specjalnie od obserwowanego w komérkach nowotwo-
rowych. Réznice stanowi utrata przez komoérki nowo-
tworowe mechanizméw regulujacych podzial komorek,
tj. umozliwiajacych komorkom prawidlowym przejscie
lub pozostanie w fazie G, cyklu komorkowego (8).

Wsrod  licznych  czynnikéw regulujacych procesy
wzrostu wyroéznia sie poliptydowe czynniki wzrostu
(PGF — polypeptide growth factors) okreslane mianem
hormonéw  wzrostu (17, 23). Odpowiedz komoérki na



