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Analysis of changes in the immunological system during canine senescence and oncogenesis

Summary

Senescence of the organism is a consequence of several molecular (induction of proapoptotic genes
expression, DNA damage) and biochemical changes, which gradually leads to the degeneration of some
systems and organs. One of the most important features of progressive senescence is also a decreased response
of the immunological system (proinflammatory response), which may result in a higher susceptibility to
infection. The process of oncogenesis is closely associated with the age of an animal and progressive
senescence. However, the proper assessment of the association between the induction of oncogenesis and
senescence is problematic, mainly with regards to several species specific features like the weight of a dog or
its breed. Moreover, the association between the activity of the immunological system and oncogenesis in a dog
in an age-dependent manner is also unclear. Studies have suggested that the main factors which influence the
process of senescence and oncogenesis are: DNA damage, spontaneous mutations, increase of oxidative stress
and decrease of immunological system activity. In this article, the mechanisms and factors associated with
oncogenesis and canine senescence have been presented. The authors have also described the role of selected

Review

proteins in the induction of these processes.
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Teorie starzenia si¢ organizmu
versus nowotworzenie

Starzenie si¢ organizmu jest definiowane jako kom-
pleks procesow biologicznych, skutkujacych znaczna
redukcja indywidualnej zdolnos$ci do utrzymania wias-
ciwej homeostazy wraz ze zwigkszajaca si¢ podatnos-
cig na choroby. Do czynnikoéw w znaczacym stopniu
wplywajacych na proces starzenia sig zalicza si¢ czyn-
niki: genetyczne (w tym wzrost liczby mutacji w ko-
morkach somatycznych), srodowiskowe oraz zywie-
nie (15). Precyzyjne okre$lenie i przypisanie danego
psa do grupy starych jest niezwykle trudne, gtownie
z uwagi na specyfikg rasowa i tym samym kOHdYCJQ
zdrowotna psa. Psy matych ras zyja z reguty znacznie
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dtuzej w odniesieniu do duzych ras psow (15, 16). Ist-
nieje kilka teorii, uwzglgdniajacych wyzej wymienio-
ne czynniki 1 oplsujqcych postgpujacy proces starze-
nia si¢. Teoria genetyczna sugeruje, ze duzy wptyw na
,,dtugos¢ zycia” komorek ma utrata ich zdolnosci do
naprawy zwigkszajacej sig liczby uszkodzen DNA oraz
mutacje somatyczne prowadzace do zaburzen w syn-
tezie RNA. Skutkiem tych procesow moze by¢ obni-
zenie odpowiedzi immunologicznej i zwigkszona po-
datno$¢ na reakcje autoimmunologiczne (28). Teoria
ewolucyjna zaktada, ze specyficzny osobniczo proces
starzenia si¢ jest wynikiem narastajacej liczby przy-
padkowych uszkodzen komorek somatycznych 1 tka-
nek. Uszkodzenia te prowadza do znacznego ograni-
czenia funkcji wybranych czynnikow, wptywajacych
na utrzymanie na wlasciwym poziomie podstawowych
funkcji biochemicznych 1 fizjologicznych danych
organdéw. Przykladem tego jest spadek aktywnosci
uktadu immunologicznego w wyniku postepujacego
procesu starzenia si¢ (26). Teoria wolnych rodnikow
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wskazuje, ze skutkiem ich dziatania jest wzrost liczby
uszkodzen wiazan chemicznych prowadzacych do re-
akcji polimeryzacji oraz akumulacji pozostatosci ko-
morkowych, utraty integralnosci bton biologicznych
oraz obnizenia aktywno$ci enzymatycznych Wszyst-
kie te mechanizmy prowadza do $§mierci komorek (17,
22). Teoria immunologiczna sugeruje, ze przyczyna
postgpujacego procesu starzenia si¢ jest uwarunkowa-
ny genetycznie spadek aktywn0501 uktadu immunolo-
glczne go. Autorzy opowiadajacy si¢ za ta teoria wska-
zuja rdwniez na przyczyng tych zmian w uszkodze-
niach grasicy (2, 16).

Starzenie si¢ organizmu jest ztozonym procesem,
w ktorym znaczaca rolg odgrywaja zmiany w uktadzie
immunologicznym. Biorac pod uwage powyzsze dane,
sugeruje sig, ze oslabienie aktywnosci tego uktadu sta-
nowi takze jedna z przyczyn indukcji procesu nowo-
tworowego.

Rola wybranych witamin w onkogenezie

Wiele sposrod sktadnikow pokarmowych reguluje
wiasciwe funkcjonowanie uktadu immunologicznego.
Wisréd nich najwazniejsza rolg petnia: witamina A,
beta-karoten, witamina D oraz witamina E. Szlaki prze-
mian biochemicznych z udzialem wspomnianych wi-
tamin reguluja aktywnosc uktadu immunologiczne g0,
wplywajac m.in. na jego zdolno$¢ do rozpoznawania
komorek nowotworowych. Zaburzenie w szlaku syg-
nalizacyjnym z udziatem tych witamin moze wigc
prowadzi¢ do indukcji procesu nowotworowego. Nie-
ktore z tych zwiazkéw (witamina D) lub ich synte-
tyczne analogi sa wykorzystywane w chemoprewen-
cji (14).

Proces starzenia sig i zwigzane z nim zmiany
w uktadzie immunologicznym

Starzenie sig jest zespolem przemian genetycznych
i biochemicznych, zachodzacych w organizmie w okre-
slonym wieku, ktére moga prowadzi¢ do zwigkszone;j
podatnosci na wybrane choroby. Przyktadem tego jest
uktad immunologiczny, ktory w okreslonym wieku
charakteryzuje si¢ obnizona odpowiedzia prozapal-
na. Zmniejszona odpowiedz ze strony tego uktadu nie
musi by¢, jak wykazano, zwigzana ze zwigkszonym
ryzykiem rozwoju nowotworu. Badania przy wykorzy-
staniu modeli zwierzgcych wykazaty, ze proces sta-
rzenia si¢ ukladu immunologicznego, paradoksalnie,
moze by¢ zwiazany z obserwowana redukcja wzrostu
guza. Z drugiej strony, wiele danych klinicznych i epi-
demiologicznych wskazuje na $cisty zwiazek pomig-
dzy przewlektymi infekcjami, stanami zapalnyml aroz-
wojem nowotworu (5, 27). Sugeruje sig, ze gtownym
elementem odpowiedzi prozapalnej w nowotworze
sa zwigzane z nim makrofagi, ktore powoduja wzrost
produkcji duzej liczby czynnikow wzrostu dla komo-
rek epitelialnych i endotelialnych, jak rowniez proza-
palnych cytokin i chemokin wplywajacych na anglo-
genezg (1). Wspomniane czynniki wptywaja rowniez

stymulujaco na proliferacje oraz progresje komorek
nowotworowych. Ponadto, wiele mediatorow hamu-
jacych aktywno$¢ uktadu immunologicznego, uwal-
nianych przez komorki zapalne badZ nowotworowe,
ttumi odpowiedzZ przeciwnowotworowa 1 wspomaga
tym samym progresj¢ nowotworu (23, 29). Ponizej
przedstawiono charakterystyke wybranych mediatorow
stanow zapalnych, ktorych funkcja jest $cisle zwiaza-
na z rozwojem nowotworu oraz starzeniem sig¢ orga-
nizmu.

Interleukina 6 (IL-6) jest biatkiem odgrywajacym
kluczowa role w odpowiedzi uktadu immunologicz-
nego na infekcje, a takze posredniczy w stanach za-
palnych oraz hematopoezie (13). IL-6, ktorej funkcja
jest zwiazana z indukcja standw zapalnych, stata si¢
celem w opracowywaniu strategii w leczeniu chordb
zwiazanych z przewlektymi stanami zapalnymi, w tym
chorob nowotworowych (19). IL-6 petni réwniez funk-
cj¢ czynnika wzrostu oraz czynnika antyapoptotycz-
nego. Dlatego tez sugeruje sig, ze nadprodukcja tego
biatka zwiazana jest z rozwojem nowotworoéw ztosli-
wych. Ponadto udowodniono, ze poziom IL-6 w suro-
wicy jest Scile skorelowany z niekorzystnym prog-
nozowaniem w przypadku wybranych typéw nowo-
tworow (6). Funkcja IL-6 jako markera w diagnostyce
oraz etiologii nowotworow nie zostata jednak jasno
sprecyzowana (18). Wiele badan dowodzi jednak, ze
IL-6 moze oddziatywaé na przerzutowo$¢ nowotworu
poprzez stymulacje ekspresji biatek adhezyjnych ko-
morek endotelialnych badZ poprzez pobudzanie syn-
tezy czynnik(')w angiogennych (20). Kamimura i wsp.
(21) wykazali, ze IL-6 moze dziala¢ jako pro- i anty-
zapalny czynnik, w zaleznosci od panujacych warun-
kow in vivo, co jest wynikiem rownoczesnego gene-
rowania czg¢sto odleglych od siebie sygnatow za po-
srednictwem jego kompleksu receptorowego.

Interleukina 10 (IL-10) odgrywa wazna rolg w ogra-
niczaniu aktywno$ci uktadu immunologicznego oraz
odpowiedzi zapalnej. Badania Salazar-Onfray i wsp.
(25) wykazaty podwyzszony poziom ekspresji tego
biatka w nowotworach w poréwnaniu do tkanki nie-
zmienionej, co sugeruje, ze IL-10 nie uczestniczy
w procesach przeciwnowotworowej odpowiedzi im-
munologicznej. Ponadto, Dummer i wsp. (11) wyka-
zali wyzsza ekspresjg IL-10 w komoérkach pochodza-
cych z przerzutu nowotworowego w poréwnaniu do
guza pierwotnego. IL-10 uczestniczy réwniez w akty-
wacji limfocytow T regulatorowych, ktére moga ha-
mowac przeciwnowotworowa aktywnosc¢ limfocytow
cytotoksycznych (CTL — cytotoxic lymphocytes) w wa-
runkach in vivo. Z drugiej strony, dowiedziono jed-
nak, ze IL-10 posiada rowniez wlasciwos$ci antyangio-
genne, co moze przyczynia¢ si¢ do hamowania wzros-
tu nowotworu (3 1). Biorac pod uwagg powyzsze dane,
sugeruje si¢ r6zna funkcje IL-10, zw1qzanq 7€ WZIos-
tem nowotworow, co jest nlewqtp11W1e zwiazane z ty-
pem nowotworu, mikro§rodowiskiem oraz stadium
jego rozwoju.



Czynnik martwicy nowotwordéw (TNF-a) jest pro-
zapalna cytoking odgrywajaca kluczowa role w odpo-
wiedzi zapalnej. Wykazano réwniez udziat tego biat-
ka w przewlektych stanach zapalnych, wywotywaniu
uszkodzen DNA, angiogenezie, nowotworzeniu oraz
inwazji 1 przerzutowaniu (33). Istnieja dane ekspery-
mentalne $§wiadczace o produkcji TNF-a przez sam
nowotwor, w ktérym dziata on jako wewngtrzny sty-
mulator wzrostu. Wykazano $cisty zwiazek pomigdzy
ekspresja TNF-a, zar6wno na poziomie mRNA, jak
1 biatka, ze stopniem przerzutowania nowotworu (33).
Z drugiej strony, wykazano jednak, ze biatko to moze
dziata¢ jako czynnik przeciwnowotworowy (34). Udo-
wodniono nastgpnie, ze w zaleznos$ci od stgzenia
TNF-o moze indukowaé r6zna odpowiedz komorek,
stymulujac badz tez hamujac nowotworzenie (24).

Toll like receptor (TLR) w komérkach nowotworo-
wych funkcjonuje jako ,,powierzchniowy czujnik” ini-
cjujacy $ciezki sygnalizacyjne zwiazane z proliferacja
komorek nowotworowych oraz przenikaniem komo-
rek zapalnych (4). Badania Sun 1 wsp. (32) wykazaly,
ze TLR jest jednym z gléwnych bialek uczestnicza-
cych w przewleklej odpowiedzi zapalnej podczas kan-
cerogenezy oraz progresji nowotworu. Ponadto wy-
kazano wyrazny zwiazek pomigdzy polimorfizmami
w strukturze genu TLR, wiekiem pacjentow a pro-
gresja nowotworu.

Cyklooksygenaza (COX) jest gldownym enzymem
uczestniczacym w syntezie mediatorow prozapalnych
— prostaglandyn. Wykazano wyrazny zwiazek pomig-
dzy ekspresja COX a chorobami zwigzanymi z wie-
kiem, wilaczajac w to nowotwory (3). Sugeruje si¢
wazny udziat tego enzymu w stymulacji proliferacji
komorek oraz angiogenezie, hamowaniu apoptozy i od-
powiedzi immunologicznej. Zwigkszona ekspresj¢
COX opisano rowniez w nowotworach ztosliwych
(12). Ponadto udowodniono, ze wzrost guza byt znacz-
nie ograniczony w przypadku zwierzat z wylaczonym
genem COX badz po zastosowaniu inhibitorow tego
enzymu (30). Wykorzystanie w terapii niesteroidowych
lekow przeciwzapalnych (nonsteroidal anti-inflamma-
tory drugs — NSAIDs) wiaze si¢ z obnizeniem ryzyka
zachorowalno$ci na raka zotadka, okreznicy 1 innych
guzow litych. Badania Wu 1 wsp. (35) wykazaty, ze
cyklooksygenaza 2 (COX-2) posredniczy w szlaku
biochemicznym prostaglandyn E(2) (PGE(Z) 1 tym
samym uczestniczy w przebiegu wielu proceséw zwia-
zanych z onkogeneza. Ponadto niewlasciwa ekspresj¢
COX-2 wykazano w wielu typach Nnowotworow (35)

Podsumowujac, nalezy zwrdci¢ uwage na wyrazny
zwiazek pomigdzy nowotworzeniem a indukcja pro-
cesow zapalnych. Nowotwory, ktore charakteryzuja si¢
znikoma synteza cytokin lub chemokin, odznaczaja si¢
réwniez znacznie ograniczong angiogeneza, jak i po-
Wolnym wzrostem. Specyficzna ,.stymulacja prozapal-
na” wiaze si¢ z przyspieszona angiogeneza, synteza
czynnikow wzrostu, co prowadzi do szybkiego wzros-
tu nowotworu. Z drugiej jednak strony, silna odpowiedz
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zapalna zwigzana z produkcja duzej liczby przenika-
jacych monocytow prowadzi do cytotoksycznos$ci i re-
gresji nowotworu (1).

Procesy starzenia si¢ komorek i nowotworzenie cha-
rakteryzuja si¢ wieloma wspolnymi cechami. Prowa-
dzone w ostatnich latach badania genetyczne dowo-
dza, Ze zmiany w strukturze genow w postaci mutaCJl
(ktorych liczba jest korelowana ze wzrastajacym wie-
kiem) moga w istotny sposdb wptywaé na nowotwo-
rzenie. Dlatego tez oprocz analiz ekspresji wybranych
genow w nowotworach (przy wykorzystaniu metod
transkryptomicznych i proteomicznych) zwraca si¢
roOwniez uwage na zmiany strukturalne w genomie
W postaci mutacji czy polimorfizméw. Sugeruje sie,
ze zmiany o charakterze strukturalnym w postaci mu-
tacji i/lub polimorfizméw moga skutkowac obnizeniem
aktywnosci wybranych biatek (opisanych powyzej)
zaangazowanych w immunologiczna obrong organiz-
mu przed indukcja nowotworzenia.

Biatka uczestniczace w indukcji onkogenezy

Ponizej przedstawiono opis funkcji wybranych ge-
néw 1 kodowanych przez nie bialek, uczestniczacych
w indukcji procesu nowotworowego. Nie opisywano
dotychczas korelacji pomigdzy mutacjami w obr¢bie
tych genow, procesami starzenia si¢ i nowotworzenia
u psoOw.

HOX — geny nalezace do tzw. rodziny gendéw ho-
meobox, wystepujacych u ssakéw w czterech grupach
(HOXA, HOXB, HOXC, HOXD) zlokalizowanych na
r6znych chromosomach. Geny te koduja grupe wyso-
ko konserwatywnych czynnikéw transkrypcyjnych,
ulegajacych ekspresji w okreslonych komérkach pod-
czas rozwoju zarodkowego, odgrywajq zatem wazna
rolq w trakcie morfogenezy i r6znicowania si¢ orga-
nizmu.

GGA - rodzina gendéw kodujacych bialka, biorace
udziat w przemieszczaniu si¢ innych bialek pomigdzy
biegunem trans aparatu Golgiego a lizosomami w ko-
morce.

EBF —rodzina biatek, w sktad ktorej wchodza czte-
ry wysoko konserwatywne czynniki transkrypcyjne
wiazace si¢ do DNA, stanowiace tkankowo specyficz-
ne czynniki wczesnego dojrzewania komorek linii lim-
foblastycznych, m.in. limfocytéw B, a takze prekur-
sorow neuronow czy osteoblastow. Biatka te uwazane
sa za czynniki supresorowe wielu nowotworow, jako
ze ich inaktywacja prowadzi do nieprawidfowego roz-
woju komorek, jak i rozwoju réznych rodzajow no-
wotworow. Zaburzona ekspresja lub mutacje w kto-
ryms z biatlek EBF prowadza m.in. do nieprawidtowo-
$ci w powstawaniu limfocytow B, rozwoju lekoopor-
nosci, ostrej biataczki hmfoblastyczneJ (delecja EBF1),
glejaka wielopostaciowego (epigenetyczne wyciszenie
lub delecja EBF3), raka przewodowego trzustki (mu-
tacja EBF1 1 EBF3).

TP — rodzina gendéw kodujaca szereg czynnikow
transkrypcyjnych o wlasciwos$ciach czynnikow supre-
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sorowych nowotwordéw. Bialka te zaangazowane sa
w regulacje¢ wielu procesow zachodzacych w komor-
kach, m.in. w procesy: apoptozy, starzenia, naprawy
DNA czy zmiany profilu metabolizmu. Zaburzema
ekspresji czy mutacje w genach kodujacych biatka tej
rodziny zwigzane sa z powstawaniem wigkszos$ci no-
wotworow u ssakow.

RAF — geny bedace homologami wirusowych ge-
now v-raf. Biatkami kodowanymi sa kinazy MAP, ktore
w efekcie dziatania kaskady biora udziat w procesach
fizjologicznych komoérki oraz speiniaja wazna role
w kontroli ekspresji gendéw, zaangazowanych m.in.
w podziaty komorkowe, apoptoze, roznicowanie czy
migracj¢ komorek. Zaburzenia ekspresji gendéw lub
mutacje powodowac¢ moga zaburzenia wzrostu komo-
rek, jak 1 przyczynia¢ si¢ do procesdéw nowotworzenia
czy zjawiska lekoopornosci.

MEK/ERK - rodzina gené6w kodujacych grupg ki-
naz biatkowych MAP. Kinazy te okreslane sa réwniez
jako kinazy regulowane przez sygnal migdzykomor-
kowy (ERK) i biora udziat w przekazywaniu wielu
sygnatow biochemicznych w organizmie. Biatka na-
lezace do $ciezki przekazywania sygnatu przez kinazy
MAP zw1qzane s m.in. Z procesami prohferacp 110Z-
nicowania komorek, regulacja transkrprJl i rozwoju.
Zaburzenia ekspresji tych gendw lub mutacje w ich
obrebie powodowac moga zaburzenia wzrostu komo-
rek, jak 1 przyczyniac¢ si¢ do procesdw nowotworzenia
czy zjawiska lekoopornosci. Dlatego tez w ostatnim
czasie duza wagg przypisuje si¢ do badan mikroma-
cierzy RNA (macierze ekspresyjne) oraz macierzy
tkankowych w aspekcie ich wykorzystania zar6wno
w diagnostyce nowotworow, jak 1 szybkim upowszech-
nianiu uzyskiwanych wynikow.

Oznaczanie markerow starzenia sig
i nowotworzenia w surowicy

Poglady na temat mechanizmoéw regulujacych
$mier¢ starych komoérek wciaz jeszcze nie sa jedno-
znaczne. Brak jest rowniez jednoznacznych informa-
cjina temat wptywu oksydacyjnego uszkodzenia DNA
na poziom czynnikow odpowiedzialnych za jego na-
prawe (ekspresja genu TP53 i poziom jego produktu
biatkowego) oraz na proces starzenia si¢ i nowotwo-
rzenia. Niewyjasniony pozostaje rowniez fakt, skad
bierze si¢ opornos¢ starych komoérek na uruchomienie
programu apoptozy, co w konsekwencji moze prowa-
dzi¢ do gromadzenia si¢ uszkodzen genetycznych be-
dacych przyczyna starzenia si¢ i nowotworzenia. Nie
wiadomo rowniez, ktore geny reguluja Smier¢ komo-
rek i wjakiej sa relacj i do starzenia sig organizmu (czy
istnieja geny dtugowiecznos$ci). Niewyjasniony jest
takze wzrost zachorowan na nowotwory w starszym
wieku i nie wiadomo, czy jest on biologicznie zwiaza-
ny z procesem starzenia sig.

Jak wiadomo, z wiekiem wzrasta poziom oksyda-
cyjnych uszkodzen DNA oraz obniza si¢ wydajno$c
systemu obronnego i naprawczego organizmu. W sta-
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rzejacym sig organizmie dochodzi réwniez do obnize-
nia sprawnosci wielu uktadow, w tym nerwowego,
endokrynnego i immunologicznego oraz neuroimmu-
nologicznej odpowiedzi. Skutkiem tych zmian jest
zwigkszona podatno$¢ na infekcje, choroby autoim-
munologiczne i nowotwory zto$liwe w grupie osobni-
koéw w starszym wieku. Wérod markerow starzenia sig
wymieniane s3 zaroOwno parametry zwigzane z odpo-
wiedzig immunologiczna, takie jak TNFalfa, oraz cza-
steczki receptorowe z rodziny czynnika martwicy no-
wotworow, do ktorych nalezy czasteczka Fas, jak 1 z
oksydacyjnymi uszkodzeniami DNA (malonylodialde-
hyd, MDA) oraz endogennymi przeciwutleniaczami,
takimi jak: glutaminian, GSH. Z pi$miennictwa wyni-
ka, ze w starzejacym sig organizmie dochodzi do wzro-
stu poziomu cytokiny prozapalnej, TNFalfa oraz wy-
ktadnika oksydacyjnych uszkodzen lipidow, MDA
a takze do spadku naturalnej ochrony przed rosnacym
stresem oksydacyjnym, GSH, ktorego naturalnym sub-
stratem jest cysteina, Cys. Cys powstaje z homocyste-
iny, Hcy w procesie transsulfuracji. Z pracy Dorszew-
skiej i wsp. (9) wynika, ze w nastgpstwie starzenia si¢
organizmu dochodzi do wzrostu st¢zenia zarowno Hcy,
jak 1 Cys, najprawdopodobniej wskutek zwigkszone-
go zapotrzebowania antyoksydacyjnego.

Dorszewska i wsp. (7, 8, 10) wykazali rowniez, ze
W starzejacym sig organizmie ostabieniu ulega system
naprawy oksydacyjnych uszkodzen DNA w postaci
biatek TP53 1 PARP, OGG1 oraz ze dochodzi do gro-
madzenia si¢ uszkodzonego 1 nienaprawionego ma-
terialu genetycznego, ktory, jak wiadomo, moze by¢
podstawa zwigkszonego nowotworzenia w starszym
wieku.

Wiadomo réwniez, ze u ludzi, jak i psow zapadal-
no$¢ na nowotwory wzrasta wraz z wiekiem (u ludzi
do 90. roku zycia, u pséw do 12.-13.), w nastepnych
latach utrzymuje si¢ na statym poziomie z tendencja
spadkowa i jest zalezna od sprawnos$ci uktadu immu-
nologicznego, ktorego funkcje na ogét ulegaja osta-
bieniu wraz z wiekiem.

Nowotwor jest generalnie rozpoznawany jako cho-
roba zalezna od wieku. Badania kliniczne i epidemio-
logiczne wykazaty silng zaleznos¢ pomigdzy chronicz-
nymi mfekCJ ami, zapalemem 1nowotworzeniem. Wy-
daje sig rowniez, Ze ogélnoustrojowy stan prozapalny
W starzejacym si¢ organizmie moze stanowi¢ jeden
z mechanizmow wzajemnych relacji pomlqdzy starze-
niem si¢ i nowotworzeniem. Wiele genow zwigzanych
ze stanem zapalnym rowniez moze by¢ wlaczonych
W proces nowotworowy starzejacego si¢ organizmu.

Znalezienie mechanizmow regulujacych naprawe
1 $mier¢ starych komoérek moze utatwi¢ zrozumienie
pojawiania si¢ NOWOtwWOrow u psow w starszym wie-
ku, a takze moze by¢ pomocne w ich zapobieganiu
1 leczeniu. Rozwoj proteomiki, transkryptomiki oraz
genomiki umozliwil wprowadzenie do diagnostyki
onkologicznej badan markerow nowotworowych. W li-
teraturze opisanych jest wiele analiz postugujacych si¢



mikromacierzami RNA oraz macierzami tkankowy-
mi w badaniach nad nowotworzeniem. Opracowanie
macierzy tkankowych moze przyczyni¢ si¢ do szyb-
szego upowszechniania wynikow w aspekcie ich wy-
korzystania w telemedycynie oraz lepszej charakte-
rystyki immunocytochemicznej nowotworowych ob-
razé6w tkankowych.

Podsumowanie

Pies domowy (Canis familiaris) ze wzgledu na sze-
reg podobienstw genetycznych i fizjologicznych jest
czesto wykorzystywany jako model doswiadczalny
w badaniach nad onkogeneza oraz procesami starze-
nia si¢ u cztowieka. Nadal jednak niewyjasnione po-
zostaja zagadnienia zwiazku pomigdzy tymi procesa-
mi a stopniem aktywnos$ci uktadu immunologicznego
u psow. Dlatego tez w dalszym ciagu poszukuje si¢
markeréw molekularnych lub biochemicznych tych
procesow, dzigki ktorym realne stanie si¢ okreslenie
zalezno$ci pomigdzy ww. procesami u tego gatunku
ssakow, jak 1 mozliwosci przeniesienia uzyskanych wy-
nikow w badaniach u ludzi.

Duzym utatwieniem w tej kwestii moze by¢ digita-
lizacja rozproszonych informacji naukowych dotycza-
cych procesu starzenia si¢ i onkogenezy u pséw, ich
archiwizacja (uwzgledniajaca rowniez formy przecho-
wywania obrazéw mikroskopowych) oraz upowszech-
nianie w $srodowisku naukowym.
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