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HORYZONTALNA TRANSMISJA KOMOREK NOWOTWOROWYCH

WSTEP

Nowotwor jest to patologiczna tkanka po-
wstajgca z pierwotnie prawidlowych tkanek
organizmu (Bienko i wspotaut. 2007). Cha-
rakteryzuje sie niekontrolowanymi podzia-
tami komérkowymi, co powoduje jej szybki
rozrost. Nowotwory ze wzgledu na charak-
ter mozemy podzielic na: lagodne, zlosliwe i
guzy o tzw. granicznej zlosliwosci (Koscian-
ska 2007). Nowotwory zlosliwe maja zdol-
nos¢ przerzutowania, czyli tworzenia ognisk
nowotworowych  (przerzutéw) w réznych
miejscach organizmu, nierzadko bardzo od-
dalonych od pierwotnego guza nowotworo-
wego. Agresywnos$¢ poszczegolnych typow
nowotworow zlosliwych jest zréznicowana.
Niektéore z nich odznaczajg sie wieksza in-
wazyjnoscig lokalna, inne daja czeSciej prze-
rzuty odlegle. Inwazja lokalna wiaze sie z
naciekaniem okolicznej, zdrowej tkanki przez
komorki rakowe, przy czym naciekanie to
moze obejmowac takze zlokalizowane w tych
tkankach naczynia chlonne i krwionosne.
Komorki rakowe, dostawszy sie do sSwiatla
naczyn, moga rozsiewaé¢ sie po calym or-
ganizmie droga krwi (rozsiew hematogenny)
i limfy (rozsiew limfogenny) (Twardowska
i wspolaut. 2004, Fajkis 2014). Nowotwor
jest ,choroba genetyczna komorki”, wywola-
na uszkodzeniem DNA. W komoérce dochodzi
wowczas do zaburzenia procesow zwigza-
nych m.in. z proliferacja lub apoptoza i na-
prawa zmian mutacyjnych (Limon 2006). Do
uszkodzenia DNA dochodzi w trakcie zycia
osobniczego, szczegblnie u oséb z predys-
pozycjami dziedzicznymi lub narazonych na
rakotworcze czynniki egzo- lub endogenne

(Limon 2006). Do karcynogenéw, czyli czyn-
nikéw rakotwoérczych wywolujacych mutacje,
naleza przede wszystkim liczne substancje
chemiczne, bezposrednio oddziatlujagce na
DNA. Czes¢ substancji moze uzyskiwac taka
zdolnos¢ po aktywacji metabolicznej w or-
ganizmie i nazywane sa prokancerogenami
(Limon 2006). Naleza do nich ksenobiotyki,
czyli substancje, ktére nie sa naturalnymi
metabolitami, ale podlegaja w organizmie
biotransformacji. PrzejSciowe metabolity in-
dukuja mutacje somatyczne, jak czyni to
np. benzola]piren, ktéry wedlug Miedzyna-
rodowej Agencji Badan nad Rakiem (IARC),
jest jedna z najsilniejszych substancji pro-
kancerogennych, wystepujacych w tytoniu
i dymie tytoniowym (IARC 2004). Poza sub-
stancjami chemicznymi, dziatlaniem karcy-
nogennym odznaczaja sie czynniki fizyczne,
takie jak: promieniowanie sloneczne, promie-
niowanie UV czy promieniowanie jonizujace
o wysokiej energii (Limon 2006). Co wiecej,
rowniez niektore czynniki biologiczne, np.
wirusy, bakterie i pasozyty indukuja proces
nowotworzenia. Wykazano, ze wirus ludz-
kiego brodawczaka odpowiedzialny jest za
powstawanie raka szyjki macicy, a infekcja
Helicobacter pylori zwieksza ryzyko zachoro-
wan na raka zoladka (Bouvard i wspolaut.
2009, Oh i Weiderpass 2014, Fol i Jacho-
wicz 2016). Czy mozliwe jest jednak przeno-
szenie si¢ nowotworu z jednego organizmu
na drugi? Kwestia ta wzbudza wiele kon-
trowersji. U ludzi dochodzi do sytuacji, gdy
nowotwor przenoszony jest z matki na ptod
lub w trakcie transplantacji, od dawcy do
biorcy przeszczepu, ale maja one charakter
incydentalny (Woods i wspétaut. 2015). Ist-
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nieja rowniez pojedyncze doniesienia o wy-
jatkowych przypadkach transmisji i rozwo-
ju nowotworu, w wyniku np. zaklucia igla
(u laborantki przy pracy z komoérkami raka
jelita grubego), allogenicznego przeszczepu
komorek nowotworowych u osoby z uposle-
dzonym ukladem odpornosciowym (w trakcie
eksperymentu medycznego) i z prawidlowo
funkcjonujacym ukladem odpornosciowym
(u ochotniczki, ktérej przeszczepiono frag-
ment tkanki objetej czerniakiem, pochodza-
cy od jej corki), czy tez w wyniku kontaktu
z nowotworem przez uszkodzong skore (u
chirurga operujacego onkologicznego pacjen-
ta, w wyniku zranienia na wewnetrznej cze-
§ci dioni) (WELSH 2011). Zgodnie jednak ze
wspoélczesnymi pogladami na temat immu-
nologii nowotworéw, siegajacymi do klasycz-
nych obserwacji poczynionych przez Jense-
na, Loeba, Tyzzera i Littlea’ego na poczatku
XX w. (KLEIN 1986), szansa, iz nowotwor,
jako allogeniczny przeszczep, przezyje u 0SoO-
by ze sprawnie dzialajacym ukladem odpor-
nosciowym, jest niezmiernie mala. Odpo-
wiada za to odpowiedZ odpornosciowa typu
komorkowego, ktorej efektem jest odrzuce-
nie (zniszczenie) takiego przeszczepu. Stad
tez, zar6wno osoby opiekujace sie¢ chorymi
na nowotwory (czlonkowie rodzin i perso-
nel medyczny), jak i pozostajace w kontak-
tach towarzyskich, nie powinny przesadnie
obawia¢ sie ,zakazenia” nowotworem (WE-
LSH 2011). Nieco inaczej sytuacja zdaje sie
przedstawia¢ u niektérych zwierzat, opisano
bowiem przypadki nowotworéw podlegaja-
cych horyzontalnej transmisji, odpowiada-
jacej chorobom zakaznym. Juz w 1945 r.,
na lamach czasopisma Nature, ukazal sie
artykul donoszacy o spontanicznie przekazy-
walnym (,zarazliwym”) nowotworze, wystepu-
jacym u syryjskich chomikéw (Mesocricetus
auratus) (ASHBEL 1945). W pierwszej polowie
lat 60. XX w. wykazano, ze wystepujacy u
tych gryzoni miesak siateczkowy (ang. reti-
culum cell sarcoma), objawami przypomina-
jacy biataczke, w podznej fazie rozwoju cho-
roby manifestujacy sie duza liczba komorek
rakowych we krwi, moze by¢ przekazywany
z osobnikow chorych na zdrowe, co dowie-
dziono eksperymentalnie. Ponadto okazalo
sie, ze w przenoszeniu komoérek nowotworo-
wych moga posredniczy¢ komary z gatunku
Aédes aegypti (BRINDLEY i BANFIELD 1961,
BANFIELD i wspoétaut. 1965, BENELLI i wspol-
aut. 2016). Badania kariotypu komorek ra-
kowych wykazaly, iz miat on wysoce konser-
watywny charakter i zdecydowanie roznit sie
od kariotypu komoérek niezmienionych rako-
wo, co wzmacnialo teze, iz w opisywanym
przypadku, rozwdj nowotworu byl wynikiem
przeniesienia komorki nowotworowej z jed-
nego osobnika na drugi (COOPER i wspoétaut.

1964). Ostatnie lata przynosza coraz wie-
cej doniesien na temat udokumentowanych
i zdiagnozowanych u zwierzat przypadkach
zakaznosci raka: rak pyska diabta tasman-
skiego, biataczka u malgwi piaskotazu i za-
kazny psi guz weneryczny (PYE i wspélaut.
2016). Nowotwory te powstaly z jednej, ,na-
bytej” komorki somatycznej, w ktorej zaszla
mutacja inicjujaca proces nowotworowy. W
kolejnych rozdziatach zostaly szczegélowo
opisane przypadki tego niecodziennego zja-
wiska.

RAK PYSKA DIABLA TASMANSKIEGO

Diably tasmanskie (Sarcophilus harrisii)
sa najwieckszymi na Swiecie miesozernymi
torbaczami. Jako gatunek endemiczny wy-
stepuja tylko na obszarze australijskiej wy-
spy Tasmanii. Zwierzeta te prowadza sa-
motny tryb zycia, wykazuja nocna aktyw-
nos¢, zywia sie padlina, a czasami polujg
na male ptaki i ssaki (WELSH 2011, PE-
ARSE i wspotaut. 2012, GRUEBER i wspol-
aut. 2015, WoobDs i wspétaut. 2015, PyYE i
wspotaut. 2016). Od czasu wyginiecia tygry-
sow tasmanskich (Thylacinus cynocephalus),
staly sie glownymi migsozercami na wyspie
i odgrywaja istotna role w ekosystemie Ta-
smanii (GRUEBER i wspoétaut. 2015, WooDS
i wspoétaut. 2015). Z powodu zdziesiatkowa-
nia populacji tych torbaczy przez szerzacy
sie nowotwor, nazwany rakiem pyska diabta
tasmanskiego (ang. devil facial tumor dise-
ase, DFTD), w 2008 r. zwierzeta te zostaly
uznane przez Miedzynarodowa Unie Ochro-
ny Przyrody (IUCN) za gatunek zagrozony
wyginieciem (WELSH 2011, GRUEBER i wspo6l-
aut. 2015, WoobDs i wspétaut. 2015, PYE i
wspotaut. 2016). Po raz pierwszy, DFTD zo-
stal zaobserwowany w 1996 r., przez foto-
grafa, ktory natknal sie w poétnocno-wschod-
niej czeSci Tasmanii na diabla tasmanskiego
z wielkim, owrzodzonym guzem na pysku
(GRUEBER i wspotaut. 2015). Do 2014 r. w
zasiegu choroby znalazla sie prawie cata wy-
spa (Ryc. 1).

Jeszcze do niedawna panowalo przeko-
nanie, ze nowotwor jest efektem rozprze-
strzeniania sie klonu komoérek rakowych,
wywodzacego sie z pojedynczej, zmutowanej
i zmienionej nowotworowo komorki Schwan-
na, ktoérej zrodlem byl osobnik plci zen-
skiej, i to ten klon do dzi§ szerzy si¢ wsrod
zwierzat, wywolujac zakazny nowotwoér (Wo-
oDS i wspoétaut. 2015). Jednakze w 2016 r.,
PYE i wspotaut. odkryli drugi klon komorek
rakowych, rézny pod wzgledem cytogene-
tycznym od dotychczas znanego, i wykazu-
jacy obecnos¢ chromosomu Y. Doprowadza
on u diabtéw do zmian nowotworowych py-
ska, w zasadzie nierozréznialnych od wywo-
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Ryc. 1. Przyblizony zasieg wystepowania raka pyska diabta tasmanskiego w Tasmanii na przestrzeni lat

1996-2014 (wg WooODS i wspétaut. 2015).

lywanych przez wczesniej znany klon, ale
odmiennych pod wzgledem histologicznym.
Jego obecnosé¢ potwierdzono u pieciu osob-
nikow diablow tasmanskich. Dla pierwotnie
zidentyfikowanego klonu zaproponowano
zatem nazwe DFT1, a dla nowoopisanego
DFT2. Choroba rozprzestrzenia sie miedzy
zwierzetami podczas walk, bedacych u nich
stosunkowo czestym zjawiskiem, towarzy-
szacym godom czy zdobywaniu pozywienia
(WELSH 2011, GRUEBER i wspoélaut. 2015,
Woods i wspétaut. 2015, PYE i wspélaut.
2016). Guzy wystepuja w okolicach pyska,
szyli i wewnatrz jamy ustnej (PYE i wspol-
aut. 2016), czesto powodujac niedroznosc¢
drég oddechowych i niezdolnos¢ do jedzenia
(WELSH 2011, GRUEBER i wspoétaut. 2015).
Zarazone diably umieraja zazwyczaj w ciag-
gu 6 miesiecy od pojawienia sie pierw-
szych zmian nowotworowych (WELSH 2011,
PEARSE i wspoétaut. 2012), wskutek np.
glodu lub wtornej infekcji (SIDDLE i KAUF-
MAN 2013a). Czesto zdarzaja sie przerzuty
do okolicznych wezlow chlonnych, phluc i
§ledziony (WooDs i wspoétaut. 2015). Dia-
bty tasmanskie przeszly przynajmniej trzy
kryzysy populacyjne, co negatywnie moglo
wplynaé¢ na ich réznorodnosé¢ genetyczna, a
to z kolei, jak sie przypuszcza, moze sta-
nowi¢ czynnik ulatwiajacy rozprzestrzenia-
nie sie wsroéd nich nowotworu (GRUEBER
i wspolaut. 2015). Szerzy sie on jako al-
loprzeszczep, ktory nie pobudza systemu
odpornosciowego — omija bariere gléwne-
go kompleksu zgodnosci tkankowej (MHC)
(Pearse i wspoéltaut. 2012), bowiem komoér-
ki DFTD nie wykazuja ekspresji czasteczek
MHC kl. I na swojej powierzchni (WoOODS i
wspotaut. 2015). Szybkie rozprzestrzenianie
sie nowotworu i trudnosci w opracowaniu
szczepionki moga doprowadzi¢ do wyginie-
cia diablow tasmanskich w ich naturalnym

Srodowisku w przeciagu 25-35 lat (Murchi-
son 2009).

ANALIZA HISTOLOGICZNA I CYTOGENETYCZNA
NOWOTWORU DFTD

Badania histologiczne tkanki guza DFT1
wykazaly, ze zbudowany jest on z okraglych
lub wrzecionowatych, pleomorficznych komoé-
rek, o wysokim stosunku jadra komorkowe-
go do cytoplazmy. Komorki te ukladaja sie
w wyrazne wiazki, sznury lub pakiety. Bar-
dzo czesto granice komoérkowe sa niewyraz-
ne. W przypadku DFT2, obraz histologiczny
odznacza sie obecnoscia ,arkuszy” pleomor-
ficznych komorek (od form amorficznych po
gwiazdziste i wrzecionowate), tworzacych jed-
nolity, zwarty uklad/wzér. Komorki wyka-
zuja wysoki indeks mitotyczny, a zmieniona
tkanka jest dobrze unaczyniona. (MURCHISON
2009, WoobDs i wspoétaut. 2015, PYE i wspol-
aut. 2016).

Teza, iz DFTD jest efektem rozprzestrze-
niania sie klonu komoérek, po raz pierwszy
zostala wysunieta na podstawie badan cyto-
genetycznych przeprowadzonych przez PEAR-
SE i SWIFTA (2006). Okazalo sie, ze wszyst-
kie komorki rakowe, bez wzgledu na to, z
jakiego obszaru Tasmanii pochodzil dany
osobnik, byly takie same pod wzgledem ge-
netycznym i réznily sie od komoérek gospo-
darza. Co wiecej, u jednego z osobnikow
stwierdzono w zdrowych komérkach wrodzo-
na inwersje chromosomalna, nieobecna w
komoérkach guza (MURCHISON 2009, WOODS i
wspoétaut. 2015), co oznacza, ze komoérki no-
wotworowe nie powstaly z komoérek danego
organizmu.

W kariotypie zdrowego osobnika znajduje
sie 14 par chromosomow, w tym chromoso-
my pici (MURCHISON 2009, PEARSE i wspol-
aut. 2012). Profil cytogenetyczny komorek
rakowych DFT1 charakteryzuje sie¢ wieloma
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rearanzacjami chromosoméw i dodatkowy- monocytach i komérkach dendrytycznych,
mi czterema chromosomami markerowymi dystrybucje tych komorek w organizmie, ak-

(PYE i wspoétaut. 2016). Klasyczne techni-
ki cytogenetyczne nie pozwalaja na identy-
fikacje chromosoméw plci. Dopiero uzycie
metod hybrydyzacji fluorescencyjnej in situ
i sekwencjonowania DNA pozwolito wykryé
dwie kopie chromosomu X, przy czym ele-
menty tego chromosomu sa rozdzielone mie-
dzy chromosomy markerowe 1, 2 i 3, ktére
dodatkowo zawieraja material pochodzacy z
kopi chromosomu 1. Chromosom marke-
rowy 2 ma ponadto material pochodzacy z
chromosomow 4 i 5, za§ chromosom mar-
kerowy 4 zawiera elementy chromosomow
1, 4 i 5 (GRUEBER i wspoétaut. 2015). Profile
cytogenetyczne komorek rakowych, nazwa-
nych pézniej DFT2, pochodzacych od pieciu
osobnikéw diabtéw tasmanskich z regionu
Channel Peninsula, byly identyczne wzgle-
dem siebie, ale roznily sie od wczesniej ba-
danych probek guzow. Na chromosomach 1,
2 i 4 stwierdzono dodatkowy materiat gene-
tyczny, powstata delecja chromosomu S oraz
pojawila sie monosomia chromosomu 6. Za-
rowno chromosom X, jak i Y, byly obecne
(PYE i wspolaut. 2016). Analiza ta pokazu-
je, ze DFTD nie moze by¢ dluzej uznawany
jako pojedyncza jednostka chorobowa, ale
jako ewoluujaca choroba, ktora posiada réz-
ne odmiany. Wazne jest ustalenie swoistych
cech biologicznych tych szczepow, takich jak
np. czas inkubacji, zakaznos¢ czy letalnosc.

MECHANIZMY UNIKANIA ODPOWIEDZI
ODPORNOSCIOWEJ GOSPODARZA

Poszukujac odpowiedzi, dlaczego u dia-
blow tasmanskich z taka latwoscia dochodzi
do szerzenia sie DFTD, zalozono poczatko-
wo, ze by¢ moze u zwierzat tych wystepuje
prymitywnie wyksztalcony lub uszkodzony,
a przez to nieefektywny system odpornoscio-
wy. Hipoteze te zdawaly sie wspiera¢ bada-
nia sugerujace, ze szereg torbaczy, np. ko-
ala australijski (Phascolarctos cinereus) czy
drzewiak rudy (Dendrolagus matschiei), ma
mniej efektywny uktad odpornosciowy niz lo-
zyskowce. Jest to spowodowane wolniejsza
odpowiedzia odpornosciowa (WOODS i wspo6l-
aut. 2015). Pierwotna odpowiedz jest prze-
dhuzona i poprzedza odpowiedz wtorna, ktora
u tych torbaczy jest staba. Niepelna wiedza
o molekularnych aspektach funkcjonowania
systemu odpornosciowego torbaczy i brak
specyficznych reagentéw, utrudniaja dogleb-
na analize ukladu odpornosciowego tej grupy
zwierzat (WooDs i wspoétaut. 2015). Klasycz-
ne testy immunologiczne, obejmujace m.in.:
okreslenie liczby i ksztattu biatych krwinek,
ocene anatomicznag i histologiczng narzadow
limfatycznych, ekspresje wybranych czastek
powierzchniowych na limfocytach T i B oraz

tywnosc¢ proliferacyjna komorek odpornoscio-
wych, nie wskazaly na mozliwos¢ wystepo-
wania defektéw odpornosciowych u diablow,
stad przyjmuje sie, ze posiadaja one wlasci-
wie rozwiniete elementy systemu odporno-
Sciowego (MURCHISON 2009, SIDDLE i KAUF-
MAN 2013a, WooDs i wspolaut. 2015). Uwa-
ge zwrocono zatem na inny aspekt dziatania
ukladu odpornosciowego, a mianowicie na
mozliwo$¢é ograniczonego zréznicowania cza-
steczek MHC, odgrywajacych kluczowa role
w mechanizmie rozpoznawania swoj-obcy.
Ograniczony polimorfizm w obrebie MHC jest
pochodna ubogiego, genetycznego zréznicowa-
nia danej populacji zwierzat. W takim przy-
padku, komorka nowotworowa przenoszona
miedzy osobnikami (analogicznie jak w przy-
padku przeszczepu allogenicznego), nie byla-
by dostatecznie silnie rozpoznawana (SIDDLE i
KAUFMAN 2013a, 2015). Za tym tokiem rozu-
mowania przemawialy wyniki badan O’BRIE-
NA i1 wspoélaut. (1985), przeprowadzonych na
gepardach Acinonyx jubatus. Zaobserwowano
wowczas brak ostrego odrzucenia przeszczepu
skory miedzy niespokrewnionymi osobnikami,
co potwierdzalo przypuszczenia o ograniczo-
nej réznorodnosci czasteczek MHC u tych
drapieznikow i ich niewielkim zroznicowaniu
genetycznym. Jednakze w przypadku diablow
tasmanskich wykazano, ze efektem alloge-
nicznego przeszczepu skory byt rozwdj silnej
reakcji immunologicznej u biorcy, prowadza-
cej do odrzucenia przeszczepionej tkanki. Co
wiecej, badania in vitro przy uzyciu metody
MLR (mieszana hodowla/reakcja limfocytow)
ujawnity, ze diably tasmanskie, szczegolnie
pochodzace z oddalonych od siebie obszaréw,
wykazuja roznice w obrebie czasteczek MHC.
Zatem hipoteza, ze unikanie odpowiedzi od-
pornosciowej przez komorki DFT moze byé
bezposrednim efektem niewielkiego zréznico-
wania genetycznego tych zwierzat, bedacego
konsekwencja tzw. efektu =zalozyciela (ang.
founder effect), kiedy to populacja przecho-
dzi przez stadium z bardzo niewielka liczbg
osobnikéw, jak ma to miejsce w trakcie mi-
gracji na izolowany obszar, badz tzw. efektu
waskiego gardla (ang. bottleneck), gdy popu-
lacje dotyka kataklizm i tylko niewielka gru-
pa ocalalych osobnikéw ja odbudowuje, nie
znajduje potwierdzenia u diabléw tasman-
skich. Zaréwno wyniki badan dotyczacych
przeszczepu skory, jak i hodowli limfocytow
wskazuja bowiem, ze u tych torbaczy mozli-
we jest rozwiniecie silnej odpowiedzi odpor-
nosciowej na przeszczep allogeniczny (SIDDLE
i KAUFMAN 2013a, WooDs i wspétaut. 2015).
Przypuszcza sie, ze pewna role w unikaniu
odpowiedzi odpornosciowej przez komorki
guza DFTD moglyby odgrywaé wytwarzane
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przez nie cytokiny o dzialaniu immunosupre-
syjnym. Badania genetyczne wykazaly obec-
nos¢ w tkance guza transkryptow dla IL-10,
IL-6, TGF-B (transformujacy czynnik wzrostu
B) i VEGF (czynnik wzrostu Srédbtonka na-
czyniowego). Nie zauwazono jednak zadnego
znaczacego wzrostu ekspresji tych cytokin
w tkankach guza, w porownaniu do tkanek
kontrolnych (WooDS i wspoélaut. 2015). Za-
obserwowano natomiast, ze komoérki nowo-
tworu DFTD nie maja na swojej powierzch-
ni czasteczek MHC kl. 1. Zwiazane jest to z
obnizona ekspresja genéw kodujacych biatka
o kluczowej roli w procesie rozpoznawania,
przetwarzania i prezentacji antygenu: (i) B,-
mikroglobuline (B,m), bedaca, obok tanicucha
ciezkiego, na ktérym jest mocowany antygen,
podstawowym elementem czasteczki MHC
kl. I, (i) transportery TAP1 i TAP2, odpowie-
dzialne za transport peptydow antygenowych
z cytoplazmy do siateczki Srodplazmatycz-
nej, w ktorej nastepuje laczenie antygenow z
MHC, w celu dalszej ich prezentacji, a tak-
ze (iii) czynnik transkrypcyjny CIITA (SIDDLE
i KAUFMAN 2013a, b, 2015; Woods i wspot-
aut. 2015). Badania histologiczne zmienionej
nowotworowo tkanki pokazaly, ze dochodzi
tylko do umiarkowanej jej infiltracji przez
limfocyty, wsrod ktérych dominuja limfocyty
o fenotypie CD8*. Biorac pod uwage, ze u
zainfekowanych osobnikéw nowotwor rozwi-
ja sie bardzo szybko, prowadzac do rychlej
Smierci, oraz ze dotychczas nie odnotowano
przypadku wyzdrowienia zwierzecia dotknie-
tego DFTD, to prawdopodobnie limfocyty te
nie uczestnicza w powstaniu silnej odpowie-
dzi przeciwnowotworowej (WOODS i wspolaut.
20195). Inna, wazna grupa komoérek w walce
z nowotworem sa komorki NK, odpowiedzial-
ne za zjawisko naturalnej cytotoksycznosci
(GRUEBER i wspotaut. 2015). Ich obecnos¢ u
diabléow tasmanskich potwierdzono we krwi
obwodowej, ale zdaja sie one nie podejmowac
swojej funkcji. Mechanizm ten nie zostal jesz-
cze poznany. By¢ moze ma to zwiazek z wy-
twarzaniem przez komorki rakowe receptorow
hamujacych aktywnos¢ komorek NK, badz z
brakiem ekspresji na komoérkach rakowych
receptoréw, mogacych do takiej aktywacji do-
prowadzi¢ (GRUEBER i wspétaut. 2015, Wo-
ods i wspotaut. 2015). W Swietle powyzszych
faktow, sugeruje sie, ze rozwojowi DFTD u
diabtéw tasmanskich towarzyszy rodzaj ,im-
munologicznej nieSwiadomosci/ignorancji” i
dotyczy to zaréwno odpornosci wrodzonej, jak
i adaptacyjnej (WooDs i wspélaut. 2015).

LECZENIE DFTD

Obecnie nie istnieje zadna terapia czy
szczepionka, pozwalajaca zwalczy¢ raka py-
ska diabla tasmanskiego (MURCHISON 2009).
Trwaja poszukiwania osobnikow, ktére byty-

by odporne na te chorobe. W ramach ba-
dan, zaszczepiono napromieniowanymi ko-
morkami raka dwa diably tasmanskie: Ce-
drica i jego przyrodniego brata Clinky’ego
(WELSH 2011). Nastepnie, zwierzetom podano
zywe komorki nowotworowe. U Clinky’ego,
w bardzo szybkim czasie, doszlo do rozwo-
ju DFTD, natomiast Cedric podjat produkcje
przeciwcial i wydawalo sie, ze nie dojdzie
do rozwoju nowotworu. Okazalo sie jednak,
ze Cedric zostat zainfekowany innym ty-
pem DFTD i rak zaczal sie rozwija¢ (WELSH
2011). By uchroni¢ diably przed catkowitym
wyginieciem, w 2006 r. rozpoczeto wyod-
rebnianie grupy zwierzat, wolnych od tego
nowotworu, ktére objeto specjalnym progra-
mem, majacym na celu izolacje zdrowych
osobnikow od zarazonych, zachowanie ich
genetycznego zréznicowania, minimalizowa-
nie endogamii i zapobieganie przystosowy-
waniu sie zwierzat do zycia w warunkach
niewoli (GRUEBER i wspotaut. 2015). W ciagu
trzech lat odlowiono 120 zdrowych osobni-
kow, ktore rozmieszczono na obszarach be-
dacych pod kontrola niemal 30 instytucji
bioracych udzial w programie. Efektem pod-
jetych staran jest zwiekszenie sie populacji
diabtéw wolnych od DFTD, ktérej liczebnosé
w 2015 r. wyniosta prawie 700 osobnikéw
(GRUEBER i wspoétaut. 2015). W ocaleniu dia-
btow tasmanskich przed wyginieciem z pew-
nosScia pomogloby opracowanie szczepionki,
skutecznie pobudzajacej uklad odpornoscio-
wy do rozpoznawania i eliminacji komorek
zmienionych nowotworowo. W tym aspekcie,
pewne nadzieje wiaze sie z uzyciem komo-
rek DFTD poddanych dziataniu IFN-y i tri-
chostatyny A (TSA), bedacej inhibitorem de-
acetylazy histonowej, pod wplywem ktorych
dochodzi do wymuszonej ekspresji czaste-
czek MHC klasy I (SIDDLE i wspétaut. 2013,
SIDDLE i KAUFMAN 2013b). W etiologii raka
prawdopodobnie pewne znaczenie odgrywa
stosunek przeciwciat IgM do IgG. Podwyzsze-
niu poziomu przeciwcial IgM wzgledem IgG
towarzyszy bowiem obnizenie czestosci wy-
stepowania DFTD, stad uzyskanie szczepion-
ki przeciwnowotworowej, ktéra nasilataby
wytwarzanie przeciwcial IgM wzgledem IgG,
mogloby odegrac¢ znaczaca role w walce z ta
choroba (UJVARI i wspoélaut. 2016b). Z ko-
lei identyfikacja biatek, mogacych stuzyc¢ za
kluczowe markery nowotworowe, pozwolitaby
zaprojektowac¢ testy diagnostyczne umozli-
wiajace rozpoznanie choroby we wczesnym
jej stadium. Ocaliloby to zycie zdrowych
osobnikow, bytujacych na terenach objetych
DFTD, i przez to narazonych na chorobe
(GRUEBER i wspoétaut. 2015). Rak pyska dia-
bla tasmanskiego jest unikatowym modelem
do badan nad rakiem (PEARSE i wspotaut.
2012). Badania nad rozwojem DFTD, jego
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stabilnoscia genetyczna, przerzutami, me-
chanizmami unikania odpowiedzi odporno-
Sciowej czy zjadliwoscia, moga udzielic wie-
le odpowiedzi na temat biologii nowotworéw
(PEARSE i wspotaut. 2012).

NOWOTWOR PRZYPOMINAJACY
BIALACZKE U MALZY MYA ARENARIA

Malze majg otwarty uklad krwionosny, w
ktorym narzady ciala otoczone sg przez he-
molimfe. W niej obecne sa komoérki zwane
hemocytami. Wykazano, ze komorki te zaan-
gazowane sa w liczne procesy fizjologiczne:
trawienie, transport i dystrybucje sktadni-
kow pokarmowych, mechanizmy naprawcze
tkanek i muszli, gromadzenie i usuwanie
toksyn, pochlanianie (fagocytoze) dostaja-
cych sie do organizmu obcych czastek po-
chodzenia biologicznego, np. bakterii czy
pierwotniakéw (DONAGHY i wspotaut. 2012).
W latach 70. XX w., u malzy poinocnoatlan-
tyckich (malgiew piaskotaz, Mya arenaria),
zyjacych wzdhuz wschodniego wybrzeza Ame-
ryki Pélnocnej (Ryc. 2), zidentyfikowano cho-
robe ukladu krwionosnego przypominajaca
bialaczke (ang. clam leukemia, CL) (ARRIA-
GADA i wspoélaut. 2014, METZGER i wspotaut.
2015, UJVARI 2016a). Poczatkowo uwazano,
ze to zanieczyszczona woda jest odpowie-
dzialna za uS$miercanie malzy, lecz podzniej
zaobserwowano, ze nowotwor moze sie¢ roz-
przestrzenia¢ z chorych osobnikéw na zdro-
we, nawet w czystej wodzie (SAEY 2015). W
latach 80. i 90. XX w. intensywnie badano
prawdopodobny udzial wiruséw w indukcji

nowotworu (SAEY 2015). WiekszoS¢ osobni-
kow dotknietych CL ostatecznie umiera, co
przyczynia sie do spadku liczebnosci tego
gatunku wzdluz calego wschodniego wybrze-
za (METZGER i wspélaut. 2015).

Nowotwor charakteryzuje sie obecnoscia
nieprawidtowych, okraglych, szybko proliferu-
jacych krwinek, zawierajacych duze, pleomor-
ficzne jadro z wieloma jaderkami (ARRIAGADA
i wspoétaut. 2014). W komoérkach nowotwo-
rowych wystepuje zazwyczaj zjawisko aneu-
ploidii, z wieksza niz normalnie zawartoscig
DNA (ARRIAGADA i wspétaut. 2014, METZGER
i wspoétaut. 2015). Komorki te traca zdol-
nosci fagocytarne, posiadaja nowe antygeny
powierzchniowe, wykazuja zmieniony poziom
biatek z rodziny pS53, a takze dochodzi u
nich do zahamowania/ograniczenia transpor-
tu biatka p53 z cytoplazmy do jadra (ARRIA-
GADA i wspoétaut. 2014, METZGER i wspoétaut.
2015, UJvARl 2016a). U malzy, zmienione
rakowo hemocyty wykazuja ekspresje cha-
rakterystycznego dla nich biatka 1E10, o
masie czasteczkowej 252 kDa, bedacego gli-
koproteina o wtasciwosciach hydrofobowych.
W odréznieniu od tych komoérek, prawidlo-
we hemocyty maja na swojej powierzchni
czasteczke 2A4, glikoproteine o masie 185
kDa, wystepujaca w wielu réznych formach/
odmianach. Pewne roznice dotycza réwniez
poziomu ekspresji biatek z rodziny p53. O
ile poziom samego biatka p3S3 jest podob-
ny, zarowno w komorkach rakowych, jak i
w normalnych hemocytach, to zauwazono,
iz w niezmienionych chorobowo komoérkach
brak jest biatka p73, podczas gdy dominu-
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je ono w komorkach rakowych, u ktorych z
kolei nie stwierdza sie biatka p97, ktére jest
zazwyczaj obecne w probkach pochodzacych
od zdrowych osobnikéw. Co wiecej, w komor-
kach rakowych stwierdzono ponaddwudzie-
stokrotnie wiekszy poziom tubuliny niz w ko-
morkach prawidlowych (STEPHENS i wspoélaut.
2001). Odnotowano ponadto, ze w trakcie
rozwoju choroby nastepuje zwickszenie eks-
presji genéw wiekszosci biatek cyklu komor-
kowego (SIAH i wspétaut. 2013). Wykazano,
ze w komorkach rakowych u malzy zachodzi
proces obserwowany rowniez w komorkach
rakowych innych organizméw, a mianowi-
cie tzw. sekwestracja cytoplazmatyczna bial-
ka p53. Wyraza sie to zatrzymaniem biatka
w cytoplazmie i uniemozliwieniem jego prze-
dostania sie do jadra komérkowego. Biorac
pod uwage, ze biatko pS3 odgrywa kluczowa
role w uruchomieniu mechanizmow zwigza-
nych z naprawa uszkodzen DNA i proceséow
kierujacych komoérke na droge apoptozy, jego
uwiezienie w cytoplazmie wybitnie redukuje
wrazliwos¢ zmienionej komorki na sygnaly ze
strony uklady odpornosciowego, zmuszajace
ja do samounicestwienia, i zwieksza szan-
se rozwoju nowotworu (BOTTGER i wspolaut.
2008, WALKER i wspétaut. 2011). Wraz z po-
stepem choroby, proliferujace komorki no-
wotworowe krwi zastepuja zdrowe i atakuja
wszystkie tkanki, co doprowadza do sSmierci
malza (ARRIAGADA i wspoétaut. 2014). Podobna
choroba zostala opisana u innych gatunkéw
malzy, z rodzin takich jak: ostrygowate (np.
Crassostrea virginica), omoétkowate (np. Myti-
lus edulis), sercowkowate (np. Cerastoderma
edule) i malgwiowate (np. Mya trunata) (AR-
RIAGADA 1 wspotaut. 2014). Poczatki i etio-
logia choroby sa bardzo stabo poznane, ale
przypuszcza sie, ze czynniki stresowe, takie
jak: zanieczyszczenia, temperatura i wyso-
kie zageszczenie populacji, moga wplywaé na
rozw0j choroby (ARRIAGADA i wspotaut. 2014).

RETROELEMENT JAKO CZYNNIK MAJACY
PRAWDOPODOBNY WPLYW NA ROZWOJ
NOWOTWORU - RETROTRANSPOZON STEAMER

Wykrycie aktywnosci odwrotnej trans-
kryptazy w tkankach dotknietych nowotwo-
rem stalo sie podstawa do przypuszczenia, iz
wplyw na rozwéj choroby ma prawdopodob-
nie retroelement lub retrowirus (ARRIAGADA
2014, METZGER i wspotaut. 2015). Za pomo-
ca technik wysokowydajnego sekwencjonowa-
nia cDNA, zidentyfikowano wczes$niej niezna-
ny retrotranspozon, ktory nazwano Steamer
(METZGER i wspétaut. 2015). Nalezy on do
podgrupy Ty3-gypsy retrotranspozonow LTR,
zawierajacych na swoich konicach powtorze-
nia nukleotydowe, i podlega odwrotnej trans-
krypcji i integracji w genom, w praktycznie
taki sam sposob jak retrowirusy (ARRIAGADA

i wspétaut. 2014). Obecnos¢ tego retroele-
mentu ma zwiazek z choroba, poniewaz ge-
nom zdrowych osobnikéow zawiera 2-10 ko-
pii retrotranspozonu Steamer, podczas gdy
w komoérkach nowotworowych liczba kopii
wzrasta do 150-300 (ARRIAGADA i wspélaut.
2014, METZGER i wspotaut. 2015, SAEY 2015,
STOKSTAD 2015). Retrotranspozony maja rzad-
ka zdolnos¢ do kopiowania i wbudowywania
sie¢ W nowe miejsca W genomie (STOKSTAD
2015). Komoérki nowotworowe zawieraja te
same miejsca integracji Steamera, rézne od
tych u zdrowych zwierzat i w zdrowych tkan-
kach osobnikéw chorych. Prawdopodobnie
jest to zwigzane z niespotykana swoistoScia
miejsc integracji retrotranspozonu w tej bia-
laczce (ARRIAGADA i wspétaut. 2014, METZGER
i wspotaut. 2015). Inne, mozliwe wytluma-
czenie opiera sie na twierdzeniu, ze nowo-
twory nie powstaly niezaleznie, lecz komorki
nowotworowe sa klonami pierwotnej komorki
biataczkowej, ktora zawierala te same miej-
sca integracji retrotranspozonu (METZGER i
wspotaut. 2015). Nie wiadomo, czy aktywacja
Steamera jest przyczyna rozwoju choroby czy
raczej jej konsekwencja, bowiem ekspozycja
na toksyny Srodowiskowe moze prowadzi¢ do
aktywacji retrotranspozonu i rozwoju choroby
(ARRIAGADA i wspétaut. 2014). Indukcja Ste-
amera, zar6wno we wczesnym, jak i péznym
przebiegu choroby, moze by¢ przyczyna nie-
stabilnosci genetycznej i przyspieszyC rozwoj
biataczki. Jezeli retrotranspozon jest odpo-
wiedzialny za indukcje choroby, to niektére
populacje, np. posiadajace w swoim genomie
wieksza liczbe kopii Steamera, moga byc¢ bar-
dziej podatne na rozwoj choroby (ARRIAGADA i
wspotaut. 2014). Zaroéwno dziedziczenie duzej
liczby retroelementu, jak i jego somatyczna
amplifikacja, moga przyczynia¢ sie do induk-
cji nowotworu. Bialaczka u malzy jest przy-
kladem skrajnej niestabilnoSci genomowej,
wywolanej przez retroelementy. Identyfikacja
retrotranspozonu Steamer stanowi potencjal-
ny marker chorobowy i moze odegra¢ zna-
czaca role w dalszych badaniach (ARRIAGADA
i wspotaut. 2014).

Analiza jednonukleotydowych polimorfi-
zmow (SNP) mitochondrialnego DNA, obej-
mujaca sekwencje kodujace podjednostke I
oksydazy cytochromu c (COI) oraz sekwencje
kodujace cytochrom b (CYTB) wykazala, ze
DNA zdrowych zwierzat i DNA zdrowych tka-
nek u chorych osobnikéw, zawiera wspolne
allele genu Cytb, podczas gdy DNA komorek
nowotworowych zawiera odmienne SNP dla
tego genu (Metzger i wspoétaut. 2015). Popiera
to hipoteze rozprzestrzeniania sie¢ nowotworu
jako alloprzeszczepu, ktéry zawiera swoiste
SNP. Inne SNP dla genu COI zostaly ziden-
tyfikowane w probkach DNA komérek nowo-
tworowych, pochodzacych od malzy z Wyspy
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Ksiecia Edwarda (Kanada), a inne u malzy z
regionéw Maine i Nowego Jorku (USA). Moze
to oznaczac, ze podczas ewolucji zakaznego
nowotworu doszlo do mutacji, ktora rozdzie-
lita chorobe na dwie subgrupy (METZGER i
wspotaut. 20195).

Teze o zakaznoSci nowotworu potwierdza
takze analiza mikrosatelitarnych loci jadrowe-
go DNA. Wykazala ona, ze u zdrowych zwie-
rzat allele obecne w DNA hemocytow zawsze
sa zgodne z allelami DNA tkanek gospodarza.
Zupelnie inaczej jest u malzy dotknietych
bialaczka, gdzie genotypy komoérek nowotwo-
rowych réznig sie od zdrowych tkanek zwie-
rzecia (METZGER i wspolaut. 2015). Co wiecej,
hemocyty od wszystkich chorych osobnikow
mialy, prawie w kazdym locus, mikrosate-
litarne sekwencje tej samej dlugosci, przez
co genotypy nowotworéw sa niemalze takie
same. Analiza genetyczna dostarcza racjonal-
nych przestanek do przypuszczenia, ze mamy
do czynienia z horyzontalnym przekazywa-
niem klonu komoérki nowotworowej (METZGER
i wspotaut. 2015). Co wiecej, okazalo sie, ze
przypominajacy biataczke nowotwor dotyka
rozne grupy malzy: omulki (Mytilus trossu-
lus), sercowki (Cerastoderma edule) czy Politi-
tapes aureus (ang. golden carpet shell clam),
ktére bytuja nie tylko u wschodnich wybrzezy
Kanady, ale tez u wybrzezy poéinocno-zachod-
niej Hiszpanii. Wskazuje to na o wiele wiek-
szy zasieg choroby i liczbe gospodarzy, niz
pierwotnie sadzono. Ponadto, o ile w przy-
padku pierwszych dwoch gospodarzy stwier-
dzono, ze zrodlem nowotworu byly niezalezne
klony komoérek nowotworowych, genetycznie
odmiennych od gospodarzy, to w odniesie-
niu do Polititapes aureus badania genetyczne
ujawnily, ze choroba rozwineta sie z komorek
nowotworowych, pochodzacych od innego ga-
tunku malzy (Venerupis corrugata), zyjacych
w tym samym regionie co badany gospodarz.
Tym samym uprawomocnia to twierdzenie, iz
do transmisji nowotworu dochodzi nie tylko
w obrebie tego samego gatunku gospodarza,
ale réwniez mozliwa jest miedzygatunkowa
transmisja nowotworu (METZGER i wspoétaut.
2016).

SPOSOBY ROZPRZESTRZENIANIA SIE CHOROBY

Komorki nowotworowe pochodzace od
malzy, ktore sa odseparowane od siebie set-
kami kilometréw, pod wzgledem genetycznym
sa takie same lub prawie identyczne (MET-
ZGER i wspétaut. 2015). Mechanizm przeno-
szenia sie tych komoérek wsrod osobnikéow,
tak geograficznie oddalonych od siebie, nie
jest do konca poznany, ale wykluczony jest
kontakt fizyczny, ze wzgledu na osiadly tryb
zycia tych zwierzat. Malze filtruja wode w
celu dostarczenia do organizmu pokarmu i
tlenu (METZGER i wspotaut. 2015). Komorki

nowotworowe od chorych osobnikow praw-
dopodobnie mogg dostawac sie do Srodowi-
ska wodnego wskutek uwalniania ich w cza-
sie tarta, urazow fizycznych, w trakcie ata-
kéw drapieznikéow, czy naturalnie podczas
choroby i ich $mierci (METZGER i wspoétaut.
2015, STOKSTAD 2015). Filtracja wody mor-
skiej, zanieczyszczonej komoérkami nowotwo-
rowymi, daje mozliwoS¢ ,zagniezdzenia si¢”
ich i rozwoju w zdrowych osobnikach, a w
konsekwencji rozwiniecie sie choroby (MET-
ZGER i wspotaut. 2015, SAEY 2015, STOKSTAD
2015, UJvARl 2016a). Nawet niewielka liczba
takich komoérek obecna w morskiej wodzie
moze byC¢ wystarczajaca do przekazania cho-
roby, poniewaz malze sa w stanie przefiltro-
wacé kilka litrow wody w ciagu godziny (MET-
ZGER i wspétaut. 2015). Badania wykazaly,
ze hemocyty malzy dotknietych nowotworem
moga przetrwa¢c w wodzie morskiej ponad 6
godzin, co sugeruje, ze to ocean moze pel-
ni¢ znaczaca role w przenoszeniu komoérek
i rozprzestrzenianiu sie choroby (METZGER i
wspotaut. 2015, UJVARI 2016a). Nie wiado-
mo, w jakim stadium rozwojowym malze sa
najbardziej narazone na CL, ale w ekspery-
mentalnych warunkach wykazano, ze przeka-
zywanie komoérek jest najbardziej skuteczne
u doroslych osobnikéw sSrednich rozmiaréow.
Dzialania czlowieka zwigzane z szeroko roz-
winieta gospodarka morska moga przyczyniac
sie do przemieszczania sie komorek nowo-
tworowych na wieksze odleglosci i przyspie-
sza¢ rozprzestrzenianie sie choroby wzdtuz
catego wschodniego wybrzeza Ameryki Pin.
(METZGER i wspoélaut. 2015).

MECHANIZMY ODPORNOSCIOWE

Zakazny nowotwor stanowi duze zagroze-
nie dla morskich malzy, poniewaz prowadzi
do powaznego spadku populacji tych bez-
kregowcow. Nie wiadomo, czy choroba moze
przenosi¢ sie na inne mieczaki, ale taka
ewentualnos¢ nalezy bra¢ pod uwage (MET-
ZGER i wspolaut. 2015). Doswiadczenia pro-
wadzone na materiale pochodzacym od bez-
kregowcow, w tym przypadku malzy, sa nie-
zwykle trudne, ze wzgledu na stosunkowo
ubogie instrumentarium badawcze, w porow-
naniu z tym, jakie dostepne jest przy pracy z
kregowcami. Nie wiadomo, czy mieczaki po-
siadaja uktad odpornosciowy, ktérego komor-
ki bylyby wyposazone w unikatowa zdolnosé
do rozpoznawania i odrozniania elementow
wlasnych od obcych, dzialajacy w analogicz-
ny sposob jak u kregowcow, u ktorych wio-
daca role odgrywaja czasteczki MHC (MET-
ZGER i wspoétaut. 2015). Brak takich mecha-
nizméw oznaczalby bezbronnos¢ mieczakow,
ktére okazalyby sie idealnymi organizmami
do rozprzestrzeniania sie zakaznych komoérek
nowotworowych (METZGER i wspoétaut. 2015).
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Z drugiej strony, biorac pod uwage, ze obec-
nos¢ zakaznej formy nowotworu jest silnym
czynnikiem wywolujacym presje selekcyjna,
to nie mozna wykluczy¢, ze pewne mecha-
nizmy odpornosciowe, odrézniajace antygeny
wlasne od obcych, i tym samym zapobiega-
jace zagniezdzaniu sie komoérek nowotworo-
wych, ulegly jednak wyksztalceniu (METZGER
i wspolaut. 2015). Przemawia za tym cho-
ciazby fakt zidentyfikowania systemoéw rozpo-
znawania swoj-obcy u pewnych przedstawi-
cieli bezkregowcow. Wykryto odznaczajacy sie
wyjatkowa polimorficznoscia system Fu/HC
(ang. fusibility/histocompatibility) u zachwy
Botryllus schlosseri oraz system opierajacy
sie o réwniez wysoce polimorficzne bialtko
powierzchniowe, kodowane przez gen alr2, u
ukwiala Hydractinia symbiolongicarpus (NICO-
TRA i wspoélaut. 2009, RINKEVICH i wspétaut.
2012). By¢ moze rowniez i malze korzysta-
ja z systemu rozpoznajacego obce antygeny,
ktérego mechanizm dzialania jest specyficzny
tylko dla mieczakéw, badZz spokrewniony jest
z juz znanymi systemami Fu/HC lub MHC,
i czeka on wcigz na odkrycie (METZGER i
wspotaut. 2015).

ZAKAZNY PSI GUZ WENERYCZNY

Zakazny psi guz weneryczny, inaczej
miesak zakazny (ang. canine transmissi-
ble veneral tumor, CTVT), jest zmiang no-
wotworowa wystepujaca u psow. Pierwszy
raz w Europie zostal opisany przez Hujar-
da w 1820 r. (GANGULY i wspotaut. 2013).
W 1876 r. rosyjski weterynarz, Nowinsky,
pierwszy raz w historii dokonal przeszczepu
nowotworu z jednego psa na drugiego, po-
przez zainfekowanie go komorkami nowotwo-
rowymi (MURCHISON 2009, GANGULY i wspol-
aut. 2013, OSTRANDER i wspotaut. 2016).

Wczesne zmiany nowotworowe maja po-
sta¢ matych, przekrwionych guzkéw o Sred-
nicy okolo 5 mm, ktore z czasem przybiera-
ja wieksze formy o wielkosci nawet 15 cm
(MURCHISON 2009, GANGULY i wspétaut. 2013,
JONES i wspotaut. 2015). Guzy charakteryzu-
ja sie kalafiorowatym ksztaltem, sg twarde i
kruche, z widocznymi owrzodzeniami i sta-
nem zapalnym (GANGULY i wspétaut. 2013,
JONES i wspoétaut. 2015). U suk, zmiany no-
wotworowe wystepuja glownie w przedsionku
pochwy, rzadziej w pochwie czy na wargach
sromowych; nowotwor u pséw rozwija sie
najczesSciej w obrebie nasady pracia, rzadziej
dotyka trzonu czy zoledzi (GANGULY i wspol-
aut. 2013). Niekiedy zmiany pojawiaja sie tez
na skorze, w weztach chlonnych czy na blo-
nach Sluzowych jamy gebowej, nosa i spojo-
wek (GANGULY i wspoétaut. 2013, STRAKOVA i
MURCHISON 2015, JONES i wspétaut. 2015).

Choroba przenoszona jest w trakcie kopu-
lacji (OSTRANDER i wspotaut. 2016). Wpraw-
dzie nienaruszony nablonek stanowi bariere
niepozwalajaca na przekazywanie komorek
zakaznych, jednak stosunek plciowy, ktéory u
psow trwa powyzej 30 minut, powoduje na-
ruszenie ciaglosci nablonka i jego zhluszcza-
nie, co w rezultacie konczy sie transmisja ko-
morek nowotworowych (GANGULY i wspélaut.
2013, Ostrander i wspétaut. 2016). Przypusz-
cza sie réwniez, ze nowotwor moze byc¢ prze-
kazywany przez matke na szczenie podczas
czyszczenia mlodych lub w trakcie innych,
matczynych zachowan (GANGULY i wspélaut.
2013). Choroba moze rozprzestrzeniaC sie
takze w trakcie lizania, drapania, gryzienia i
obwachiwania zakazonych miejsc (MURCHISON
2009, GANGULY i wspotaut. 2013). Szacuje
sie, iz tylko 13% komorek nowotworowych
jest w stanie przezy¢ do czasu, az infekcja
nie ustabilizuje sie w organizmie biorcy (GAN-
GULY i wspoétaut. 2013). Stwierdzono, ze ko-
morki, ktére byly zamrazane, podgrzewane
czy wysuszane nie sa w stanie inicjowac no-
wotworu (GANGULY i wspoétaut. 2013, OSTRAN-
DER i wspolaut. 2016).

CTVT dotyka gtownie psy aktywne sek-
sualnie (miedzy 2 a 8 rokiem zycia), a rasa
i ple¢ zwierzecia nie maja tu znaczenia
(GANGULY i wspotaut. 2013, JONES i wspol-
aut. 2015, OSTRANDER i wspétaut. 2016). W
naturalnym Srodowisku, choroba odnoto-
wywana jest tylko u psoéw, przypuszczalnie
dlatego, ze albo nie dochodzi do transmisji
CTVT miedzy gatunkami nalezacymi do ro-
dziny psowatych (Canidae), albo z braku
udokumentowanych przypadkéw nowotworu
u dziko zyjacych, innych przedstawicieli tej
rodziny. Udane, eksperymentalne przeniesie-
nie nowotworu na wilki, kojoty, lisy i szaka-
le, przy fiasku jego ,zaszczepienia” u kotow
badz gryzoni (szczury, myszy, chomiki), po-
zwala przypuszczac, ze w zasiegu tego nowo-
tworu znajduja sie raczej gatunki z rodziny
psowatych, niz gatunki nalezace do innych
rodzin (np. kotowate), wchodzacych w sktad
tego samego rzedu drapieznych, badz innych
rzedéw, jak np. gryzoni (JONES i wspélaut.
2015, OSTRANDER i wspoétaut. 2016).

WYSTEPOWANIE, POCHODZENIE I EWOLUCJA
CTVT

Przypadki CTVT odnotowywane sa we
wszystkich regionach swiata (Ryc. 3). Rezer-
wuarem zakazenia sa blakajace sie bezpan-
skie psy, ktére wykazuja swobodng aktyw-
nos¢ seksualng. Najwieckszy odsetek zacho-
rowan ma miejsce w Afryce, Azji, Ameryce
Potudniowej i Centralnej. Podjeta w niekto-
rych krajach (Kanada, kraje skandynaw-
skie, Wielka Brytania, Nowa Zelandia) kon-
sekwentna kontrola populacji bezdomnych
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Ryc. 3. Srednia czesto§¢ wystepowania zakaznego psiego guza wenerycznego w poszczegblnych cze-

Sciach swiata (wg STRAKOWA i MURCHISON 2014).

psow i efektywne leczenie Kklinicznych przy-
padkéw sprawilo, ze tereny te staly sie ob-
szarami praktycznie wolnymi od CTVT (GAN-
GULY i wspétaut. 2013, STRAKOVA i MURCHI-
SON 2014, OSTRANDER i wspétaut. 2016).

Poczatkowe badania sugerowaly, ze CTVT
pojawit sie miedzy 200-70.000 Ilat temu
(MURCHISON 2009, MURCHISON i wspélaut.
2014). W celu precyzyjniejszego okreslenia
momentu wyewoluowania nowotworu postu-
zono sie tzw. zegarem molekularnym, sza-
cujac liczbe i czestotliwos¢ mutacji w ko-
moérce (MURCHISON i wspotaut. 2014). Na
tej podstawie przyjeto, ze prawdopodobnie
nowotwor powstal okolo 11.368 lat temu,
a jego pierwotnym gospodarzem byl osob-
nik podobny do malamuta lub haskiego, o
rozmiarze Sredniego-duzego psa, posiadajacy
brazowoszare lub czarne umaszczenie (MUR-
CHISON i wspétaut. 2014, JONES i wspoétaut.
2015, OSTRANDER i wspélaut. 2016). Nowo-
twor mogt powsta¢ w genetycznie izolowane;j
populacji wczesnych psow, ktorych ograni-
czona roéznorodnoS¢ genetyczna mogla uta-
twi¢ unikniecie przez nowotwor odpowiedzi
odpornosciowej gospodarza (MURCHISON i
wspoétaut. 2014).

Przypuszczalna komorka, ktéra wyjScio-
wo ulegta transformacji nowotworowej, dajac
poczatek CTVT, byt makrofag, na co wska-
zuje ekspresja w komoérkach nowotworowych
bialek takich jak: lizozym, al-antytrypsyna,
wimentyna czy swoista enolaza neuronowa
(NSE) (MURCHISON 2009, JONES i wspoétaut.
2015). Teorie te potwierdza takze podatnosc

komoérek CTVT na zarazenia wywolane przez
Leishhmania infantum, pasozytniczego pier-
wotniaka wykazujacego tropizm do makro-
fagow (MURCHISON 2009, JONES i wspélaut.
2015).

Genom CTVT zgromadzil okoto 1,9 milio-
na somatycznych mutacji oraz nabyl tysia-
ce zmian liczby kopii, insercji retrotranspo-
zonow 1 rearanzacji (STRAKOVA i MURCHISON
2015, JONES i wspélaut. 2015). Na drodze
ewolucji doszlo do wyksztalcenia sie dwoéch
roznych grup filogenetycznych. Sekwencjo-
nowanie genomu i analiza mutacji naleza-
cych do tych dwéch rodzajéow CTVT wyka-
zaly, ze oba rodowody maja okolo 105.000
i 110.000 wunikatowych wariantow muta-
cji somatycznych. Prawdopodobnie wspolny
przodek tych dwoéch rodzajow istniatl okoto
460 lat temu. Mozliwe, ze CTVT istnialo w
bardziej zjadliwej formie, ktéra po pewnym
czasie ewoluowala do lagodniejszej postaci.
Naturalna regresja CTVT mogla by¢ spowo-
dowana zmiang adaptacyjna majaca na celu
utrzymanie zywotnosci populacji gospodarza
(Jones i wspétaut. 2015).

FAZY WZROSTU I ANALIZA CYTOGENETYCZNA
CTVT

W oparciu o doswiadczalny model prze-
szczepu komorek CTVT, wyrozniono trzy
odrebne fazy wzrostu nowotworu: progre-
sywna, stacjonarng i regresywna, przy czym
nie wszystkie nowotwory wchodza w faze
regresywna (MURCHISON 2009, GANGULY i
wspoélaut. 2013, SIDDLE i KAUFMAN 2013a).
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Nowotwér pojawia sie po okolo 2 miesig-
cach od transmisji komoérek i w poczatko-
wej fazie wzrostu (progresywnej) nie podlega
kontroli ze strony ukladu odpornosciowego.
W tym czasie wiekszos¢ komoérek CTVT nie
wykazuje ekspresji czasteczek MHC klasy
I i II, a limfocyty nie sa w stanie infiltro-
wac formujacego sie guza (SIDDLE i KAUFMAN
2013a). Po 3-12 miesiacach nowotwor albo
przechodzi w faze stacjonarna, albo podlega
regresji. Faza stacjonarna cechuje sie bra-
kiem wzrostu, czy cofania sie nowotworu,
moze trwa¢ od miesiecy do lat, dajac czas
na przeniesienie choroby na inne osobniki.
Faza regresywna charakteryzuje sie znacza-
cym wzrostem ekspresji czasteczek MHC
klasy I i II na powierzchni komoérek CTVT,
przenikaniem limfocytéw do nowotworu i
wzrostem produkcji IFN-y (SIDDLE i KAUFMAN
2013a). Podczas tej fazy guz moze zniknac
catkowicie (MURCHISON 2009). Zdarza sie,
ze nowotwor po fazie regresywnej wchodzi
ponownie w faze progresywna, ktéra moze
prowadzi¢ do przerzutow (MURCHISON 2009).
Nie jest znany wspélczynnik S$miertelnosci i
spontanicznej regresji w naturalnym Srodo-
wisku (JONES i wspotaut. 2015). U psow ze
sprawnym ukladem odpornosciowym prze-
rzuty sa rzadkoscia (5-17% przypadkéw). O
wiele czesSciej maja one miejsce U szczenia-
kow czy zwierzat z niedoborem odpornosci
(JONES i wspoétaut. 2015).

Analiza kariotypow potwierdza teorie, ze
CTVT szerzy sie u psow jako alloprzeszczep.
W poréwnaniu z niezmienionymi chorobowo
komérkami somatycznymi gospodarza, CTVT
zawiera wiele znaczacych rearanzacji chro-
mosomowych (JONES i wspoétaut. 2015). Ka-
riotyp zdrowego psa zawiera 78 chromoso-
mow, w tym 76 akrocentrycznych i 2 meta-
centryczne chromosomy plci, X i Y (GANGULY
i wspotaut. 2013, JONES i wspélaut. 2015).
Analiza profilu cytogenetycznego komoérek
CTVT, pochodzacych z probek zebranych w
obrebie tego samego obszaru geograficznego,
wskazuje na jego niepowtarzalny charakter;
kariotyp zmienionej nowotworowo komor-
ki obejmuje 57-59 chromosoméw, w tym
42 akrocentrycznych i 15-17 metacentrycz-
nych, przy catkowitej ilo§¢ DNA pozostajacej
na niemal niezmienionym poziome (GANGULY
i wspoétaut. 2013, JONES i wspotaut. 2015).
Wspiera to zatem teze, ze komorki nowotwo-
rowe nie powstaja z organizmu gospodarza,
poniewaz znacznie réznig sie od niego pod
wzgledem genetycznym.

MECHANIZMY UNIKANIA ODPOWIEDZI
ODPORNOSCIOWEJ GOSPODARZA

Kazdy nowotwor nabywa adaptacje, by
unika¢ reakcji odpornosciowej gospodarza
(STRAKOVA i MURCHISON 2015). CTVT, po-

dobnie jak DFTD, rozprzestrzenia sie jako
alloprzeszczep, ktéry nie stymuluje ukladu
odpornosciowego (Jones i wspoétaut. 2015).
Komorki rakowe, prawdopodobnie na drodze
procesu immunoselekcji, utracily zdolnosé
wydajnej ekspresji czasteczek MHC na swo-
jej powierzchni, zwlaszcza w progresywne;j
fazie wzrostu guza (MURCHISON 2009, STRA-
KOVA i MURCHISON 2015, JONES i wspolaut.
2015). Ponadto, dochodzi do wytwarzania
cytokin o dzialaniu immunosupresyjnym, w
tym TGF-B, ktéry obniza aktywnos$¢ limfo-
cytow T i komorek NK (JONES i wspotaut.
2015). Podczas fazy regresywnej, ekspresja
czasteczek glownego ukladu zgodnosci tkan-
kowej znaczaco wzrasta (z 5% do 30-40%),
czemu towarzyszy naplyw limfocytow do
guza (STRAKOVA i MURCHISON 2015). Ponadto
dochodzi do wzrostu poziomu IFN-y i IL-6,
ktore dzialaja synergistycznie i znosza efekt
inhibitorowy TGF-f wzgledem komoérek NK
(STRAKOVA i MURCHISON 2015).

LECZENIE CTVT

Dostepne sa rézne metody leczenia za-
kaznego psiego guza wenerycznego, np. chi-
rurgiczne usuniecie zmienionej nowotwo-
rowo tkanki, chemioterapia, radioterapia,
immunoterapia lub terapia kombinowana
(GANGULY i wspoétaut. 2013). Operacje sa
procedura mato skuteczna, ze wzgledu na
czeste nawroty choroby (18-60%), ktore sa
zalezne od lokalizacji i stopnia zaawanso-
wania zmian nowotworowych. Co wiecej,
szacuje sie, iz nawet 50-68% nawrotow
jest zwiazane z niezamierzonym przeniesie-
niem komoérek nowotworowych do rany chi-
rurgicznej podczas operacji. Ponadto uwa-
za sie, ze skalpele sa malo praktycznym
instrumentem w wiekszosci przypadkow;
uzycie elektrokoagulacji ulatwia zabiegi i
sprawia, ze sa one efektywniejsze. Zabieg
chirurgiczny rekomendowany jest jedynie
w przypadkach, gdy guzy nowotworowe sa
mate, pojedyncze, latwo dostepne i niein-
wazyjne (GANGULY i wspoétaut. 2013). Zdecy-
dowanie bardziej skuteczna forma leczenia
jest chemioterapia, dzieki ktorej mozliwe
jest osiggniecie nawet 100% regresji nowo-
tworu. Paleta stosowanych tu preparatéw
obejmuje: cyklofosfamid, winkrystyne, me-
totreksat, prednizon, winblastyne, dokso-
rubicyne, podawane w formie monoterapii
lub lacznie, w réznych kombinacjach w le-
czeniu skojarzonym. Sposréd nich, najsze-
rzej stosowanym chemioterapeutykiem jest
winkrystyna, cytostatyk z grupy alkaloidow,
wyizolowany z barwinka rézowego (Catha-
ranthus roseus), ktory, bedac tzw. lekiem
z wyboru, pozostaje od dekad najbardziej
skuteczng i praktyczna forma leczenia, a
jego uzycie nie wplywa na zachowania i
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Tabela 1. Poréwnanie nowotworéw wykazujacych wlasciwos¢ transmisji choryzontalnej, wystepujacych

u zwierzat w warunkach naturalnych.

Wybrane cechy DFTD

CTVT CL

Gatunek/grupa zwierzat, . o
j . Diably tasmanskie
u ktérego stwierdzono chorobe

Psy (wilki, kojoty, szakale

— stwierdzono ekspery- Malgiew piaskotaz

mentalnie)
Pierwsze doniesienie o
20-25 lat temu I polowa XIX w. lata 70. XX w.
nowotworze
co najmniej wybrzeze pot-
Wystepowanie Tasmania caly swiat nocno-wschodnie Ameryki
Poéinocnej
Komorka ulegajaca transfor-
gaja komoérka Schwanna makrofag hemocyt

macji nowotworowej

poprzez ugryzienia towa-
rzyszace walkom zwia-

Sposob rozprzestrzeniania sie = zanym z zachowaniami

L prawdopodobnie w trakcie
podczas kopulacji i liza- . .
. L. filtrowania wody zanie-
nia zmienionych chorobo- . . R
czyszczonej komoérkami

godowymi i zdobywa- wo miejsc .
. S rakowymi
niem pozywienia
Pierwotne umiejscowienie no- o .
pysk genitalia hemolimfa
wotworu
. 3 . 100% (obejmuja wszystkie
Wystepowanie przerzutow 70% rzadkie .
tkanki)
Smiertelnosé bliska 100% rzadka bliska 100%

Sposob leczenia brak

chemioterapia, operacyjne
usuniecie zmienionej no-
. . brak
wotworowo tkanki, radio-

terapia, immunoterapia

DFTD - rak pyska diabta tasmanskiego, CTVT - zakazny psi guz weneryczny (tzw. miesak/guz Stickera), CL — no-
wotwor biataczkopodobny malzy (wg: JONES i wspoétaut. 2015, MORRIS i BELOV 2015, UJVARI i wspoétaut. 2016a).

zdolnosci reprodukcyjne pséw (GANGULY i
wspotaut. 2013, OzviGIT i wspélaut. 2014,
ROGALSKA i wspotaut. 2015). Mniejsze zna-
czenie w leczeniu CTVT odgrywa radiote-
rapia, stosowana w Europie od 1950 r.
Rekomendowana dawka to 1500-2500 ra-
dow, podzielona na dawki po 400-500 ra-
déw przez okres 1-2 tyg. lub dawka 1000
radow, ktora moze by¢é powtarzana max.
4 razy. Dawkowanie zalezy od przewleklosci
i rozlegltoSci zmian nowotworowych. Radio-
terapia jest efektywnym leczeniem, ale wy-
maga odpowiedniego personelu i sprzetu.
Jest rekomendowana tylko woéwczas, gdy
inne metody leczenia zawioda (GANGULY i
wspotaut. 2013). W leczeniu CTVT stosu-
je sie ponadto immunoterapie (GANGULY i
wspoétaut. 2013). Szczegdlnie dobre efekty
obserwowano po zastosowaniu szczepionki
BCG (Bacillus Calmette-Guérin), podawanej

bezposrednio do guza. Efektem jej dzialania
jest infiltracja zmienionej chorobowo tkanki
przez makrofagi i tzw. komoérki TIL (limfo-
cyty naciekajce guz, ang. tumor infiltrating
lymphocytes), co w konsekwencji skutku-
je Smiercia komoérek rakowych na drodze
apoptozy i nekrozy, przy czym wykazano,
ze uzycie szczepionki BCG w terapii skoja-
rzonej z winkrystyna jest efektywniejsze, niz
zastosowanie samej szczepionki lub samej
winkrystyny (MUKARATIRWA 2009). Nadzieje
pokilada sie réowniez w immunoterapii pole-
gajacej na podaniu na drodze elektroporacji
plazmidu zawierajacego geny kodujace IL-
6, IL-12, IL-15 (GANGULY i wspoétaut. 2013).
Nalezy zaznaczy¢, ze w przypadku CTVT,
nierzadko dochodzi do samoistnego ustapie-
nia zmian nowotworowych i wdrozenie pro-
cedur leczniczych czesto nie jest konieczne
(WELSH 2011).
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PODSUMOWANIE

W przypadku choréb nowotworowych,
terminu ,zakaznos$¢” zwyklo sie uzywac je-
dynie w kontekscie czynnikow pochodzenia
bakteryjnego, wirusowego czy nawet pa-
sozytniczego, o udowodnionej lub przynaj-
mniej wysoce uprawdopodobnionej roli w
procesie nowotworzenia. I tak np. z rozwo-
jem raka szyjki macicy kojarzy sie zakaze-
nie wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV),
raka watroby - zakazenie wirusem zapale-
nia watroby typu B i C (HBV, HCV), raka
czesci nosowej gardla i pewnych typow
chloniakéw - zakazenie wirusem Epste-
ina-Barr (EBV), z kolei zakazenie bakterig
Helicobacter pylori laczy sie z mozliwoscig
rozwoju raka zotadka, a zarazenie przywrag
Opisthorchis viverrini z wywolaniem rozwo-
ju raka przewodow zolciowych. Tymczasem,
intensywne badania nad nowotworami, zi-
dentyfikowanymi zaréwno u zwierzat na-
lezacych do kregowcow (rak pyska diabta
tasmanskiego, zakazny psi guz wenerycz-
ny), jak i bezkregowcow (nowotwor biatacz-
ko-podobny u malgwi piaskotazu), dostar-
czaja mocnych przestanek, pozwalajacych
na wysuniecie wzbudzajacej kontrowersje
tezy, iz nowotwor moze mie¢ rowniez cha-
rakter zakazny. Wydaje sie wysoce mozliwe,
ze w wymienionych przypadkach (Tabela 1)
mamy do czynienia z horyzontalna transmi-
sja komorek nowotworowych.

Czy opisane przypadki stanowig jedynie
odosobnione, rzadkie zjawisko w naturze,
czy tez wplyna na optyke postrzegania roz-
woju choréb nowotworowych, pozostaje py-
taniem otwartym.

Streszczenie

Istnieja trzy udokumentowane przypadki zakaznych
nowotworéw wystepujacych w sSrodowisku naturalnym:
rak pyska diabla tasmanskiego, zakazny psi guz wene-
ryczny oraz bialaczko-podobny nowotwor u malgwi pia-
skotazu. Komorki zakaznego nowotworu charakteryzuja
sie podobnym lub takim samym materialem genetycz-
nym, ktory jest odmienny od genomu gospodarza. Kaz-
dy z opisanych rodzajow nowotworéw pochodzi od pier-
wotnego, wspolnego przodka i szerzy sie horyzontalnie
miedzy osobnikami. Nowotwor rozprzestrzenia sie przez
bezposredni kontakt fizyczny (u psow i diablow tasman-
skich) lub poprzez czynniki Srodowiskowe, jak np. woda
(matze). Mechanizmy, ktore doprowadzily do wyewolu-
owania zakaznej postaci nowotworu i pozwalaja nowo-
tworowi unika¢ odpowiedzi odpornosciowej gospodarza,
nie sa do konca poznane. W tym kontekscie, pewne
znaczenie moze odgrywac poziom zréznicowania gene-
tycznego populacji zwierzat oraz brak/zaburzenia rozpo-
znawania swoj-obcy. Bardziej doglebne poznanie biologii
tego typu nowotworéw, ich drég rozprzestrzeniania sie,
tworzenia przerzutéw, sposobow unikania mechanizméw
odpornosciowych gospodarza, moze udzielic wielu odpo-
wiedzi na temat biologii innych nowotworéw.
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HORIZONTAL TRANSMISSION OF CANCER CELLS

Summary

There are three documented cases of contagious cancers occurring in natural environment — devil facial tumor
disease, canine transmissible venereal tumor and leukemia-like clam cancer. The tumor cells collected from different
locations have identical chromosomal rearrangements and they are genetically distinct from their hosts. All the types
of transmissible cancers come from an original, common ancestor and they spread through horizontal transmission
between individuals. The neoplastic cells are transported through physical contact (dogs and Tasmanian devils) or
by environmental factors, e.g. water (soft-shell clams). The mechanisms that led to appearance of the transmissible
cancers and that allow the cancer to avoid the host immune response are not yet fully known. In this context, the
genetic diversity of animal populations and the lack or disorder of the self/nonself-immune recognition may play a
role. In-depth knowledge of biology of this type of cancer: how they can spread, cause metastasis, and avoid im-
mune response, may help to elucidate biology of other cancers.

Key words: canine transmissible venereal tumor, clam leukemia, devil facial tumor disease, tumors.



