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POSTĘPY BIOLOGII KOMÓRKI Tom 1, NR 3/4, 1974 (277-298)

BADANIA NAD MORFOLOGIĄ I FUNKCJĄ KOMÓREK
NACZYNIOWYCH

A leksander  H IN EK

II I  k lin ika  C h iru rg iczna  i Z ak ład  Histologii In s ty tu tu  B io s tru k tu ry
A kadem ia  Medyczna, W arszaw a

Streszczenie .  W a r ty k u le  przedstaw iono  budow ę histologiczną tę tn icy  głównej 
człow ieka i innych  ssaków. Omówiono dotychczasow e osiągnięcia z zak resu  badań  
u l t r a s t ru k tu ry ,  h istochem ii i m etabo lizm u kom órek  ściany naczyniow ej, ze szczegól­
n ym  uw zględnien iem  naczyniow ych m iocytów gładkich. Podkreślono  odrębności 
m etabo lizm u  tych kom órek  oraz ich udział w  p ro d u k c ji  substanc ji  m iędzykom ór­
kow ej ściany naczyniow ej. W drugie j części a r ty k u łu  p rzedstaw iono  ak tu a ln y  stan 
b ad ań  nad  kom órkam i naczyniow ym i w  w a ru n k a c h  hodowli in vitro. Omówiono 
rów nież  m etodę enzym atycznej izolacji kom órek  naczyniow ych oraz dotychczasowe 
w ynik i badań  m orfologicznych i m etabolicznych przeprow adzonych  na  izolowanych 
kom órkach  naczyniowych.

Coraz częściej jako jedną z głównych przyczyn powodujących wy­
stępowanie zmian chorobowych w  naczyniach krwionośnych wymienia 
się lokalne zaburzenia metabolizmu komórek naczyniowych. Dlatego 
w ostatnich latach komórki naczyń są częstym obiektem badań histo­
logicznych i biochemicznych. Najczęstszym modelem badań nad morfo­
logią i funkcją komórek naczyniowych jest ściana aorty.

b u d o w a  Ś c i a n y  a o r t y

W badaniach mikroskopowo-elektronowych ustalono, że skład nor­
malnej błony wewnętrznej aort ludzi i innych ssaków wchodzą nastę­
pujące typy komórek: komórki śródbłonkowe, leżące pod śródbłonkiem 
komórki Langhansa, niezróżnicowane komórki mezenchymatyczne, mio- 
cyty gładkie oraz mniej liczne histiocyty, komórki tuczne i plazmocyty. 
Błona ta zawiera także substancję międzykomórkową, złożoną z włókien 
kolagenowych sprężystych i bezpostaciowego materiału złożonego głów­
nie z mukopolisacharydów [3, 17, 23, 45, 63, 92].
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278 A. HINEK

Błona środkowa aorty składa się z mocnych blaszek sprężystych two­
rzących tzw. s truk tu ry  torsyjne, nie obejmują one w całości ściany n a ­
czyniowej, lecz są sczepione ze sobą przez wymianę swych włókien. Nie 
są również ciągłe na całym swoim przebiegu, mają bowiem okienkowate 
otwory, których układ ułatwia dyfuzję substancji odżywczych i produk­
tów przemiany materii. Stwierdzono [98, 99], że w obrębie błony środ­
kowej aort większości zwierząt i człowieka można wyodrębnić podjed- 
nostki strukturalne, które składają się z powtarzalnej liczby blaszek 
sprężystych — są to rejony unaczynione przez pojedyncze vasa vasorum. 
Liczba i rozmieszczenie vasa vasorum w aorcie zależy od grubości jej 
ściany i jest różna u różnych gatunków zwierząt. W ścianie aorty zwie­
rząt, których ciężar nie przekracza 6 kg istnieją tylko pojedyncze vasa 
vasorum. U większych zwierząt i człowieka naczynia te rozmieszczone 
są regularnie. Strefa beznaczyniowa u dorosłego człowieka wynosi 0,4- 
-0,5 mm lub około 29 blaszek sprężystych [99]. Przestrzenie między 
blaszkami sprężystymi zajęte są przez inne składniki substancji między­
komórkowej (włókna kolagenowe, srebrnochłonne, pojedyncze włókna 
sprężyste, bezpostaciową substancję złożoną z mukopolisacharydów) oraz 
przez miocyty gładkie i mniej liczne komórki o bogato rozwiniętej sia­
teczce śródplazmatycznej szorstkiej, które przez niektórych autorów uwa­
żane są za fibroblasty [3, 44, 45], przez innych zaś za komórki macie­
rzyste miocytów gładkich — mioblasty [16, 33, 34, 89]. Przydanka aorty 
jest wąską, łącznotkankową błoną składającą się z pęczków włókien 
kolagenowych ułożonych przeważnie równolegle do długiej osi naczynia, 
nielicznych włókien sprężystych tworzących śrubowate skręty, między 
którymi leżą fibroblasty, pojedyncze miocyty, liczne naczynia naczyń, 
pęczki włókien nerwowych oraz czasem małe zwoje wegetatywne.

Mimo że schemat aorty przedstawiony powyżej jest ogólnie przyjęty,
istnieje jeszcze wiele niejasności związanych z pochodzeniem, różnicowa­
niem i funkcjami komórek obecnych w ścianie aorty. Trudna jest rów­
nież ich ostateczna klasyfikacja cytologiczna. Nie udało się bowiem do­
tychczas wykazać specyficznych markerów morfologicznych lub histo- 
chemicznych dla poszczególnych komórek naczyniowych. Sprawia to, że 
często o klasyfikacji określonej komórki przesądza jej topograficzne uło­
żenie w ścianie naczynia, co może być błędne, zwłaszcza, że udowodnio­
no możliwość migracji komórek z jednej warstwy ściany naczynia do
drugiej. Ten stan rzeczy jest źródłem rozbieżności poglądów na naturę 
poszczególnych komórek ściany naczynia. Dotyczy to przede wszystkim 
leżących podśródbłonkowo komórek opisanych przez Langhans. Komórki 
te przez niektórych badaczy uważane są za makrofagi [81, 83], przez 
innych za fibroblasty [3]. Sugeruje się również, że są to komórki mezen- 
chymatyczne o szerokich możliwościach różnicowania się.
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Komórkami najliczniej występującymi w ścianach dużych naczyń są 
miocyty. Błona komórkowa tych owalnych lub wrzecionowatych komó­
rek pokryta jest mukoproteidową błoną podstawną (w literaturze anglo­
saskiej — basement membrane). Obecność tej amorficznej lub ziarnisto- 
-włóknistej s truk tu ry  jest cechą charakterystyczną pozwalającą odróżnić 
komórki mięśniowe już we wczesnych okresach ich różnicowania się od 
fibroblastów i komórek mezenchymatycznych [86]. Błona komórkowa 
miocytów wytwarza długie wypustki, zlokalizowane na biegunach ko­
mórki oraz liczne wpuklenia wnikające w obszar cytoplazmy. W okolicy 
wpukleń zlokalizowane są tzw. ciałka ciemne — gęste elektronowo wrze- 
cionowane twory o długości dochodzącej do kilkuset nanometrów 
(200-900 nm). Uważa się [86], że ciałka ciemne są urządzeniami uchwy­
towymi zakotwiczającymi do błony komórkowej obecne w cytoplazmie 
miocytów miofilamenty. Druga koncepcja dotycząca natury  ciałek ciem­
nych uważa je za zagęszczenie materiału kurczliwego lub rejony, w któ­
rych zachodzi interakcja między aktyną i miozyną — dwoma kurczli­
wymi białkami, których obecność w miocytach naczyniowych stwierdzo­
no biochemicznie [37, 86]. S trukturalne rozmieszczenie tych dwóch bia­
łek kurczliwych na terenie miocytów nie jest jeszcze dostatecznie jasne
[22]. Dojrzałe miocyty naczyniowe charakteryzują się obecnością dużej 
liczby cienkich 8-10 nm miofilamentów, które zawierają aktynę [14,24]. 
S trukturalna organizacja miozyny jest jeszcze problemem dyskusyjnym. 
Sugeruje się, że miozyna w komórce rozluźnionej istnieje w stanie ko­
loidu, a tylko w czasie skurczu nietrwale polimeryzuje do formy włók­
nistej. Istnieją nieliczne doniesienia sugerujące, że jest ona zlokalizowana 
w grubych włókienkach, o szerokości kilkudziesięciu nanometrów, któ­
rych obecność można wykazać po zastosowaniu pewnych procedur wstęp­
nych lub specjalnych sposobów utrwalania [13, 64, 80]. Autor obserwo­
wał pojawienie się grubych włókienek o grubości 25-30 nm w niektórych 
miocytach izolowanych enzymatycznie z aort dorosłych królików [29]. 
Pomiędzy cienkimi miofilamentami ułożonymi najczęściej regularnie, 
równolegle do długiej osi komórki leżą organelle komórkowe: aparat
Golgiego, błony gładkie i szorstkie, lizosomy, mitochondria, mikrotubule. 
Liczba organelli i ich rozmieszczenie wynika ze stopnia zróżnicowania 
miocytów oraz ich aktywności metabolicznej. Ogólny schemat ultrastruk- 
tu ry  miocytów naczyniowych podlega jednak pewnej zmienności wy­
nikającej z ich umiejscowienia w określonym segmencie drzewa naczy­
niowego i z umiejscowienia na określonej głębokości w ścianie naczynio­
wej. Miocyty aortalne są zwykle nieco dłuższe od miocytów ścian tęt-
niczek i mają słabiej rozwinięty system miofilamentów i ciałek ciemnych. 
W aortach indyka zaobserwowano wyraźne morfologiczne zróżnicowanie 
miocytów. Opisywano tam oprócz typowych miocytów, komórki mięśni 
gładkich, które z racji bardzo rozwiniętej siateczki śródplazmatycznej
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i rzadziej występujących miofilamentów nazwano fibroblastopodobnymi 
[85], Zmienność morfologiczną miocytów aortalnych królika zaznaczającą 
się z wiekiem zwierzęcia obserwował również autor [29], Wykazano tak­
że zmiany w ogólnej u ltrastrukturze miocytów aorty będące efektem 
starzenia się ściany naczyniowej [87].

Wyniki badań histochemicznych miocytów dotyczące obecności po­
szczególnych enzymów, obejmujące wykrywanie ATPazy, fosfatazy kwaś­
nej, fosfatazy zasadowej, dehydrogenazy bursztynianowej, cholinesterazy, 
lipazy, oksydazy cytochromowej, aldolazy i dehydrogenazy mleczanowej, 
wykazały różnice gatunkowe oraz różnice wynikające z wieku badanego 
osobnika i miejsca zajmowanego przez poszczególne miocyty w ścianie 
tętnicy głównej [27, 52, 65, 79, 86].

Miocyty naczyniowe uważane są za komórki wieloczynnościowe, które 
oprócz funkcji mechanicznych, mają zdolność syntezy wielu składników 
substancji międzykomórkowej.

W badaniach mikroskopowo-elektronowych, autoradiograficznych 
i biochemicznych, udowodniono, że produkują one mukopolisacharydy 
[17, 31], cholesterol [6, 19, 51], kwasy tłuszczowe [19], fosfolipidy [10, 88], 
kolagen [25, 31] i elastynę [31, 76, 77, 89, 90], oraz że nasilenie tych 
syntez zmienia się z wiekiem. Do niedawna rola miocytów w produkcji 
elastyny — głównego składnika włókien i blaszek sprężystych — wy­
dawała się dyskusyjna. Rolę elastoblastów w ścianie naczynia przypisy­
wano tylko fibroblastom [45]. Badania K arrera [33, 34], a następnie Ta- 
kagi [89, 90] wyjaśniły, że komórki o morfologii fibroblastów pojawia­
jące się w ścianie aorty już we wczesnych okresach życia zarodkowego, 
przekształcają się z czasem w typowe miocyty. Koncepcję traktującą 
mioblasty i miocyty jako elastoblasty naczyniowe potwierdziły badania 
mikroskopowo-elektronowe [25,76], przeprowadzone na aortach i tę tn i­
cach typu sprężystego zwierząt doświadczalnych i ludzi w różnym wieku. 
Wykazano również [25, 75], że miocyty produkują elastynę i kolagen 
w miejscach uszkodzenia ściany naczyniowej oraz, że są one komórkami 
odpowiedzialnymi za produkcję elastyny i innych składników substancji 
międzykomórkowej w ogniskach miażdżycowych [40-42]. Badania morfo­
logiczne potwierdzone zostały badaniami biochemicznymi [90] oraz auto- 
radiograficznymi [76]. Włókna i błony sprężyste występujące w ścianie
tętnicy głównej składają się z białka — elastyny, związanych z nim 
strukturalnie mukopolisacharydów kwaśnych i obojętnych oraz niewiel­
kiej ilości lipidów i soli nieorganicznych [20, 78]. Dla celów mikroskopii 
świetlnej można je wybarwiać rezorcynofuksyną lub orceiną. Na pod­
stawie obserwacji mikroskopowo-elektronowych stwierdzono, że włókna 
sprężyste zbudowane są z dwóch odrębnych składników — bezpostacio­
wych rdzeni oraz otaczających je cienkich włókienek o średnicy około
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11 nm. Przy rutynowym  kontrastowaniu ultraskrawków za pomocą roz­
tworów kationowych — octanu uranylu i cytrynianu ołowiu, rdzenie 
m ają niewielką gęstość elektronową, a włókienka są ciemne. Przy bar­
wieniu kwasem fosforowolframowym rdzenie również stają się gęste 
elektronowo.

Podobne rezultaty można uzyskać, stosując związek specyficznie zwią­
zany tylko przez elastynę jakim jest kompleks jonów srebra lub złota 
z siarczanem tetrafenyloporfiryny [1]. W ścianach naczyniowych obok 
pojedynczych włókien sprężystych występują błony sprężyste, w  obrę­
bie których wyróżnia się również 11 nm włókienka oraz składnik bez­
postaciowy.

ELA STO G EN EZA

Siedząc procesy elastogenetyczne w ścianie aorty [20, 33, 34, 76, 77, 
89, 90] stwierdzono, że powstawanie włókien sprężystych jest procesem 
kilkuetapowym, przebiegającym pozakomórkowo. Synteza prekursorów 
z których pozakomórkowo formują się włókna sprężyste zachodzi w cyto- 
plazmie elastoblastów, którymi w ścianie aorty są mioblasty i miocyty. 
Komórki te produkują niskocząsteczkowe białka prekursory składników 
włókna sprężystego, które zostają zgromadzone w cysternach endoplaz- 
matycznych i w małych pęcherzykach otoczonych błoną szorstką zwanych 
akantosomami. Prekursory te zostają następnie uwolnione z cystern 
i pęcherzyków do przestrzeni okołokomórkowej. W obrębie błon pod- 
stawnych elastoblastów następuje polimeryzacja uwolnionych nisko- 
cząsteczkowych białek oraz łączenie się ich z produkowanymi przez te 
same komórki mukopolisacharydami i lipidami. Jednym  z prekursorów 
włókien sprężystych jest tropoelastyna. Wykazano, że tropoelastyna jest 
rozpuszczalnym prekursorem elastyny o masie cząsteczkowej 70 000, a jej 
skład aminokwasowy różni się od dojrzałej elastyny większą zawartością 
lizyny i całkowitym brakiem dezmozyny.

Pierwsze etapy pozakomórkowego tworzenia się włókien sprężystych 
przejawiają się pojawieniem małych, gęstych elektronowo ziarenek, które 
następnie łączą się w cienkie włókienka o średnicy około 11 nm. W dal­
szym etapie formowania się włókna sprężystego, pojedyncze włókienka 
układają się równolegle względem siebie tworząc wiązki stanowiące 
szkielet włókna. Analiza biochemiczna tych włókienek wykazała, że swym 
składem aminokwasowym różnią się one od elastyny, a ich własności 
fizykochemiczne i podatność na trawienie enzymami proteolitycznymi 
świadczą również, że składają się z innego białka niż elastyna [78]. Wy­
kazano, że w skład tych włókienek wchodzą również cukry — heksoza
i heksozamina.
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W obrębie wiązek pojawiają się i poszerzają terytorialnie, wraz 
z upływem czasu, rejony bezpostaciowe odpowiadające rdzeniom włókna. 
Pojawienie się bezpostaciowego materiału jest morfologicznym wykład­
nikiem wbudowywania się komponenty elastynowej do nowo powstają­
cego włókna sprężystego oraz polimeryzacji jej cząsteczek w długie łań­
cuchy tzw. alfa-elastyny. Cząsteczka alfa-elastyny jest zbudowana z 17 
aminołańcuchów polipeptydowych zawierających po 35 aminokwasów. 
Łańcuchy te łączą się ze sobą wiązaniami krzyżowymi.

Elastyna różni się składem aminokwasowym od kolagenu i innych 
białek włóknistych. W porównaniu z kolagenem zawiera mniej hydroksy- 
proliny, a więcej proliny i waliny. Aminokwasem wykazującym najbar­
dziej stały poziom w różnych preparatach elastyny jest hydroksyprolina. 
Jej zawartość oraz prawie stały stosunek hydroksyprolina/prolina =  0,1 
mogą być wskaźnikami czystości preparatów elastyny [20].

W preparatach elastyny stwierdzono obecność specyficznych połączeń 
aminokwasów: desmozyny, izodesmozyny, merodesmozyny i lizynonor- 
leucyny [20, 67], Udowodniono, że właśnie te związki tworzą wiązania 
krzyżowe pomiędzy poszczególnymi łańcuchami polipeptydowymi czą­
steczki elastyny. Liczba wiązań krzyżowych wzrasta z wiekiem. Lizy- 
n^norleucyna powstaje w wyniku kondensacji dwóch cząsteczek, a des- 
mozyna, izodesmozyna i merodesmozyna czterech cząsteczek lizyny, 
z których każda zlokalizowana jest w innym łańcuchu polipeptydowym. 
Kondensacja cząsteczek lizyny jest procesem kilkuetapowym i zachodzi 
po ich enzymatycznej oksydatywnej dezaminacji.

Procesy prowadzące do powstawania wiązań krzyżowych w elastynie 
zachodzą pozakomórkowo, co sugeruje, że odpowiednie enzymy muszą 
być wydzielane do przestrzeni międzykomórkowej przez prawdopodobnie 
te same komórki, które produkują prekursory elastyny. Brak tych enzy­
mów, wydzielanie ich w niedostatecznej ilości lub niedobór jonów mie­
dzi, które są ich aktywatorami, prowadzi do powstawania niepełnowar- 
tościowych włókien sprężystych (latyryzm, Zespół Marfana). Wydaje się, 
że niedobory enzymów kondensujących wiązania krzyżowe w elastynie, 
występujące lokalnie w ścianach niektórych tętnic mogą być przyczyną 
odkładania się związków lipidowych w obrębie blaszek sprężystych, 
które wiązane są przez wolne grupy aminowe aminokwasów polarnych
[40-42].

M ETABOLIZM  ŚCIANY N A CZY N IO W EJ

Metabolizm ściany naczyniowej stanowi szczególny przedmiot zainte­
resowania, ponieważ jego lokalne zaburzenia mogą odgrywać dużą rolę 
w powstawaniu zmian miażdżycowych. Mimo rozległych badań, wiado­
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mości z tego zakresu są niepełne, a wyniki uzyskane na podstawie badań 
biochemicznych fragmentów ścian naczyniowych in vitro często kontro­
wersyjne. W badaniach in vitro ustalono dotychczas tylko ogólny charak­
ter procesów metabolicznych w ścianach dużych naczyń. Wiadomo, że 
współczynnik oddechowy Q 0 2 ścian tych naczyń jest niski w porównaniu 
z innymi tkankami. Według Lehningera [50] Q 0 2 w aorcie zwierząt do­
świadczalnych i człowieka waha się w granicach 0,7-1,0 w przeliczeniu 
na gram suchej tkanki. Według Kresse i wsp. [43] Q 0 2 fragmentów aorty 
wołu =  —2,4, co jest około 8 razy mniejszą wartością niż Q 0 2 tkanki 
wątrobowej. Niskie wartości tych wyliczeń wynikają z faktu, że komórki 
aorty stanowią tylko 20-30% suchej masy tkanki naczyniowej. W aorcie 
dwuletniego wołu znajduje się np. około 4,5 X 107 komórek na 1 g suchej 
masy ściany naczyniowej.

Głównym źródłem energii ścian naczyniowych jest glikoliza. Proces 
ten przebiega w warunkach tlenowych i beztlenowych. Glikoliza bez­
tlenowa jest odpowiedzialna za 91% ogólnego zużycia glukozy [18, 19, 
68, 95]. Wydaje się, że ten typ metabolizmu wynika z adaptacji komórek 
naczyniowych uciśniętych przez substancję międzykomórkową do złych 
warunków odżywiania i utleniania jakie panują w ścianie dużych na­
czyń. Ale zupełny brak tlenu wywołuje znaczne zmiany metaboliczne. 
Zauważono m. in. pięciokrotny wzrost wbudowywania C14 z glukozy do 
lipidów i trójglicerydów [43] w czasie inkubacji fragmentów aorty 
w atmosferze N ,/C 02. Wydaje się, że u podstawy zaobserwowanych zja­
wisk leży proces wydłużania się łańcucha kwasów tłuszczowych, który 
kontrolowany jest przez stosunek NADH/NAD (stymulacja przy wzroś­
cie tej proporcji). W czasie hipoksji wzrasta zużycie NADH dla syntezy 
łańcucha kwasów tłuszczowych. W czasie anoksji synteza kwasów tłu­
szczowych jest formą odkładania się grup acetylowych. Jednoczesna re ­
dukcja procesu syntezy glikozaminoglikanów wynikać może z faktu, że 
w czasie hipoksji poziom ATP w tkankach naczyniowych spada prawie 
o 60% wartości kontrolnej. Zauważono również wzrost zawartości tró j­
glicerydów w aorcie królików hodowanych 12 tygodni w atmosferze, 
w której stężenie tlenu zmniejszono do 10% [96]. Doświadczenia te w y­
dają się potwierdzać wnioski, że przewlekłe niedotlenienie trzeba uwa­
żać za jeden z czynników prowadzących do zmian miażdżycowych. Dal­
szym przyczynkiem potwierdzającym przystosowanie komórek naczynio­
wych do trudnych warunków odżywiania jest fakt, że komórki te zuży­
wają w procesie glikolizy przede wszystkim glukozę pochodzącą z roz­
kładu endogennego glikogenu. Sugerowano nawet, że glukoza, która 
zostaje im dostarczona z zewnątrz w proces glikolizy wchodzi dopiero po
wyczerpaniu zapasów endogennego glikogenu [53, 54, 95].
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W badaniach biochemicznych, w których śledzono losy egzogennej 
znakowanej węglem C14 glukozy dodanej do środowiska inkubacyjnego 
in vitro, wykazano, że obecne w ścianie aorty wołu komórki intensywnie 
wcielają glukozę (ok. 30% stężenia wyjściowego w czasie 6 godz.) oraz 
że około 80% glukozy jest metabolizowane po tym okresie do mleczanu,
0,47% do COo, 2,8% wcielane jest do glikogenu, 0,78%. do związków lipi­
dowych a 0,38% do glikozaminoglikanów. Radioaktywność właściwa tych 
związków jest znacznie mniejsza niż radioaktywność dodanej C14-glukozy, 
co może świadczyć o jednoczesnym zużywaniu glukozy endogennej. Ener­
gia uzyskana w procesie glikolizy jest zużywana przez komórki naczy­
niowe w czasie pracy mechanicznej (skurcz) oraz w procesach syntezy. 
W badaniach metabolicznych przeprowadzonych na fragmentach ścian 
naczyniowych wykazano istotne zmiany metaboliczne zależne od wieku 
lub stopnia zaawansowania procesów miażdżycowych [15, 18, 30, 45].

Większość wyników prac biochemicznych przedstawiających zużycie 
lub wydalanie określonej substancji przez badany fragment naczyniowy 
była przedstawiona w przeliczeniu na gram suchej tkanki lub, w now­
szych badaniach, na ilość DNA obecnego w badanym fragmencie ściany 
naczyniowej. Bezwzględne wartości takich wyników nie są jednak ści­
słymi wykładnikami aktywności metabolicznej komórek naczyniowych, 
są one bowiem zmodyfikowane przez niewątpliwy wpływ substancji 
międzykomórkowej obecnej w badanych fragmentach ścian naczynio­
wych. Badania Kirka i Laursena [36], Kramscha i Hollandera [42] oraz 
Truzy i wsp. [30] wykazały wyraźny wpływ jakościowego składu sub­

stancji międzykomórkowej na stopień dyfuzji cholesterolu i innych 
związków lipidowych przez ścianę naczyniową, których lokalnie zwięk­
szone stężenie wypływa na stopień syntez endogennych w komórkach 
ściany naczyniowej.

Kramsch i wsp. [40, 41] oraz Kramsch i Hollander [42] w serii do­
świadczeń in vitro i in vivo udowodnili wyraźny wpływ stopnia dojrza­
łości elastyny na gromadzenie związków lipidowych w ścianach naczy­
niowych. Niedojrzała forma elastyny pojawiająca się w obrębie ognisk 
miażdżycowych, zawierająca dużo wolnych grup polarnych amino­
kwasów przyłącza 14 razy więcej estrów cholesterolu, 8 razy wię­
cej wolnego cholesterolu, 5 razy więcej fosfolipidów i 3 razy więcej 
trójglicerydów niż elastyna blaszek normalnych dojrzałych, zawierająca 
dużo wiązań krzyżowych. Udowodniono, że 30% ogólnej zawartości cho­
lesterolu obecnego w blaszkach miażdżycowych związana jest z elastyną. 
Kolagen ściany naczynia wiąże również około 8% ogólnej zawartości 
cholesterolu. Gromadzenie w ścianie naczyniowej związków lipidowych 
może wpływać na zmianę pewnych cech metabolicznych miocytów gład­
kich, najliczniej reprezentowanych w populacji komórek naczyniowych,
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może zmieniać kierunek różnicowania się komórek mezenchymatycznych, 
mioblastów i komórek śródbłonka (przekształcanie w makrofagi i ko­
mórki piankowe), może wreszcie spowodować wiele zmian degeneracyj- 
nych w komórkach śródbłonka i miocytach [7-11, 51].

HODOWLE KOMÓREK NACZYNIOWYCH

Morfologia i właściwości metaboliczne komórek naczyniowych były 
badane również w hodowlach tkankowych in vitro [5, 7, 9, 15, 30, 31, 35, 
38, 39, 46, 47, 49, 51, 58-60, 69, 70-72, 74]. Ustalono, że w hodowlach
pierwotnych, w których materiałem wyjściowym były fragm enty ścian 
naczyniowych, można było uzyskać migrację wolnych komórek spomię­
dzy substancji międzykomórkowej. Z eksplantów ścian zdrowych aort 
i innych tętnic typu sprężystego uzyskano migrację komórek śródbłon- 
kowych, miocytów gładkich i fibroblastów, a z eksplantów tętnic zmie­
nionych miażdżycowo migrowały także komórki obładowane złogami 
tłuszczu, nazywane często aterofilami, komórkami tłuszczonośnymi (fat 
laden cells) lub komórkami piankowatymi (foam, cells). Na podstawie opi­
sów podanych przez Koide i Pollaka [38], Kassai i Pollaka [35] i Pollaka 
[70] komórki naczyniowe obecne w hodowli mają następującą morfologię:

Komórki śródbłonka są okrągłe lub wielokątne, ich przeciętna wiel­
kość wynosi 30-40 ąm. Komórki te posiadają duże centralnie ułożone 
jądro z 2-4 jąderkami, wąską homogenną cytoplazmą, gęstszą w strefie 
przyjądrowej i jaśniejszą na obwodzie. Na podstawie badań w mikro­
skopie elektronowym ustalono, że aparat Golgiego zlokalizowany jest 
w strefie przyjądrowej, a liczne mitochondria, dość duża ilość ergasto- 
plazmy, pojedyncze lizosomy rozproszone są równomiernie w całej cyto- 
plazmie. Porównując komórki śródbłonka królicze i ludzkie w hodowli 
stwierdzono [69], że śródbłonek aort ludzkich tylko nieznacznie różni się 
od króliczego — jądra komórek ludzkich zawierają mniej chromatyny 
i barwią się jaśniej. Stwierdzono również, że nie ma istotnych różnic 
w morfologii komórek śródbłonkowych w hodowli pobranych z różnych 
miejsc aorty od ludzi i królików w różnym wieku. Komórki śródbłonka 
w hodowli tkanek przeżywają do 4 tygodni, potem ulegają degeneracji 
lub całkowicie zmieniają swoją morfologię.

Mikrokinematograficznie udowodniono, że komórki śródbłonka w ho­
dowli mają zdolność do wykonywania ruchów ameboidalnych oraz zdol­
ność podziałów. Kassai i Pollak [35] stwierdzili, że pełny czas mitozy 
tych komórek trw a 20-30 min. Koide i Pollak [38] sugerują, że istnieje 
również możliwość podziałów amitotycznych.

Fibroblasty — fibrocyty  są wrzecionowatymi komórkami o wymia­
rach 18-120 jam. Zawierają jedno owalne jądro z 2-4 jąderkami. Cyto- 
plazma ich homogennie jasnoniebieska, przy barwieniu Giemsy zawiera
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nieliczne różowe ziarnistości. Błona komórkowa tworzy zwykle bieguno-
*

wo umieszczone długie, czasem rozdwojone wypustki. W obrazie mikro- 
skopowo-elektronowym widoczne są: aparat Golgiego, leżący blisko jed­
nego z biegunów jądra, nieliczne, rozproszone mitochondria i dobrze roz­
winięta ergastoplazma.

Fibroblasty naczyniowe są zwykle nieco większe niż fibroblasty ścię­
gna tego samego osobnika. W hodowli mają zdolność poruszania się, 
dzielą się mitotycznie, mitoza trwa 20-30 min. Są komórkami o n a j­
większych możliwościach rozrostowych. W hodowlach 10-12 dniowych 
stanowią dziewięćdziesiąt kilka procent wszystkich komórek.

Miocyty naczyniowe obserwowane w hodowli, to wrzecionowate ko­
mórki o wymiarach 20-160 iim zawierające jedno duże jądro z 1-3 ją- 
derkami i homogenną kwasochłonną cytoplazmę, w której widoczne są 
równolegle przebiegające miofilamenty. Już w kilkudniowych hodowlach 
nie różnią się one morfologicznie od fibroblastów. Pollak [70] twierdzi 
jednak, że w hodowlach sześciotygodniowych stanowią około 4°/o popu­
lacji komórkowej.

Komórki obładowane tłuszczem  — w mikroskopie świetlnym nie 
różnią się morfologicznie od tłuszczonośnych makrofagów z jamy otrzew­
nej. Są to owalne lub okrągłe komórki o wymiarach 20-40 gm. Często 
mają cienkie wypustki błony komórkowej w kształcie kolców lub niby- 
nóżek. Duże jądro położone centralnie zawiera jedno jąderko. Cyto- 
plazma kwasochłonna lub obojętnochłonna z licznymi kwasochłonnymi 
ziarnistościami zawiera bardzo liczne złogi lipidowe, które w obrazach 
mikroskopowo-elektronowych przedstawiają się jak duże, puste elektro­
nowo wakuole, spychające na obwód nieliczne organelle komórkowe. 
Obecność wakuoli lipidowych obserwowano również na terenie jądra. 
Lazarini [46] stwierdził, że komórki te mogą przeżywać w hodowli do 
6 dni. Pollak i Adacchi [69] obserwowali komórki obładowane tłuszczem 
uzyskane z eksplantów małych tętnic ludzkich nawet w 28 dniu hodowli. 
Ogólnie uważa się [70], że komórki te pochodzą z przekształcenia się ko­
mórek śródbłonka i są identyczne z opisywanymi in situ komórkami 
piankowatymi.

H ISTO C H EM IA  K O M Ó REK  N A CZYNIOW YCH W HODOW LI

Wyniki prac zajmujących się histochemią komórek naczyniowych 
w hodowli nie są jednoznaczne, a przedstawiane rezultaty są często 
sprzeczne. Doniesiono również o zmianach aktywności niektórych enzy­
mów, jakie zachodzą w tej samej hodowli komórek naczyniowych w cza­
sie jej trwania [38].
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Komórki śródbłonka charakteryzują się wg Pollaka [70], lekko do­
datnią reakcją PAS zlokalizowaną w strefie przyjądrowej, lekko dodatnią 
reakcją z Sudanem czarnym, lekko dodatnią reakcją na fosfatazę kwaśną 
i adenozynotrójfosfatazę. Reakcja na dehydrogenazę bursztynianową jest 
zmiennie dodatnia a reakcja na fosfatazę zasadową ujemna. Według 
Lazariniego [46] komórki śródbłonka dają dodatnią reakcję na fosfatazę 
kwaśną, esterazę cholinową i enzymy cyklu Krebsa. Koide i Pollak [38] 
donoszą, że komórki te dają intensywnie dodatnią reakcję na dehydro­
genazę bursztynianową. Lazarini [46] twierdzi, że reakcja ta jest dodat­
nia tylko wtedy, kiedy komórki śródbłonka zawierają lipidy. W ko­
mórkach śródbłonka opisano dodatnią reakcję na katepsyny, uważa się, 
że nasilenie tej reakcji jest oznaką przekształcania się komórek śród- 
błónka w komórki piankowate [69],

Komórki piankowate charakteryzują się obecnością tłuszczów wy­
krywanych reakcją z Sudanem czarnym lub czerwienią olejową, wybit­
nie dodatnią reakcją PAS, dodatnimi reakcjami na fosfatazę kwaśną, 
oksydazę cytochromową, dehydrogenazę bursztynianową i esterazę kar­
boksylową. Kassai i Pollak [35] opisali w tych komórkach również do­
datnie reakcje na fosfatazę zasadową i adenozynotrójfosfatazę.

Fibrocyty  — fibroblasty i miocyty  wg Pollaka [70] nie wykazują 
charakterystycznych barwień i reakcji histochemicznych, które pozwo­
liłyby odróżnić je od komórek śródbłonka. Miocyty identyfikowano [37] 
metodą immunohistochemiczną stosując znakowaną fluoresceiną globuli­
nę antymiozynową. Metoda ta okazała się niepewna z chwilą stwierdze­
nia obecności miofibryli w komórkach śródbłonka [21].

BA D A N IA  M ETA BO LICZN E K O M Ó R EK  NACZYNIOW YCH W HODOW LI

Większość badań metabolicznych została przeprowadzona na w tór­
nych hodowlach komórek naczyniowych uzyskanych przez wydzielenie 
ich ze strefy wzrostu hodowli pierwotnych.

Stwierdzono [15, 68, 71], że komórki aort króliczych pobierają amino­
kwasy zawarte w pożywkach oraz, że są one zdolne do produkcji bia­
łek. Wykazano, że w pierwszych dniach hodowli najintensywniej zuży­
wana jest treonina, a po 4 dniach hodowli wzrasta wybitnie zużycie 
kwasu asparaginowego, metioniny, cysteiny, kwasu glutaminowego i gli­
cyny. Stwierdzono również istotne ilościowe różnice w zużywaniu 
aminokwasów przez komórki uzyskane z hodowli naczyń normalnych 
i naczyń zmienionych miażdżycowo [71]. Wykazano, że komórki naczy­
niowe mogą produkować in vitro kolagen [25, 31]. Obecność włókien 
kolagenowych stwierdzono również w substancji międzykomórkowej wy­
tworzonej przez wolne miocyty przeszczepione w komorach dyfuzyjnych
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do jamy otrzewnej królików. Posługując się techniką autoradiografii i mi­
kroskopii elektronowej stwierdzono, że miocyty aort zwierząt doświad­
czalnych mogą w warunkach hodowli produkować elastynę [31, 77, 82]. 
Stosunkowo dużo badań poświęcono metabolizmowi związków lipidowych, 
które uważane są przez wielu badaczy za główny czynnik miażdżyco- 
rodny. Związki lipidowe obecne w pożywce wcielane są bardzo szybko do 
wnętrza komórek. Włączanie lipidów do komórek naczyniowych zależne 
jest jednak od poziomu lipidów w otaczającym je środowisku, od rodzaju 
związków lipidowych, stanu ich rozproszenia oraz od długości czasu dzia­
łania związków lipidowych na komórki [2, 39, 49]. Przechodzenie lipidów 
przez błony komórkowe, procesy ich gromadzenia oraz synteza wewnątrz­
komórkowa związków lipidowych są w komórkach naczyniowych pro­
cesami wzajemnie od siebie zależnymi. Zaobserwowano, że przy inku­
bacji komórek naczyniowych w mieszaninie znakowanego try tem  chole­
sterolu i znakowanych J 131 różnych związków białkowych, wnikanie cho­
lesterolu do tych komórek było dwa razy większe niż pobieranie białek 
(w przeliczeniu na cząsteczkę znakowanego związku [74]). Udowodniono, 
że szybkie wnikanie lipidów, zwłaszcza do komórek śródbłonka po 
inkubacji w pożywkach o wysokim stężeniu lipidów i cholesterolu jest 
odwracalne, jeżeli przeniesie się hodowlę do płynu nie zawierającego 
lipidów. Istnieją sugestie, że transport lipidów ze środowiska do komórek 
naczyniowych i odwrotnie zależy od różnicy stężeń tych związków po obu 
stronach błony komórkowej [49]. Zjawisko to zależne jest jednak od do­
stępności tlenu. Lazzarini-Robertson [48] badając włączanie znakowanego 
trytem  cholesterolu oraz znakowanych węglem C14 jego prekursorów, 
octanu sodu i DL-mewalonianu do komórek śródbłonka, uzyskanych z ho­
dowli klonalnej stwierdził, że wraz z obniżeniem stężenia tlenu w śro­
dowisku hodowlanym zmniejszało się wcielanie znakowanych węglem 
prekursorów cholesterolu, a wzrastało włączanie znakowanego trytem 
egzogennego cholesterolu. W podobnym doświadczeniu stwierdzono, że 
w atmosferze zawierającej stężenie tlenu około 10% wzrastało wbudo­
wywanie alfa 2 i beta lipiproteidów do komórek śródbłonka, podczas, 
gdy jednocześnie malało zużycie przez nie octanu. Przy stężeniu tlenu 
poniżej 5% zużycie octanu zmniejszało się o około 80%.

Wykazano, że synteza cholesterolu endogennego ze znakowanego oc­
tanu sodu maleje wraz ze zwiększaniem się stężenia lipidów dodanych 
do pożywki hodowlanej [58]. Sugeruje to istnienie zjawiska dynamicznej 
równowagi opartej na sprzężeniu zwrotnym pomiędzy gromadzeniem 
cholesterolu a jego uwalnianiem przez komórki naczyniowe.

Wykazano również wpływ niektórych hormonów na wybrane para­
metry gospodarki lipidowej komórek naczyniowych. Dotyczy to przede 
wszystkim hormonów sterydowych. Branwood [4] zauważył, że alfa estra­
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diol zapobiegał wcielaniu lipidów do komórek śródbłonka hodowanego 
w środowisku z dodatkiem surowicy hiperlipemicznej. Progesteron i he- 
ksosterol również znacznie obniżały włączanie cholesterolu. Curtis i Gal­
vin [9] stwierdzili, że testosteron, gonadotropina surowicy ludzkiej, stil- 
bestrol i prednizolon nie wykazywały żadnego efektu na wcielanie cho­
lesterolu do hodowanych komórek naczyniowych. ACTH, L-tyroksyna, 
insulina, adrenalina i noradrenalina nie wykazywały wpływu na włącza­
nie C14 octanu przez komórki i aorty kurczęcia. Curtis i Galvin wyka­
zali, że kortyzol (0,1 mg/ml) znacznie zwiększał podejmowanie egzogen­
nych lipidów przez hodowle komórek aort ludzkich. Murata [58] wy­
kazał zwiększenie endogennych syntez lipidów o 30-35% w komórkach 
aorty kurczęcia hodowanych w pożywce zawierającej 10 ąg/ml serotoniny.

Lazzarini-Robertson [48, 49] stwierdził, że komórki aorty absorbujące 
z zawiesin cholesterol obniżają swe procesy utleniania i jednocześnie 
zwiększają produkcję mukopolisacharydów. Autor ten zasugerował, że 
jest to pewien proces obrony zmniejszający wcielanie lipidów przez ko­
mórki naczyniowe. Mukopolisacharydy wytworzone przez te komórki lub 
dodane do pożywki wykazują bowiem wyraźny wpływ obniżający wcie­
lanie związków lipidowych. Zauważono również efekt oczyszczania hodo­
wanych komórek aorty kurczęcia z lipidów po dodaniu do pożywki ho­
dowlanej ekstraktu z aort cielęcych bogatych w mukopolisacharydy.

Wykazano [56] znaczne zmniejszenie się włączania lipidów do komó­
rek naczyniowych w hodowli po dodaniu do pożywki chondroitynosiar- 
czanu A, jak również wyciągu z aorty cielęcej bogatej w ten związek. 
Takiego efektu nie obserwowano po dodaniu chondroitynosiarczanu B. 
M urata [59] doniósł, że dodanie chondroitynosiarczanu A do hodowli ko­
mórek kurczęcia spowodowało wzrost syntezy lipidów wewnątrzkomór­
kowych o 10-20%, a dodanie chondroitynosiarczanu C o 10%. Wzrost 
syntezy lipidów endogennych przebiegać miałby tu jednocześnie z re­
dukcją wcielania lipidów zewnątrzkomórkowych przez komórki naczy­
niowe pod wpływem tych mukopolisacharydów. Doświadczenia Lazzari- 
niego [47] oraz Curtisa i Galvina [9] wykazały, że liczba ziarenek lipido­
wych w hodowanych komórkach aort ludzkich była znacznie mniejsza, 
jeżeli do środowiska hodowlanego zawierającego cholesterol dodawano 
jednocześnie heparynę. Takiego efektu nie udało się uzyskać, jeżeli he­
paryna była dodawana do zawiesin komórkowych dopiero w 14-tej go­
dzinie inkubacji z cholesterolem. Branwood [4] stwierdzał jednak szybki 
efekt oczyszczania komórek aorty  ludzkiej z lipidów zawartych w po­
żywce z dodatkiem hypercholesterolowej surowicy po zmianie pożywki 
na zawierającą 5 mg/ml heparyny. Uważa się, że heparyna i mukopoli­
sacharydy jako związki o dużym ciężarze cząsteczkowym, niskim ciśnie­
niu osmotycznym i silnym ładunku elektrycznym ujemnym działają kon­
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kurencyjnie w stosunku do cząsteczek cholesterolu w procesie przenika­
nia przez błony komórkowe komórek naczyniowych. Stwierdzono, że 
podobnego efektu nie da się jednak uzyskać po dodaniu cystyny i cy­
steiny. Wykazano również niewątpliwy wpływ na gospodarkę lipidową 
komórek naczyniowych w hodowli takich związków jak: ATP, pirydo- 
ksyna, kwas cholowy, penicylina i trypsyna. Związki te obniżały znacz­
nie wnikanie cholesterolu z pożywki do wnętrza komórek. Zwiększały 
jednak syntezę endogennych lipidów [9, 46, 70]. Podobny, ale znacznie 
słabiej nasilony efekt, uzyskano dodając do inkubowanych z cholestero­
lem komórek naczyniowych związków nieorganicznych takich jak KC1 
i M gS04. Murata [60] wykazał, że trzygodzinna inkubacja komórek na­
czyniowych w środowisku hodowlanym zawierającym puromycynę po­
wodowała obniżenie syntezy steroli o 47% w porównaniu z kontrolą 
a syntezą tłuszczów obojętnych o 18%. Stwierdzono, że puromycyna 
i aureomycyna hamowały przechodzenie komórek śródbłonka w ko­
mórki piankowe. Związki te wpływały na obniżenie syntez wewnątrz­
komórkowych związków tłuszczowych jak i włączanie tłuszczów egzo­
gennych do komórek śródbłonka.

Technika hodowli tkankowych, pozwalając na badania morfologiczne 
komórek naczyniowych wolnych od substancji międzykomórkowej, do­
starczyła wielu informacji o możliwościach metabolicznych komórek 
uzyskanych z normalnych i zmienionych miażdżycowo ścian naczynio­
wych. Wydaje się jednak, że rezultaty badań przeprowadzonych na ko­
mórkach hodowlanych przez wiele pokoleń nie mogą dokładnie przed­
stawić możliwości metabolicznych komórek znajdujących się w ścianie 
naczynia. Komórki w hodowli nie odzwierciedlają bowiem ani ilościowo 
ani jakościowo populacji komórek badanego naczynia. Komórki te po­
chodzą tylko z tej części populacji komórek naczyniowych, która w wa­
runkach hodowli pierwotnej była zdolna do migracji z eksplanta i podzia­
łów, a ponadto mogą one ulegać selekcji przy dłuższym trwaniu hodowli 
[70, 72].

BA D A N IA  N A D  K O M Ó R K A M I NACZYNIOW YM I IZOLOW ANYM I
ENZYM ATYCZNIE

Wydaje się, że lepszą metodą pozwalającą na szybkie wyizolowanie 
wolnych komórek ze ścian naczyniowych jest trawienie enzymatyczne 
badanych fragmentów ściany naczynia. Zasadą tej metody jest inkubacja 
fragm entu naczynia w roztworze enzymów (najczęściej stosuje się tryp- 
synę, kolagenazę, elastazę, pronazę, papainę i hialuronidazę), co pozwala 
na strawienie elementów substancji międzykomórkowej i uwolnienie 
otoczonych nią komórek. Udowodniono, że niezbyt długie traktowanie

http://rcin.org.pl



MORFOLOGIA i FUNK CJA KOMÓREK NACZYNIOWYCH 291

tkanek odpowiednio dobrymi stężeniami tych enzymów nie powoduje 
znaczniejszych uszkodzeń uwalnianych komórek. Moscona [57] stwierdził, 
że uszkodzona przez długie trawienie trypsyną otoczka powierzchniowa 
komórek może być zregenerowana przez komórki po kilkudziesięciu mi­
nutach przebywania w środowisku odżywczym, a komórki uzyskane me­
todą enzymatyczną po inkubacji w pożywce są zdolne do agregacji. Over­
ton [62] w badaniach mikroskopowo-elektronowych nie wykazał zmian 
ultrastrukturalnych w komórkach nabłonkowych przebywających przez 
kilka godzin w roztworze trypsyny. Komórki te przeniesione do środo­
wiska odżywczego fagocytowały pozostałe po ich rozdzieleniu półdesmo- 
somy i odnawiały swoją otoczkę powierzchniową. Podobnie Meller i wsp. 
[55] badając komórki izolowane trypsyną ze splotu naczyniówkowego 
nie stwierdzali w nich zmian ultrastrukturalnych. Shimms [84] doniósł, 
że krótkie trawienie trypsyną fragmentów aorty ułatwiało późniejszą mi­
grację komórek z hodowli tkankowej. Morison i wsp. [56] stwierdzili, że 
inkubacja fragmentów wewnętrznej aorty w 1-procentowym roztworze 
trypsyny przez 14 godz. w 20°C ułatwiała oddzielenie się komórek śród- 
błonka od elementów łącznotkankowych.

Roztwory kolagenazy, elastazy i hialuronidazy stosowano do uwalnia­
nia komórek ze zmian miażdżycowych indukowanych dietą wysoko- 
cholesterolową u różnych zwierząt. Newman i wsp. [61], Ymamoto i wsp. 
[94], Day i wsp. [10-12] izolowali komórki piankowate ze zmian miażdży­
cowych aorty królika. Stwierdzili, że komórki te uzyskane za pomocą 
trawienia kolagenazą, elastazą i hialuronidazą są żywe i zdolne do syn­
tezy fosfolipidów i innych związków lipidowych in vitro. Robertson 
i Insull [73], stosując ciągły przepływ 0,25% trypsyny lub pronazy przez 
wypreparowane w 5 godzin po zgonie aorty ludzkie, uzyskali komórki 
zmienionych miażdżycowo błon wewnętrznych. Peters i wsp. [66], posłu­
gując się techniką trawienia enzymatycznego, uzyskali zawiesiny komó­
rek z aort króliczych. Autorzy ci stosowali ciągłe 2,5-godzinne trawienie 
fragmentów ściany aortalnej mieszaniną enzymów: kolagenazy (1,5 mg), 
elastazy (0,7 mg) i hialuronidazy (1,5 mg) na 1 ml płynu Hanksa. 60% 
uzyskanych tą metodą kcmórek barwiło się jednak błękitem trypanu, 
tzn. było martwych. Hinek i Moskalewski [28] uzyskali zupełne strawie­
nie substancji międzykomórkowej aorty króliczej i uwolnienie kilkunastu 
milionów komórek stosując frakcjonowane trawienie roztworem enzy­
mów kolagenazy (2,5 mg), trypsyny (2,5 mg) i DNAazy (0,5 mg) na 1 ml 
płynu Hanksa. Dla izolacji komórek z aorty dorosłego królika stosowano 
4 zmiany roztworu enzymatycznego, które wykonywano co 30 min. 
Testy żywotności z błękitem trypanu czerwienią obojętną i octanem 
fluoresceiny wykazały, że uzyskane zawiesiny komórkowe składały się 
w 90-95% z komórek żywych. Wykazano również, że komórki takie
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mają zdolność agregacji in vitro oraz że w warunkach hodowli produkują 
kolagen i elastynę. Badania metaboliczne in vitro przeprowadzone na 
komórkach izolowanych enzymatycznie z aort królików i z naczyń wień­
cowych świń wykazały, że komórki te intensywnie wcielają glukozę 
i wolne kwasy tłuszczowe dodane do środowiska inkubacyjnego oraz że 
procesy znacznie wzmagają się w obecności insuliny [29, 93]. Wykazano 
również, że fenyloetylobiguanid (fenformina), związek stosowany w kli­
nice jako przeciwcukrzycowy lek o działaniu hipoglikemicznym, nie 
wpływa na zużycie glukozy i kwasu palmitynowego przez izolowane ko­
mórki naczyń wieńcowych świni. Wiadomo [101], że w podobnych w a­
runkach izolowane komórki tłuszczowe reagowały na ten lek zwiększe­
niem stopnia zużycia tych substratów. Stwierdzenie areaktywności ko­
mórek naczyniowych na fenyloetylobiguanid może mieć pewne znaczenie 
kliniczne. Badając izolowane komórki pod mikroskopem elektronowym 
[29] wykazano, że metoda enzymatyczna nie wywołuje zmian ultrastruk- 
turalnych w uzyskanych komórkach oraz że nie powoduje ona selek­
tywnej eliminacji komórek, co pozwala na uzyskanie reprezentatywnej 
populacji komórek zawartych w ścianie badanego naczynia. Metoda ta 
pozwala na szybszą i dokładniejszą analizę dużej liczby komórek naczy­
niowych niż ultraskrawki małych fragmentów ściany naczynia i jest 
szczególnie przydatna dla oceny komórek, których w ścianie naczynio­
wej jest mało i które są w niej rozproszone. Klasyfikacja cytologiczna 
wolnych od substancji międzykomórkowej komórek naczyniowych jest 
problemem trudnym  ze względu na brak „markerowych” cech morfo­
logicznych lub histochemicznych izolowanych komórek naczyniowych.
Po porównaniu morfologii komórek izolowanych z obrazami u ltrastruk- 
turalnymi komórek obecnych w ścianie aorty in situ można jednak skla­
syfikować je w kategoriach cytologicznych.

Po analizie morfologicznej komórek izolowanych z aort zdrowych 
dojrzałych królików stwierdzono, że oprócz kilku typów miocytów, fibro- 
blastów i komórek śródbłonka udało się wykazać wśród nich obecność
komórek gromadzących lipidy, które były podobne do komórek pianko- 
watych opisywanych tylko w ścianach naczyń zmienionych miażdżycowo. 
Spostrzeżenie może świadczyć o możliwości spontanicznego występowania 
zmian komórkowych uważanych za charakterystyczne dla miażdżycy 
u królików, co pozwoliłoby traktować doświadczalną miażdżycę tych zwie­
rząt jako zmianę ilościową, a nie jakościową. Wśród komórek izolowanych 
ze ścian aort króliczych oprócz komórek „typowych”, fibroblastów, mio­
cytów czy komórek śródbłonka widywano również komórki o pośrednich
cechach morfologicznych, np. formy przejściowe pomiędzy fibroblastem 
i miocytem czy komórki śródbłonkowe z wyraźnymi wiązkami miofila- 
mentów pod błoną komórkową. Spostrzeganie takich pośrednich komó­
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rek wydaje się popierać hipotezy [97] traktujące wszystkie komórki na­
czyniowe jako komórki potomne multipotencjalnych komórek mezen- 
chymatycznych, których cechy morfologiczne wynikają z ich aktualnych 
funkcji pełnionych w ścianie naczyniowej. Wiadomo jednak, że funkcje 
te mogą się zmieniać pod wpływem wielu czynników ogólnoustrojowych 
lub miejscowych. Istnieje jednak jeszcze wiele nie wyjaśnionych proble­
mów związanych zarówno z funkcją poszczególnych komórek naczynio­
wych, jak i z ich pochodzeniem i różnicowaniem. Rozwiązanie tych pro­
blemów jest niezbędne dla zrozumienia procesów starzenia się ściany 
naczyniowej oraz lepszego poznania mechanizmów doprowadzających do 
powstawania zmian miażdżycowych.

Wydaje się, że dużą rolę w rozwiązaniu tych problemów będą od­
grywać nadal badania komórek naczyniowych in vitro.
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ROLA PRZECIWCIAŁ ODPORNOŚCIOWYCH W INDUKOWANIU 
CYTOTOKSYCZNYCH WŁAŚCIWOŚCI LIMFOCYTÓW IN VITRO

H e n ry k  SK U R ZA K  

Z ak ład  Im m unologii, In s ty tu t  Onkologii, W arszaw a

Streszczenie .  W ynik i b ad ań  im m unologicznych poza u s tro jem  dowodzą, że norm alne , 
n ieuczulone lim focyty  w  obecności swoistych przeciw ciał m ogą stać się cytotoksycz- 
ne w  s tosunku  do kom órk i docelowej. L im focyty  zaangażow ane  w  reak c ji  cyto- 
toksycznej odznaczają  się znacznym  pow inow actw em  do kom pleksów  an ty g en -p rze -  
ciwciało oraz obecnością na  swej pow ierzchni recep to ra  d la  kom plem entu . W a ru n ­
k iem  zapoczą tkow ania  reak c ji  cytotoksycznej jest obecność recep to ra  Fc na  
pow ierzchn i kom órk i efek torow ej. F a k ty  dośw iadczalne w skazu ją ,  że limfocyty, 
k tó re  s ta ją  się cytotoksyczne w  obecności przeciwciał, różn ią  się od k o m ó rek  linii T 
i m im o że m a ją  na  sw ej pow ierzchni w yznaczn ik i ch a rak te ry s ty czn e  dla kom órek  
typu  B, nie m a  bezpośrednich  dowodów, że są to kom órk i B lub  ich p rekurso ry . 
Z dotychczasow ych b a d a ń  w y n ik a  również, że kom pleksy  an tygen-przec iw cia ło  in ­
d u k u ją  cytotoksyczność lim focytów, n a to m ias t  w olne przeciw cia ła  n ie  m a ją  tak ich  
właściwości.

W ostatnich latach uzyskano wiele dowodów doświadczalnych wska­
zujących, że komórki limfoidalne, w warunkach pozaustrojowych, są 
zdolne do niszczenia właściwych komórek docelowych. Efekt cytotoksycz- 
nego działania limfocytów jest, przy zastosowaniu rozmaitych modeli 
doświadczalnych, immunologicznie swoisty i stanowi prawdopodobnie 
wyraz aktywnego działania komórek efektorowych in vivo w procesach 
takich jak odrzucenie alloprzeszczepu lub kontrola wzrostu nowotworu. 
Jeżeli zjawisko reaktywności komórkowej w badaniach in vitro znajduje 
swoje odzwierciedlenie w procesach zachodzących w organizmie, jest 
sprawą niezwykle istotną rozwijanie badań mających na celu zrozumie­
nie mechanizmu reakcji komórka efektorowa — komórka docelowa oraz 
badań nad sterowaniem aktywnością limfocytów.

W niniejszym artykule zostaną przedstawione niektóre ostatnio uzy­
skane fak ty  doświadczalne, pozwalające bliżej zrozumieć: 1) sposób indu-
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kowania cytotoksyczności limfocytów przez przeciwciała swoiste wobec 
antygenów komórkowych oraz 2) właściwości komórek efektorowych bio­
rących udział w takiej indukcji.

TYP LIM FO CY TÓ W  ZAANGAŻOW ANYCH W IM M UNOLOGICZNIE
SW O IST E J R E A K C JI N ISZC ZEN IA  KOM ÓREK

W doskonałym artykule przeglądowym Perlmanna i Holma [22] 
zostało przedstawionych wiele obserwacji wskazujących, że cytotoksycz- 
ność limfocytów in vitro, wykazana w różnych układach doświadczal­
nych, ma wszelkie cechy swoistości immunologicznej. Obecnie jest 
wiadomo, że co najmniej dwie drogi prowadzą do niszczenia komórki do­
celowej w reakcjach odpornościowych.

Po pierwsze w mechanizmach odpornościowych zaangażowane są lim­
focyty rozpoznające swoiste antygeny na powierzchni komórki docelo­
wej. Rozpoznanie to odbywa się prawdopodobnie przy bezpośrednim ze- 
knięciu się komórki efektorowej i komórki docelowej. Komórkami efek- 

t er owymi są limfocyty grasiczo-pochodne określane jako komórki T i jak 
to zostało doświadczalnie stwierdzone, biorą one udział w reakcjach 
odpornościowych związanych z antygenami zgodności tkankowej [6, 7, 
30], Schemat takiej reakcji przedstawiono na rys. la. Istnieją ponadto 
dowody wskazujące, że komórki T współpracują w reakcjach immuno­
logicznych z innymi rodzajami limfocytów [20],

Rys. 1. a) Cytotoksyczny lim focyt T reagu jący  swoiście z an tygenam i kom órk i do­
celowej; b) Cytotoksyczny lim focyt B reag u jący  z kom órką  docelową na drodze 
ak tyw ac ji  przez im m unoglobuliny  zw iązane z an tygenam i kom órkow ym i. Wolne 
przeciw ciała  nie m a ją  pow inow actw a do kom órk i cytotoksycznej B i ich związek 
z an tygenam i jest konieczny dla zapoczątkow ania  reakc ji  cytotoksycznej (wg M ac-

L en n an a  [14]).
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Inny mechanizm niszczenia komórki docelowej wymaga udziału dwóch 
a nawet trzech typów limfocytów lub innych komórek efektorowych. 
W tym przypadku komórka efektorowa nie jest swoiście cytotoksyczna 
wobec antygenów znajdujących się na powierzchni komórki docelowej, 
ale staje się aktywnie i swoiście cytotoksyczna w obecności przeciwciał 
swoistych w stosunku do antygenów powierzchniowych komórki docelo­
wej (rys. Ib). Według MacLennana i wsp. [18], Hardinga i wsp. [8] lim­
focyt taki jest niezależny od grasicy i jest przez tych autorów określany 
mianem cytotoksycznego limfocyta B.

PR ZY K ŁA D Y  N ISZC ZEN IA  K O M Ó R EK  DOCELOW YCH PR ZEZ LIM FOCYTY
W OBECNOŚCI SW O ISTY CH  PR ZEC IW C IA Ł

Po raz pierwszy Perlm ann i Holm [23] przedstawili jednoznaczne 
doświadczenia wskazujące, że swoiste przeciwciała skierowane przeciwko 
antygenom komórki docelowej stymulują nieuczulone limfocyty do re­
akcji cytotoksycznej. W doświadczeniach tych komórką docelową były 
erytrocyty kurczęcia opłaszczone oczyszczonym antygenem tuberkuliny 
(PPD). Komórki śledzionowe świnki morskiej uczulonej B.C.G. były tok­
syczne wobec komórek docelowych, ale również cytotoksyczne stawały 
się limfocyty pochodzące od zwierząt nieuodpornionych, jeżeli do środo­
wiska zawierającego komórki docelowe dodawano surowicy odpornościo­
wej od zwierząt immunizowanych. Dalsze przykłady tego typu cyto- 
toksyczności nieuczulonych limfocytów w stosunku do komórek docelo­
wych i w obecności surowicy odpornościowej zostały opisane w układach 
syngenicznych, allogenicznych i ksenogenicznych [5, 11, 17, 28, 34].

H A M O W A N IE R E A K C JI CYTOTOKSYCZNYCH LIM FO CY TÓ W

Według MacLennana i wsp. [19] przeciwciała, które uczulają komórki 
docelowe mają bardzo słabe powinowactwo do limfocytów. Natomiast 
wolne kompleksy antygen-przeciwciało mogą łączyć się bardzo silnie 
z limfocytami cytotoksycznymi [25]. Tak więc dochodzić może do konku­
rencyjnego łączenia się receptorów limfocytów z wolnymi kompleksami 
antygen-przeciwciało lub też z przeciwciałami opłaszczającymi komórki 
docelowe [13]. Tego rodzaju kompetencyjne łączenie się kompleksów 
antygen-przeciwciało z limfocytami prowadzić może do zahamowania re­
akcji cytotoksycznych [16]. Na rys. 2 przedstawiono schematycznie mecha­
nizm tego zjawiska. Efekt hamowania, albo, jak to się obecnie częściej 
określa, blokowania immunologicznych reakcji komórkowych skierowa­
nych przeciwko antygenom komórkowym, znajduje swoje szerokie im­
plikacje szczególnie w procesie rozwoju i wzrostu tkanki nowotworowej.
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Rys. 2. K o n k u ren cy jn e  łączenie się w olnych kom pleksów  an tygen -p rzec iw cia ło  oraz 
przeciw ciał zw iązanych z an ty g en am i kom órkow ym i z d e te rm in a n ta m i d la  im m u n o ­

globulin na  pow ierzchn i l im focy ta  cytotoksycznego (wg M acL en n an a  [14]).

Zagadnienie powyższe, będące przedmiotem aktualnie prowadzonych ba­
dań w wielu ośrodkach naukowych, stanowić może przedmiot osobnego 
opracowania.

'W u

W ŁAŚCIW OŚCI PR Z E C IW C IA Ł  STY M U LU JĄ CY C H  CYTOTOKSYCZNOŚC
LIM FO CY TÓ W

Interesującą właściwością surowic odpornościowych indukujących 
cytotoksyczność imfocytów jest to, że w pewnych układach doświadczal­
nych są często aktywne w bardzo niskich stężeniach [9, 18]. W rozcień- 
czeniach takich, jak 1 : 106 surowice odpornościowe były nietoksyczne 
w obecności komplementu, zachowując właściwości indukowania cyto- 
toksyczności limfocytów przeciwko komórkom docelowym [19]. Perl- 
mann i wsp. [15, 26] w doświadczeniach z krwinkami kurczęcia potrafili 
wykazać, że niektóre surowice od królików hiperimmunizowanych krw in­
kami są aktywne i zdolne do indukowania cytotoksyczności nieuczulo- 
nych limfocytów w rozcieńczeniu dochodzącym do 10—9-1 0 —11. Oznacza 
to, że w określonych warunkach doświadczalnych kilkaset molekuł 
przeciwciała na jedną krwinkę wystarcza, aby wywołać efekt cyto- 
toksyczny przy udziale nieuczulonych limfocytów. Rozdział surowic od­
pornościowych na swoiste frakcje pozwolił stwierdzić, że jedynie przeciw­
ciała klasy IgG są aktywne we wzbudzaniu cytotoksyczności limfocytów
[16, 24].

Faza indukcji wymaga obecności niezmienionych fragmentów Fc, pod­
czas gdy fragmenty F(ab')2 i Fab odgrywają jedynie rolę w zahamowa­
niu reakcji cytotoksycznych prowokowanych przez niezmienione przeciw­
ciała [21, 12]. Wyniki badań szeregu autorów [14, 12, 21] wskazują, że
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receptory dla fragmentów Fc przeciwciał na komórkach efektorowych, 
istotne w fazie indukcji reakcji cytotoksycznej, reagują z IgG pocho­
dzącymi od różnych gatunków i to niezależnie od klasy tej frakcji 
immunoglobulin z wyjątkiem  IgG4.

ZNACZENIE K O M PL E K SÓ W  A N TY G EN -PR ZEC IW C IA ŁO  W  IN IC JO W A N IU
CYTOTOKSYCZNOŚCI LIM FO CY TÓ W

X

Wolne przeciwciała IgG dość luźno łączą się z limfocytami, podczas 
gdy kompleksy przeciwciał z antygenami tworzą bardziej trwałe wiąza­
nia z tymi samymi komórkami [1, 2]. Tym należy tłumaczyć fakt, że 
limfocyty w obecności komórek docelowych i swoistych przeciwciał wy­
magają około 10 000 razy mniejszego stężenia przeciwciał dla wywołania 
reakcji cytotoksycznej w porównaniu z oddzielnym traktowaniem limfo­
cytów przez przeciwciała przed dodaniem komórek efektorowych do śro­
dowiska zawierającego komórki docelowe [24, 25]. W interesujących do­
świadczeniach, z użyciem jako modelu wspomnianych uprzednio krw i­
nek czerwonych kurczęcia, surowicy odpornościowej i limfocytów nie- 
uczulonych, Perlm ann i wsp. [25] wykazali, że przeciwciała związane 
z antygenem są głównym elementem w inicjowaniu cytotoksyczności 
limfocytów, podczas gdy wolne przeciwciała mają pod tym  względem 
znacznie mniejsze znaczenie.

C H A R A K T ER Y STY K A  LIM FO CY TÓ W  AKTYW NYCH W N ISZCZEN IU  KOM ÓREK
DOCELOW YCH UCZULONYCH SW OISTYM I PR ZEC IW C IA ŁA M I

W poprzednim rozdziale, na podstawie badań Perlm anna i wsp. [25, 
26] oraz innych autorów stwierdziliśmy, że obecność receptorów Fc na 
komórkach efektorowych odgrywa istotną rolę w cytotoksyczności limfo­
cytów, indukowanej przeciwciałami odpornościowymi. Obecność recep­
torów Fc stwierdzono na makrofagach, monocytach, granulocytach [3, 10] 
oraz na limfocytach szpikowych [1, 2]. Limfocyty grasicze nie mają 
receptorów Fc na swej powierzchni [1, 2]. Ponadto Van Boxei i wsp. [4] 
wykazali, że limfocyty z receptorami dla komplementu są aktywnie zaan­
gażowane w reakcji cytotoksycznej, wzbudzonej obecnością przeciwciał 
odpornościowych.

Wykorzystując fakt, że limfocyty szpiko-pochodne oprócz receptorów 
Fc mają na swej powierzchni immunoglobuliny [27], Perlm ann i wsp. 
[25, 26], posługując się techniką opisaną przez Wigzella i wsp. [31], izolo­
wali takie komórki, badając następnie właściwości cytotoksyczne pozo­
stałej frakcji komórkowej w obecności przeciwciał odpornościowych. 
W skrócie technika izolacji limfocytów z immunoglobulinami na po­
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Rys. 3. Cytotoksyczność lim focytów  po przepuszczeniu przez ko lum ny zaw iera jące  
an ty -im m unog lobu liny . • - #  lim focyty  w y p łu k an e  z k o lu m n y  zaw iera jące j an ty -Ig ;  
o-o lim focyty  w y p łu k an e  z ko lum ny  zaw iera jące j Ig; □  -  □  lim focyty  w yp łukane

z ko lum ny  nie zaw iera jące j im m unoglobulin .
1,25 X 106 limfocytów inkubowano ze zmienną liczbą erytrocytów kurczęcia znakowanych Cr51 
w obecności surowicy króliczej anty-krwinkowej (linia ciągła), lub normalnej surowicy (linia 
przerywana). Czas inkubacji 20 godz. Surowice inaktywowane. Odcięta: stosunek liczby lim ­
focytów na jeden erytrocyt w różnych próbach testowych; rzędna: ilość uwalnianego Cr51 
w odsetkach skorygowane odsetkiem uwolnionego Cr51 w próbach bez lim focytów (2,0-3,3%)

(wg Perlmanna i wsp. [26])

Populacja komórek przed frakcjonowaniem, oczyszczona z monocytów 
i granulocytów, jest silnie cytotoksyczna wobec krwinek opłaszczonych 
swoistymi przeciwciałami, podczas gdy frakcja komórek uzyskana po 
wypłukaniu z kolumny anty-Ig wykazuje wyraźny zanik właściwości 
cytotoksycznych w obecności swoistych przeciwciał.

Dalsze badania nad określeniem właściwości komórek efektorowych 
cytotoksycznych wobec komórek docelowych uczulonych przeciwciałami 
przeprowadził m. in. MacLennan [14]. Ze względu na obszerny materiał 
doświadczalny, ograniczę się jedynie do przedstawienia wniosków wy­
nikających z tych badań. Mc Lennan stwierdził, że komórki efektorowe, 
które stają się cytotoksyczne w obecności przeciwciał, nie mają właści­
wości przylegania do szkła i nie mają zdolności do fagocytozy. Ponadto 
komórki te nie wymagają obecności grasicy i są różne od komórek pro­
dukujących przeciwciała lub ich prekursorów. Aktywne komórki efekto­
rowe MacLennan [14] określił mianem cytotoksycznych limfocytów B, 
proponując przedstawiony na rys. 4 schemat mechanizmu aktywacji ko­
mórek efektorowych przez przeciwciała.

wierzchni polega na inkubacji wyjściowej populacji limfocytów w ko­
lumnach zawierających szklane kulki opłaszczone anty-immunoglobulina- 
mi. Frakcja komórek uzyskanych po wypłukaniu kolumny nie zawiera 
limfocytów posiadających na powierzchni immunoglobuliny. Przykładem 
doświadczenia przeprowadzonego przez Perlmanna i wsp. [26] jest rys. 3.
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T
KOMORKA 
WSPOMAGAJĄCA

KOMORKA DOCELOWA
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PREKURSOR
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WYDZIELAJĄCEJ
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KOMORKI PRODUKUJĄCE }  Ab UCZULAJĄCE

KOMORKA 
DOCELOWA 
- -  SWOISTY 

ANTYGEN

KOMÓRKA B CYTOTOKSYCZNA
LIZA

Rys. 4. M echanizm  reak c ji  kom órkow ej p row adzący  do cytotoksyczności lim focytów
w  s tosunku  do kom órk i docelowej.

Schemat zaproponowany przez MacLennana na podstawie doświadczeń modelowych na szczu­
rach z użyciem komórek Changa (linia ludzkich komórek wątrobowych hodowanych in vitro). 
Ag — antygeny komórek Changa ; Ab — przeciwciała odpornościowe przeciwko komórkom

Changa (wg MacLennana [14])

Rys. 5. A k tyw ność  cyto toksyczna lim focytów  od zdrow ych daw ców  oraz daw ców
z n iedoborem  lim focytów  B (agam m aglobulinem ia)

Komórkami docelowym i są erytrocyty kurczęcia znakowane Cr51 i opłaszczone surowicą odpor­
nościową króliczą antykrwinkową. Indeks cytotoksyczny skorygowany wynikami uzyskanymi

z normalną surowicą króliczą. Czas inkubacji 24 i 48 godz. (wg Wisloffa i wsp. [33]).
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a więc z niedoborem komórek typu B, stają się cytotoksyczne w obec­
ności surowicy króliczej przeciwko erytrocytom kurczęcia (rys. 5).

W innych doświadczeniach z populacjami limfocytów ludzi zdrowych, 
które po inkubacji w kolumnach wypełnionych włóknami nylonowymi 
zawierały znacznie zmniejszony odsetek komórek B (1-6%), ci sami auto­
rzy stwierdzili, że pozostałe komórki są również aktywnie cytotoksyczne 
przeciwko komórkom docelowym, jeżeli do środowiska dodano swoistej 
surowicy odpornościowej przeciwko antygenom komórek docelowych. Po­
dobnie w nie opublikowanych badaniach autora niniejszego przeglądu 
stwierdzono, że limfocyty chorych z guzami mózgu, po oddzieleniu ko­
mórek zawierających na powierzchni immunoglobuliny w kolumnach za­
wierających drobiny degalanu, opłaszczone anty-immunoglobulinami, 
stają się bardziej cytotoksyczne przeciwko nowotworowym komórkom 
gleju in vitro w obecności surowic własnych chorych (rys. 6). W przy­
toczonych powyżej badaniach populacje limfocytów, mimo oczyszczenia,

Rys. 6. A ktyw ność  cytotoksyczna lim focytów  ludzkich  po oddzieleniu  k o m ó rek  B
w  ko lum nach  z a n ty - Ig  ludzką.

Limfocyty A i B oraz surowice S A i SB otrzymano od chorych z rozpoznaniem Astrocyto­
ma m .  Komórkami docelowymi są komórki nowotworowe gleju przystosowane do wzrostu 
in vitro. Linie poziome przerywane określają cytotoksyczność sam ych limfocytów, natomiast 
linie ciągłe wyznaczają cytotoksyczność tych samych lim focytów po opłaszczeniu komórek do­
celowych odpowiednimi surowicami autologicznymi. Cytotoksyczność limfocytów wyrażano jako 
odsetek komórek docelowych pozostałych w płytkach testowych po zakończeniu doświadczenia  
w odniesieniu do kontroli nie zawierającej limfocytów ani surowicy. Same surowice pozo­
stawały bez wpływu na ilość komórek docelowych (z badań własnych dotychczas nie opubli­

kowanych)
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zawierały ciągle nieznaczny odsetek (l-6°/o) komórek z immunoglobuli- 
nami na powierzchni. Być może, że ten niewielki odsetek komórek B 
był wystarczający do zapoczątkowania reakcji pozostałych limfocytów 
przeciwko komórkom docelowym uczulonym swoistymi przeciwciałami. 
Jeżeli jednak, jak to wynika z cytowanych poprzednio badań, obecność 
receptorów Fc na komórkach efektorowych jest niezbędna do wzbudze­
nia cytotoksyczności w obecności swoistych przeciwciał to należy wspo­
mnieć o badaniach Yoshidy i Anderssona [35], Badacze ci stwierdzili mia­
nowicie obecność receptorów Fc na uczulonych limfocytach grasiczo- 
-pochodnych u myszy.

ROLA IM M U N O G LO BU LIN  ZN A JD U JĄ C Y C H  SIĘ NA PO W IERZCH N I
LIM FO C Y TÓ W  W R E A K C JA C H  CYTOTOKSYCZNYCH

Frakcja limfocytów wywodzących się ze szpiku kostnego określanych 
jako komórki B charakteryzuje się m. in. obecnością immunoglobulin na 
swej powierzchni [22, 29, 32], Komórkom B przypisuje się istotne zna­
czenie w reakcjach cytotoksycznych indukowanych obecnością swoistych 
przeciwciał [14, 26], Rezultaty doświadczeń z usuwaniem komórek B 
z badanej populacji wskazują na ich udział w reakcjach cytotoksycznych, 
ale otwartym  zostaje pytanie jakie jest znaczenie immunoglobulin na 
powierzchni komórki efektorowej. W celu rozstrzygnięcia wątpliwości 
Perlm ann i wsp. [26] przeprowadzili doświadczenia, w których porów­
nywali zdolność do hamowania reakcji cytotoksycznej przeciwciał prze­
ciw fragmentom Fab i F(ab')2 uzyskanym trawieniem trypsyną. Zahamo­
wanie reakcji cytolitycznych otrzymywano jedynie z surowicami anty- 
-Fab, co zdaniem autorów przeczy udziałowi immunoglobulin komórko­
wych w reakcji cytotoksycznej limfocytów przeciwko komórkom doce­
lowym. Zahamowanie cytotoksyczności limfocytów przez IgG anty-Fab 
może być wynikiem blokowania receptorów Fc różnych w swych właści­
wościach od immunoglobulin znajdujących się na powierzchni limfo­
cytów [2].

Podsumowując rozdział dotyczący charakterystyki limfocytów aktyw ­
nych cytotoksycznie przeciwko komórkom docelowym w obecności swoi­
stych przeciwciał można stwierdzić, że komórki takie różnią się od ko­
mórek typu B identyfikowanych na podstawie obecności Ig na powierzch­
ni i że komórki te różnią się również od limfocytów typu T reagujących 
poprzez kontakt ze swoistym antygenem.
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Enzym podobny do trypsyny aktywuje material genetyczny?

Czynniki in ic ju jące  odb lokow yw anie  m a te r ia łu  genetycznego w  jąd rze  k o m ó rk o ­
w ym  były od d aw n a  obiek tem  za in te resow ań  biologów.

P rzekonyw ający  m odel ak ty w ac ji  m a te r ia łu  genetycznego o trzym ano dokonując  
fuz ji  e ry tro cy tu  k u ry  z in n y m i a k ty w n y m i pod w zględem  p ro d u k c ji  RNA i DNA 
kom órkam i (przegląd tych  p rac :  M. K aw alec  „H y b ry d y  som atycznych kom órek  zw ie­
rzęcych”, [w] red. J. K aw iak , Z. O suchow ska, A. P rze łęcka , „ U lt ra s t ru k tu ra  
i funkc ja  kom órk i” PW N, 1973; H. H a rr is  „ Jąd ro  i cy top lazm a” , PZW L, 1973). 
E ry trocy ty  p taków , a także  gadów  i p łazów  m a ją  ją d ra  całkow icie  n ieak ty w n e  
w  tym  znaczeniu, że nie są one zdolne do syntezy RNA i DNA. Is tn ien ie  całkowicie 
n ieak ty w n y ch  ją d e r  w  e ry tro cy tach  tych  g rom ad  kręgow ców  jest a l te rn a ty w ą  do 
całkow itej e lim inacji ją d ra  w  e ry tro cy tach  ssaków.

Gdy e ry trocy t k u ry  u legnie  fuz ji  np. z k o m ó rk ą  HeLa, k tó ra  m a zdolność sy n ­
tezy DNA i RNA, to n as tęp u je  c iekaw a sek w en c ja  zdarzeń  zw ana  a k ty w a c ją  ją d ra  
ery trocy tu . A k ty w ac ja  polega m. in. na  tym , że ją d ro  tak ie  w łącza  ra d io a k ty w n e  
p rek u rso ry  RNA i DNA. Posługu jąc  się ta k im  m odelem  dośw iadczalnym  udało  się 
Z. D arżynkiew iczow i i wsp. (Proc. Natl. Acad. Sei U SA  71, 644-647, 1974) w ykazać, 
że ak ty w ac ję  ją d ra  e ry tro cy tu  m ożna w  znaczny sposób zaham ow ać ho d u jąc  h y b ry ­
dy kom órkow e w  obecności dobrze p rzen ika jących  przez błonę inh ib ito rów  trypsyny , 
przy czym najsku teczn ie jszy  okazał się tosy lo-lizy lo -ch lorom ety loketon  (TLCK). 
Podobnego działania  nie m iały  inh ib ito ry  innych  pro teaz, a TL C K  nie upośledzał 
w łączania  rad io ak ty w n y ch  p rek u rso ró w  do ją d e r  k o m ó rek  HeLa, k tó re  n ie  uległy 
fuzji. B adan ia  te, w skazu jące  na  możliwość ak ty w ac ji  m a te r ia łu  genetycznego przez 
enzym lub enzym y podobne do trypsyny , z pew nością  za in ic ju ją  serię  b ad ań  nad  
tym  zjawiskiem . P race  M. B u rg e ra  (Fed. Proc. 32, 91-101, 1973) su g eru ją ,  że czynnik 
ham ow any  przez TLCK  może pow odow ać zm iany  podobne  do t ra n s fo rm a c j i  now o­
tw orow ej kom órek , a M. P ień k o w sk i i wsp. (Exp. Cell Res. 85, 424-428, 1974) 
w ykazali, że try p sy n a  pobudza in  v itro  w zrost i różn icow anie  się zarodków  mysich. 
Udowodniono też, że w b re w  u ta r ty m  poglądom , t ry p sy n a  może w n ikać  do w nę trza  
kom órek  (Hodges i wsp. J. Cell Sei., 12, 887-902, 1973).

M. K aw alec
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ZAGADNIENIE ROZMIARÓW KOMÓREK ZWIERZĄT
KRĘGOWYCH

H en ry k  SZA R SK I

Z ak ład  A natom ii Porów naw czej, In s ty tu t  Zoologii, U n iw ersy te t  Jag ielloński, K rak ó w

S treszczen ie . W a r ty k u le  om ówiono zw iązki łączące ro zm ia ry  kom órek  z ro z m ia ra ­
m i ich jąder, z zaw artośc ią  DNA jądrow ego  i z innym i cecham i kom órek  i o rg a ­
n izm ów  kręgow ców . Zależności te  u sp raw ied liw ia ją  w ykorzystyw an ie  pom iarów  
jed ne j z po rów nyw anych  w ielkości do w nioskow ania  o dw u pozostałych, a także  
do przypuszczania, że okoliczności sp rzy ja jące  w  ew olucji zm ianom  jednej z n ich 
zm ien ia ły  h a rm o n ijn ie  w szystk ie  trzy  właściwości. R ozm iary  kom órek  b lisk ie  k o ­
m órkom  kręgow ców  p ie rw o tnych  i p ie rw o tn ą  zaw artość  jądrow ego DNA zacho­
w a ły  ryby  spodouste, L a tim eria  i n iek tó re  inne  ryby  p ierw otne . U ry b  dw udysz- 
n ych  rozm iary  kom órek  pow iększyły  się ogromnie. W śród T eleoste i w ie le  lin ii ew o­
lu cy jn y ch  ch a rak te ry zo w ał proces odw ro tny  — zm niejszan ie  rozm iarów  kom órek  
i zaw artośc i DNA. W śród płazów, w zrost rozm iarów  kom órek , u  n iek tó rych  fo rm  
ogrom ny, ch a rak te ry zu je  Urodela. U gadów, a jeszcze w yraźn ie j u  p taków , kom órki 
u legły  zm niejszeniu . R ozm iary  kom órek  ssaków  nie odbiegają, ja k  się w ydaje , 
znacznie od s tanu  p ierw otnego  dla kręgow ców . N iew ielk ie  w ah an ia  rozm iarów  
kom órek  w śród  p tak ó w  w rób low atych  i s tosunkow o jedno lita  h ie ra rch ia  w ielkości 
k om órek  poszczególnych tk a n e k  rozm aitych  go tunków  w skazu ją , że dobór n a tu ra ln y  
nie to le ru je  w iększych odchyleń. U ssaków  regu la rnośc i te  są znacznie m niej w y ­
raźne , u g rom ad  pozostałych m ają , o ile w iadom o, jeszcze m niejsze znaczenie. Do­
bór n a tu ra ln y  mógł w p ływ ać  na  obniżenie rozm iarów  kom órek  w  ewolucji, jeśli 
sp rzy ja ł  in tensyw ności p rzem ian y  m ate r ii ,  szybkości rozw oju  zarodkow ego i la rw a l­
nego, zm niejszan iu  ro zm iarów  ciała i od rzucan iu  zbędnej in fo rm acji genetycznej. 
Z w iększan ie  rozm iarów  kom órek  pod dz ia łan iem  doboru  mogło nastąp ić  przy p re ­
fe ro w an iu  w iększych rozm iarów  organ izm u, oszczędności m a te r ia łu  budulcowego, 
w zrostu  to le ran c ji  kom órek  na  w a h a n ia  w  składzie  środow iska  w ew nętrznego.

W STĘP

Wiadomo, że komórki z których są zbudowane organizmy są na ogół 
niewielkie. Wiadomo też, że istnieją szczególne komórki olbrzymie, jak 
np. jaja ptaków i ryb spodoustych lub (jeśli uwzględnić długość ich wy­
pustek) niektóre neurony. Pomimo znajomości wielu faktów brak jednak 
ciągle dostatecznie przekonywających hipotez, porządkujących nagroma­
dzoną wiedzę.
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Rozmiary komórek były przedmiotem licznych badań w końcu dzie­
więtnastego i na początku bieżącego stulecia. Wyniki ówczesne zesta­
wiają dwie publikacje: Levi (1925) i Teissier (1939). Praca Teissiera za­
wiera prawie wyłącznie tablice cyfrowe, Levi zaś w swym obszernym 
opracowaniu stara się o odnalezienie ogólnych reguł i o wyjaśnienie do­
strzeżonych faktów. Upływ czasu spowodował, że rozumowania Leviego 
budzą dziś u czytelnika rozmaite zastrzeżenia. Levi, podobnie do wielu 
sobie współczesnych biologów, usiłował sformułować prawa obowiązujące 
powszechnie, tak jak powszechnie obowiązuje prawo ciążenia, lub prawo 
stałości masy w reakcjach chemicznych. Cytuje on na przykład obserwa­
cje jednego autora, który stwierdził, że z małych jaj pewnego gatunku 
żaby rozwijają się zarodki zbudowane z mniejszych komórek od komórek 
zarodków tego samego gatunku, powstałych z jaj większych i uważa te 
spostrzeżenia za sprzeczne z wynikami innego badacza, k tóry pisze, że 
niektóre gatunki ślimaków morskich z rodzaju Crepidula mają komórki 
podobnej wielkości, pomimo tego że jaja tych gatunków różnią się bardzo 
rozmiarami. W tym samym ustępie pracy, Levi przytacza dane Driescha, 
który dostrzegł, że z jednego z dwu izolowanych blastomerów jeżowca 
powstaje larwa zbudowana z komórek o wymiarach normalnych, lecz 
o połowę mniej licznych.

Biolog współczesny nie oczekuje, aby takie same mechanizmy regu­
lacyjne działały w rozwoju zarodkowym i w ewolucji rozmaitych gatun­
ków, nie dziwi się też, że w budowie kręgowców, ślimaków i szkarłupni 
istnieją daleko idące rozbieżności. Obecnie staram y się najpierw o zebra­
nie informacji dotyczących organizmów pokrewnych, aby tworzyć uogól­
nienia wstępne, które być może uda się później szerzej sformułować.

Wykorzystanie danych odnoszących się do rozmiarów komórek roz­
proszonych w ogromnej literaturze cytologicznej jest bardzo utrudnione, 
a często uniemożliwione z powodu ich niejednolitości. Wiadomo, że roz­
miary i proporcje komórek zmieniają się pod wpływem wielu czynników: 
wieku zwierzęcia, stanu odżywienia, momentu w cyklu aktywności ko­
mórki, czasami płci, itd. Sposób dokonywania pomiarów wpływa bardzo 
na uzyskiwane wyniki. Aby formułować uogólnienia należy więc dyspo­
nować danymi, które uzyskano posługując się jednolitą metodą, na orga­
nizmach znajdujących się w tym  samym okresie cyklu życiowego, po­
dobnie odżywionych itd. Informacji tego typu jest jednak w literaturze 
niewiele. Ogromna większość autorów ograniczała się do jednego narzą­
du, zwykle u pojedynczego gatunku. Nieraz brak wiadomości o rozmia­
rach zwierząt, o ich stanie fizjologicznym itp. Wskutek tego orientacja 
w nagromadzonym materiale jest trudna. Muszę się więc zastrzec, że być 
może nie uwzględniłem prac, które na to zasługiwały.
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Po drugiej wojnie światowej rozmiarom komórek poświęcano nie­
wiele uwagi. Nawrót zainteresowań nastąpił dopiero w ostatnim okresie. 
Wynika on z dwu przyczyn. Zrozumienie funkcji DNA w przekazywaniu 
informacji genetycznej zwróciło uwagę na ogromne różnice zawartości 
tej substancji w komórkach rozmaitych zwierząt. Pojawiły się teorie ko­
jarzące obfitość DNA w genotypie ze stanowiskiem ewolucyjnym takso- 
nu (np. [78, 31, 67, 68]). Zawartość DNA w komórce stoi zaś w ścisłym 
związku z jej rozmiarami [40]. Z drugiej strony notujemy rozwój stereo- 
metrii, której metody pozwalają na precyzyjne określanie morfologicz­
nych stosunków ilościowych w komórkach i tkankach, także na poziomie 
u ltrastruktury . Istnieje potrzeba interpretowania zdobytych na tej dro­
dze obserwacji. Autor niniejszego artykułu wypowiadał się na ten temat 
parę razy [88-90]. Sądzi on, że nagromadzenie nowych faktów usprawie­
dliwia kolejną próbę zreferowania poglądów na rozmiary komórek krę­
gowców.

ZRÓ ŻN ICO W A N IE RO ZM IA RÓ W  K O M Ó REK  W O R G A N IZM IE KRĘGOW CA

Jak już wspomniano, największą masę mają pośród komórek kręgow­
ców na pewno jaja niektórych ptaków; do ich rozmiarów zbliżają się 
także jaja niektórych płaszczek; można przypuszczać, że podobne roz­
miary miały też jaja wielkich wymarłych gadów. Jaja, to jednak ko­
mórki szczególne. Jedną z definicji gamet jest brak pełnienia przez nie 
funkcji w tkankach. Dlatego wyciąganie wniosków dotyczących komórek 
wchodzących w skład organizmów wielokomórkowych, na podstawie roz­
miarów i proporcji jaj jest trudne, jeśli nie niemożliwe.

Bardzo wielkie rozmiary mają też niektóre włókna mięśniowe. Dłu­
gość ich może przekraczać 100 mm, szerokości są mniejsze, ale nieraz też 
pokaźne. Interpretacja rozmiarów włókien mięśniowych również nie jest 
łatwa. Istnieje ogromna rozmaitość rozmiarów, związana z odmiennością 
s truk tu ry  wewnętrznej i właściwości funkcjonalnych. Tak np. u Rana 
esculenta niektóre włókna mają poniżej 9 ąm średnicy [65], podczas gdy
w mięśniach nóg tylnych średni rozmiar średnicy sięga 121 ąm [21]. 
Ponadto ilościowe dane dotyczące s truk tu ry  komórek mięśniowych są 
jeszcze bardzo skąpe [46, 47]. Włókna mięśniowe są wielo jądrowe, po­
krywająca je błona wnika głęboko do wnętrza tkanek tworząc tzw. 
system T. Stąd proporcje włókien mięśniowych mogą bardzo odbiegać od
proporcji komórek innych tkanek.

W wielu narządach komórki mają kształty bardzo nieregularne, co 
utrudnia ich mierzenie. Stąd pochodzi np. brak danych dotyczących ko­
mórek wielu tkanek łącznych. Najwięcej zebranych informacji dotyczy 
rozmiarów krwinek, komórek gruczołowych i neuronów, jednak z wy­
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jątkiem erytrocytów, większość danych ogranicza się do tkanek ssaków.
Według tablic Teissiera (1939) największe komórki w ciele ssaka, to 

niektóre neurony. Wśród neuronów znajdują się też komórki bardzo 
małe, być może najmniejsze. Bardzo małe są również erytrocyty. Porów­
nanie krwinek czerwonych z innymi komórkami nie jest jednak łatwe, 
gdyż większość autorów podaje tylko dwa wymiary tych komórek, a ra ­
chunki obliczone na podstawie hematokrytu mają tak odmienne pocho­
dzenie, że zestawianie ich z inaczej uzyskanymi pomiarami komórek 
może budzić wątpliwości.

CZY W ZGLĘDNA W IELK O ŚĆ K O M Ö REK  RÓŻNYCH TK A N E K
JE S T  IDENTYCZNA U RÓŻNYCH KRĘGOW CÓW

Na pytanie to odpowiedź musi być negatywna. Hierarchia wielkości 
komórek różnych tkanek jest odmienna nie tylko gdy się porównuje ga­
tunki należące do rozmaitych gromad, ale nawet w obrębie jednej gro­
mady, np. wśród ssaków. Od ssaków rozpoczniemy rozpatrywanie zagad­
nienia, gdyż najwięcej informacji zebrano w obrębie tej gromady.

Według danych zawartych w pracach Leviego (1925) i Teissiera (1939), 
które podają w większości tylko pomiary powierzchni przekrojów ko­
mórek i jąder komórkowych, nie można wskazać ssaków, mających ko­
mórki wszystkich narządów jednolicie duże lub jednolicie małe. Nie do­
strzega się też zależności między rozmiarami komórek i rozmiarami ciała, 
z wyjątkiem neuronów, gdzie niekiedy ta zależność jest dostrzegalna. 
Neurony są wyraźnie większe u wielkich ssaków, choć także i tutaj na­
trafiamy na odstępstwa od regularności. Na przykład komórki piramido- 
we kory mózgowej kota są większe od odpowiadających im komórek 
bydła domowego, zaś te same komórki Balaenoptera są mniejsze niż 
u człowieka.

Jeśli pominąć neurony, komórki lisa są na ogół małe, natomiast ko­
mórki świnki morskiej są duże, lecz regularności tego typu są ograni­
czone. Weźmy pod uwagę np. wielkość komórek kilku tkanek ssaka 
owadożernego Suncus etruscus, najmniejszego z żyjących ssaków, któ­
rego ciężar wynosi 1,5 do 2 g. U zwierzęcia tego powierzchnia przekro­
jów komórek kształtuje się następująco: nabłonek języka — 95 gm2 (pod­
czas gdy u lisa ta sama wielkość wynosi 36,5 um2, u myszy domowej 
69 jim2, u krowy 88,4 nm2), komórki surowicze ślinianek — 91,76 fim2 
(natomiast u lisa 74,29 gm2, u Sorex  80 um2, u krowy 118,4 |im2), hepato- 
cyty — 331,0 [im2 (natomiast u ryjówki 147,4 gm2). Komórki kanalika 
prostego nerki S. etruscus są jednak najmniejsze, ich powierzchnia prze­
kroju wynosi 66,7 gm2, nieco większe są też te komórki u kota — 78,8 [im2, 
największe zaś spośród zbadanych występują u królika — 151,2 gm2.

Popatrzmy z kolei na rozmiary komórek ssaka średniej wielkości,
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jakim jest kot domowy. U tego zwierzęcia rozmiary średnie mają ko­
mórki nabłonka języka, komórki śluzowe gruczołów ślinowych, komórki 
tarczycy. Natomiast poniżej średniej są rozmiary komórek nabłonka 
tchawicy, dwunastnicy i kanalików nerki. Wreszcie u tego gatunku ko­
mórki surowicze gruczołów ślinowych, komórki Purkiniego w móżdżku, 
komórki piramidowe kory mózgowej i komórki warstwy pasmowatej 
nadnerczy — są największe spośród odpowiednich komórek ssaków. 
W tablicach, z których zaczerpnięto przytoczone dane brak jednak po­
równań między gatunkami bliskimi sobie. Byłoby rzeczą interesującą 
dowiedzieć się np. jak wyglądają komórki kilku gatunków kotów, róż­
niących się wielkością lub rozmiary komórek różnych antylop o odmien­
nych rozmiarach i rozmaitym trybie życia. Być może wystąpiłyby wów­
czas korelacje, których nie można dostrzec porównując komórki ssaków 
daleko z sobą spokrewnionych. Stwierdzano niejednokrotnie, że rasy 
zwierząt hodowlanych, różniąc się rozmiarami ciała, mają odpowiednio 
różne rozmiary komórek [11, 37, 38]. Z drugiej strony nie brak przy­
kładów na różnice w rozmiarach ciała osobników wynikające z odmien­
nej liczebności komórek [79, 51] lub też zarówno z liczebności, jak 
i z rozmiarów komórek [61].

Z informacji zawartych w tablicach Teissiera (1939) wynika, że ko­
mórki ssaków mają rozmiary na ogół wzajemnie do siebie zbliżone. Ta­
blice te zawierają wprawdzie, jak już wspomniano, pomiary powierzchni 
przekrojów komórek, wobec czego wnioskowanie o objętości komórek 
może zawierać błędy, jednak stwierdza się, że stosunki objętości małych 
i dużych komórek ssaków mieszczą się na ogół w granicach 1 ; 2, rzadko 
osiągają 1 : 4. Wyjątkiem są w tym  względzie neurony, gdzie stosunek 
wielkości komórek gatunku małego i dużego osiąga 11 :1  (Bos taurus
i Suncus etruscus).

Zupełnie odmiennie przedstawiają się stosunki wielkościowe komórek 
ptasich. Kaufman [43, 44] stwierdziła, że różnice w rozmiarach ciała go­
łębia i kury  są proporcjonalne do różnic w rozmiarach komórek tych 
zwierząt. Dąbrowski [23] przekonał się, że u ptaków krukowatych roz­
m iary erytrocytów są skorelowane z wielkością ciała. Potwierdził to 
także Nitecki [62, 63] zbadawszy rozmiary komórek sześciu narządów 
u sześciu gatunków ptaków wróblowatych, różniących się wielkością, 
mianowicie u mysikrólika, rudzika, drozda śpiewaka, kawki, gawrona 
i wrony siwej. U tych ptaków we wszystkich badanych tkankach komór­
ki gatunków większych były większe niż komórki gatunków mniejszych. 
Różnice w rozmiarach komórek nie wystarczają jednak do przyjęcia, że 
liczba komórek u gatunków różniących się wielkością jest podobna. Prze­
ciwnie, wynika z nich, że gatunki duże są zbudowane z większej liczby 
komórek.
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Rozmiary komórek poszczególnych tkanek można ustawić pod wzglę­
dem wielkości w sposób prawie identyczny u badanych ptaków. U wszy­
stkich gatunków największe są komórki wątroby, a najmniejsze komórki 
tarczycy. Mniejsze od komórek wątroby są komórki nabłonka dw unast­
nicy, później następują komórki kanalików proksymalnych nerki, wresz­
cie komórki chrząstki i komórki warstwy twórczej naskórka. Rozmiary 
tych dwu ostatnich kategorii komórek są zbliżone. U gawrona, rudzika 
i mysikrólika komórki naskórka są nieco większe od chondrocytów. Za­
pewne jeszcze mniejsze od wymienionych komórek są krwinki. Nitecki 
nie podaje jednak ich objętości, a więc dokonanie dokładnego porównania 
nie jest możliwe.

Największe rozrzuty w wielkości komórek, szczególnie jeśli chodzi
0 rozmiary komórek wątroby dostrzegł Nitecki u dużych ptaków kruko-
watych, najmniejsze zaś u maleńkiego mysikrólika. Różnice w komór­
kach wątroby i dwunastnicy są mniejsze w obrębie tej samej rodziny, 
niż u ptaków należących do odmiennych rodzin (Corvidae, Turdidae, Re-
gulidae). Komórki okazów starych są większe od komórek ptaków do- 
rosłych, lecz jeszcze młodych.

Autor nie zdołał zebrać prawie żadnych danych dotyczących gadów. 
W pracy Szarskiego i Czopkowej [94] podane są wymiary erytrocytów
ośmiu gatunków żółwi. Pomimo tego, że zwierzęta różnią się bardzo roz­
miarami, powierzchnie ich erytrocytów na rozmazach są bardzo zbli­
żone. Najmniejsze komórki ma Chrysemys pieta (206,3 jim2). Największe 
Chelydra serpentina (282,5 [im2). Ten ostatni gatunek jest największy, 
jednak gatunki małe, jak Clemmys guttata i Sternotherus odoratus mają 
krwinki średniej wielkości (oba 228,7 [im2).

Istnieją dane pozwalające na porównanie rozmiarów komórek wątro­
by [93], komórek kanalików proksymalnych nerki (Siankowa, nie publi­
kowane) i erytrocytów [94] niektórych gatunków płazów. Wynika z nich, 
że wszystkie trzy rodzaje komórek są większe u płazów ogoniastych, 
a mniejsze u płazów bezogonowych. W obrębie rzędów poszczególne ga­
tunki różnią się uszeregowaniem komórek według rozmiarów, chociaż 
erytrocyty są nieodmiennie najmniejszymi komórkami. Komórki wątroby 
są większe od komórek nerki u Rhyacotrition olympicus, Batrachoseps 
attenuatus. Natomiast komórki nerki są większe od komórek wątroby 
u Amphiuma means, Siren intermedia, Desmognathus quadramaculatus
1 Rana catesbeiana. Inne są proporcje między komórkami nerki i wątro­
by, nawet u tych gatunków, u których uszeregowanie jest takie samo. 
Tak na przykład u Amphiuma  oba rodzaje komórek mają prawie tę samą 
objętość (20 720 [im3 i 18 155 urn2), zaś u Rana catesbeiana komórka 
nerki jest prawie trzy razy większa od hepatocytu (3200 [im3 i 1150 urn3).
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W danych o rozmiarach komórek płazów zwraca uwagę ogromna 
zmienność indywidualna. Komórki poszczególnych okazów różnią się 
wyraźnie, tak np. średnie objętości komórek wątroby u dwu osobników 
Salamandra salamandra o ciężarach 28 g i 36 g, wynosiły odpowiednio 
6361 |im3 i 14 503 [im3. Różnice między erytrocytami nigdy nie są tak 
duże. Pomiary przeprowadzono na niewielkiej liczbie osobników, jest 
więc rzeczą bardzo prawdopodobną, że zmierzenie komórek wielu osob­
ników doprowadziłoby do odmiennych średnich.

U niektórych płazów ogoniastych stwierdzono zwiększanie się roz­
miarów komórek wątroby w okresie wzrostu ciała. Tak np. u Salamandra 
salamandra wzrostowi ciężaru ciała od 4,5 do 36 g towarzyszy powięk­
szenie objętości komórki od około 3000 [im3 do 14 500 [im3. Podobnie 
jest u Amphiuma means i u Aneides lugubris [93]. Odmiennie jest jed­
nak u płazów bezogonowych. Nieliczne obserwacje nie pozwalają wpraw­
dzie na wykluczenie pewnego zwiększenia się komórek w okresie wzro­
stu organizmu, nie dostrzega się jednak wyraźnej korelacji tych dwu 
procesów. Tak np. komórki wątroby u trzech okazów Rana catesbeiana 
ważących 5,1 g, 273 g i 559 g mierzyły odpowiednio 919 [im3, 1315 [im3 
i 1080 ą.m3 [93]. Rozmiary komórek nerki dwu pierwszych okazów wy­
nosiły 3396 ąm 3 i 3025 [im3 (Siankowa, nie publikowane). Smiałowska [95] 
dostrzegła jednak wzrost rozmiarów komórek w arstw y twórczej naskórka 
Rana esculenta równolegle do wzrostu rozmiarów ciała.

Istnieje niewiele informacji o rozmiarach komórek ryb. Mamy tylko 
dane o rozmiarach krwinek [105, 74]. Można z nimi zestawić dane o roz­
miarach hepatocytów niewielu gatunków. Tak np. rozmiary erytrocytów 
ryby dwudysznej Protopterus aethiopicus wynoszą 23,7 X 8,4 [im, zaś 
objętość hepatocytu u pokrewnego gatunku P. dolloi liczy 11,090 [im3 
[92]. Erytrocyty innej ryby dwudysznej, Lepidosiren paradoxa mierzą 
21,2 X 11,1 [im, zaś hepatocyt ma objętość 28,373 [im3 [18]. Można z tego 
wyciągnąć wniosek, że u ryb dwudysznych zarówno krwinki, jak i ko­
mórki wątroby są ogromne oraz że rodzaj mający większe erytrocyty ma 
także większe hepatocyty. Ten ostatni wniosek nie jest jednak pewny, 
gdyż wymiary komórek Protopterus mierzono u dwu różnych gatunków. 
Dudek i wsp. [26] porównali rozmiary jąder neuronów sekrecyjnych 
trzech gatunków ryb z rozmiarami erytrocytów. Praca nie zawiera nie­
stety danych o rozmiarach korpusów neuronów. Przyczyną jest trudność 
precyzyjnego pomiaru objętości neuronu. Rozmiary jąder są jednak 
u większości zwierząt dostatecznie skorelowane z rozmiarami komórek, 
aby móc ocenić istnienie ewentualnych współzależności. Wśród badanych 
ryb najmniejsze krwinki miała płoć, której jądra neuronów są najwięk­
sze. Największe erytrocyty ma kleń, którego jądra neuronów mają wiel­
kość średnią, wyraźnie mniejszą niż u płoci. Okoń ma największe jądra
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neuronów i średnie erytrocyty. Na tym  skąpym materiale stwierdzono 
więc zupełny brak związku między rozmiarami dwu rodzajów komórek 
ryb.

Levi (1925) opisał ogromne różnice rozmiarów neuronów ryb, harm o­
nizujące z różnicami w ciężarze osobników. Tak na przykład stosunek 
objętości neuronu Ortlnagoriscus mola, ważącego 80 kg do neuronu małej 
ryby (ciężar nie podany) Latrunculus pellucidus wynosi 100:0,025 (rys. 1). 
Zbadanie rozmiarów komórek większej liczby tkanek ryb wydaje się 
bardzo potrzebne.

Rys. 1. U góry ogrom ny n e u ro n  ze zw oju  m iędzykręgow ego ry b y  O rthagoriscus  
m ola  (ciężar okazu 80 kg), u dołu po lew ej homologiczne kom órk i m ałych  ry b  L a ­
tru n cu lu s  pellucidus  i S y n g n a th u s  abaster. Pow iększen ie  145 razy  (wg Leviego, p rz e ­

rysow ane).

Podsumowując informacje obecne o rozmiarach komórek ryb stw ier­
dzić można, że erytrocyty są zawsze mniejsze od komórek innych tka­
nek, komórki ryb dwudysznych są zawsze większe od komórek ryb 
kostnoszkieletowych, nie dostrzeżono jednak regularności w układzie 
wielkościowym komórek Teleostei.

ZW IĄ ZK I M IĘD ZY  R O ZM IA R A M I KOM ÓREK I IC H  JĄ D ER

Stosunki objętościowe jądra i cytoplazmy były przedmiotem wielkiej 
liczby badań. Stosunki te zmieniają się w zależności od czynności komór­
ki, toteż znaczna większość badaczy mierzących jądra komórkowe czyniła 
to w tym celu, aby uzyskać wiadomości o stanie czynnościowym komórek 
(patrz np. [72]). Szczególnie często badano rozmiary jąder komórek gru­
czołowych, aby na podstawie wyników wnioskować o pracy gruczołów.
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Zmienność jądra pod wpływem rozmaitych czynników nie wyklucza 
jednak celowości porównania rozmiarów jąder i stosunku jądra do plaz­
my w rozmaitych komórkach różnych gatunków, należy tylko postarać 
się o pobranie materiału ze zwierząt znajdujących się w tych samych 
warunkach, aby uzyskać dane porównywalne. Już Hertwig [40] stwier­
dzał, że rozmiary komórek są związane z rozmiarami jąder. Wiele da­
nych zawierają także prace Leviego (1925) i Teissiera (1939). Nie po­
wtarzając i nie dyskutując szerzej zawartych tam liczb można stwierdzić, 
że stosunek plazmowo-jądrowy stosuje się na ogół do prawidłowości za­
rysowanych najwyraźniej w komórkach ptasich [64].

Porównując mianowicie komórki różnych rozmiarów z rozmaitych 
tkanek tego samego gatunku, stwierdza się, że im komórki większe, tym 
bardziej stosunek plazmo-jądrowy jest przesunięty na korzyść cytoplaz- 
my. Tak np. objętość jąder neuronów królika jest proporcjonalna do po­
wierzchni komórek [28]. U ptaków objętość komórki tarczycy gawrona 
jest 7,5 razy większa od objętości jej jądra, a objętość znacznie większego 
hepatocytu tego ptaka przewyższa objętość jądra aż 13,2 razy [64]. Wy­
tłumaczenie tej zależności wydaje się proste. Jeśli bowiem objętość jądra 
ma związek z rozmiarami genomu, który u kręgowców jest taki sam 
w rozmaitych tkankach, to rozmiary jąder komórek małych i dużych 
tego samego organizmu będą się od siebie mniej różnić od rozmiarów 
komórek, co doprowadzi do stwierdzonej prawidłowości stosunku plaz- 
mo-jądrowego.

Jeśli natomiast rozpatruje się stosunek plazmo-jądrowy komórek 
homologicznych, lecz pochodzących od różnych gatunków, dostrzega się 
tendencję, by w komórkach większych był on przesunięty na korzyść 
jądra. Tendencja ta jest dość wyraźna u ptaków [64], zwracał też na 
nią uwagę Kucias [53, 54], porównując komórki aksolotla, Xenopus , my­
szy, szczura i świnki morskiej. Ten ostatni autor dowodzi, że stosunek 
plazmo-jądrowy można uznać za miarę średniego metabolizmu komórki. 
W komórkach o niskim metabolizmie stosunek ten miałby być przesu­
nięty na korzyść jąder.

Wiemy, że metabolizm tkanek gatunków większych jest niższy od 
metabolizmu tkanek pochodzących z mniejszych gatunków pokrewnych 
[39, 75], Wiemy też, że komórki ptaków większych są większe od komó­
rek ptaków mniejszych [62], wynika stąd że przytoczone dane są zgodne 
z hipotezą Kuciasa. Jednak szersze uogólnianie powyższej prawidłowości 
nie wydaje się uzasadnione. Tak np. stosunek plazmo-jądrowy hepato- 
cytów ryb dwudysznych wynosi 12,5 do 14,4 [18], zaś ta sama wartość 
u ptaków waha się od 10,2 do 5,9 [64], nie ulega zaś wątpliwości, że 
metabolizm tkanek ptaków jest wielokrotnie aktywniejszy od metaboliz­
mu Dipnoi. Spotykamy tu  znowu podobne fakty, na jakie zwrócono uwa-
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gę w rozdziałach poprzednich: porównywanie danych odnoszących się do 
gatunków blisko spokrewnionych i prowadzących podobny tryb życia 
pozwala na dostrzeganie pewnych prawidłowości. Branie pod uwagę ga­
tunków bardzo odmiennych nagromadza tyle różnych zmiennych, że w y­
ciąganie wniosków staje się niemożliwe.

Warto jednak podkreślić jedno istotne uogólnienie, mianowicie że 
stosunek plazmo-jądrowy w komórkach kręgowców waha się w dość 
wąskich granicach, wynosząc na przykład 5,3 w komórkach warstwy 
twórczej naskórka u kawki i wrony, natomiast 14,4 w hepatocytach Pro- 
topterus dolloi [92], a 15,9 w hepatocytach rudzika [64]. Równocześnie 
można stwierdzić, że rozmiary jąder komórkowych są związane ściśle 
z zawartością DNA, pomimo tego że oczywiście DNA nie jest jedynym 
składnikiem jądra komórkowego oraz że zarówno rozmiary jądra, jak 
i nawet zawartość w nim DNA mogą ulegać dość znacznym wahaniom 
w zależności od stanu czynnościowego komórki. Sparrow i wsp. [84] 
uważają, że u wielu roślin związek między ilością jądrowego DNA i roz­
miarami jądra jest stały, a u organizmów pozostałych waha się w cias­
nych granicach. Kowtunowicz [52] stwierdził korelację rozmiarów jąder 
z zawartością w nich DNA w rozwoju żaby trawnej. Stąd wynika, że 
dopuszczalne jest wnioskowanie o zawartości DNA w genomie na pod­
stawie pomiarów rozmiarów komórek, tak na przykład jak to czyni 
Thomson [96], a także wyciąganie wniosków o rozmiarach genomu na 
podstawie pomiarów wielkości komórek, jeśli tylko pamięta się, że wnio­
skowanie to jest obarczone dość znacznym marginesem błędu.

Pomiary objętości jąder komórkowych pozwalają niekiedy na wyróż­
nienie dość ostro zarysowanych klas wielkości. Od dawna przypuszczano, 
że niektóre komórki tkanek kręgowców zawierają jądra poliploidalne. 
Badania zawartości DNA w jądrach potwierdziły to przypuszczenie wie­
lokrotnie (np. [6]). Komórki poliploidalne są u większości gatunków nie­
liczne, występują w wątrobie, naskórku, u ssaków w łożysku (np. [107, 
108]).

\ .

ZAW ARTOŚĆ DNA W K O M Ó RK A CH  KRĘGOW CÓW

Współczesne zainteresowanie DNA wynikające ze stwierdzenia, że 
substancja ta jest nosicielem informacji genetycznej, spowodowało wy­
konanie wielu badań, których celem było określenie zawartości DNA 
w jądrach komórkowych rozmaitych zwierząt. L iteratura na ten temat 
jest bardzo obszerna, nie można jej tutaj szczegółowo omawiać. Najkom­
pletniejsze, świeże zestawienia zawierają prace: Hinegardner i Rosen 
[4.1] — ryby, Rees i Jones [77] m. in. rośliny, Sparrow i wsp. [84], Wal­
lace i Morowitz [104] — drobnoustroje. Liczba przebadanych gatunków
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zapewne znacznie przekracza tysiąc. W tabeli 1 zamieszczono więc tylko 
niektóre bardziej charakterystyczne dane. Przeglądając ją warto pamię­
tać, że na podstawie zawartych w niej liczb można wyciągnąć dość pre­
cyzyjne wnioski o średnich rozmiarach komórek wymienionych w tabeli 
gatunków.

Tabela 1. Zawartość DNA w jądrach komórkowych kręgowców

Gatunek Przynależność systematyczna Pg Uwagi Źródło

Różne gatunki Elasmobranchii 3-15 [97]
Latimeria chalumnae Crossopterygii 13,2 [97]
Lepidosiren sp. Dipnoi 241,4 [96]
Protopterus sp. Dipnoi 284,1 9 9

Neoceratodus sp. Dipnoi 160,3 9 9

Polypterus palmas Brach iopterygi i 11,7 [8]
Acipenser s tur i o Chondrostei 3,2 [59]
A mi a sp. Ho loste i 2,3 [67]
Lepisosteus productus Holostei 2,8 9 9

Znaczna większość gatunków Teleostei ok. 1,— [41]
Cyprinus carpio Teleostei 3,4 tetrapl. ? 9 9

Car assius auratus Teleostei 4 , - 9 9 9)
Oncorhynchus tchawytscha Teleostei 6,6 polipl. ? 9 9

Różne gatunki Gymnophiona 7,4-27,9 [71]
Hynobius sp. Urodela

„ (Hynobiidae) 32,9-40,9 9 9

Różne gatunki ,, (A mbystomatidae) 43,7-105,- 9 9

Różne gatunki ,, (Plethodontidae) 2 0 ,0 - 7 2 , - 9 9

Necturus maculosus ,, (Proteidae) 1 9 0 ,- 9 9

Proteus anguineus 9 9  9 9 7 3 , - 9 9

Leiopelma archeyi Anura (Ascaphidae) 12,7 9 9

Bombina bombina „ (Discoglossidae) 18,7 9 9

Pelobates fuscus „ (Pelobatidae) 8,9 9 9

Scaphiopus sp. 9 9  ** 1,6-3,8 9 9

Różne gatunki „ (Leptodactylidae) 2,6-7,- 9 9

Ceratophrys dorsata Anura (Leptodactylidae) 10,9 polipl. [71]
Różne gatunki ,, (Bufonidae) 5,-15,- 9 9

Różne gatunki ,, (Ranidae) 7,-15,- 9 9

Różne gatunki Testudines 4,9-5,2 [101]
Alligator sp. Cr o cody lia 4,98 9 9

Różne gatunki Serpentes 2,8-5,- 9 9

Różne gatunki Aves ca. 3,5 [9]
Różne gatunki Mamamlia ca. 7,- [4]

Ogromne różnice w zawartości DNA jądrowego kręgowców komento­
wało kilku autorów. Ohno [67, 68, 69] sądzi, że obfitość DNA pozwala na 
większą plastyczność ewolucyjną. Jego zdaniem genom zwierząt o znacz­
nej zawartości DNA może zawierać zapisy nieczynne, uruchamiane w ra-

http://rcin.org.pl



322 H. SZARSKl

zie potrzeby wynikającej ze zmiany w niszy ekologicznej gatunku. Wąska 
specjalizacja łączy się zdaniem Ohno z redukcją w ilości DNA. Zbliżone 
poglądy głoszą również Goin i Goin [31], Kogan [49], a także Hinegardner 
i Rosen [41]. Natomiast Stebbins [86] stwierdził, że u roślin naczynio­
wych postęp ewolucyjny wiąże się z redukcją zawartości DNA jądrowego. 
Podobne wnioski sformułował Bier i Müller [12] na podstawie badań 
genomu owadów, a także Ebeling i wsp. [27], którzy przekonali się, że 
u ryb wielkich głębin, a więc żyjących w środowisku zachowawczym, 
zawartość DNA w jądrach komórkowych wynosi około 270% zawartości 
stwierdzonej u pokrewnych gatunków zamieszkujących wody płytkie. 
Na tej podstawie sądzą oni, że zwierzęta, u których pewne odcinki geno­
mu uległy zwielokrotnieniu, mają obniżoną plastyczność ewolucyjną. N a­
tomiast, zdaniem Bachmanna i wsp. [8], ewolucją zawartości DNA w ją ­
drze kierują dwie przeciwstawne tendencje. Wzrost zawartości DNA do­
starcza materiału do zwiększenia plastyczności ewolucyjnej, zaś redukcja 
DNA idzie w parze ze specjalizacją do wąskich nisz ekologicznych. Hipo­
tezy te omówimy w dalszej części artykułu, uwzględniając związek, mię­
dzy zawartością DNA w jądrze i rozmiarami komórki, który mógł 
odegrać poważną, jeśli nie decydującą rolę w przemianach obu tych cech
[88, 90].

ROLA DNA W KOM ÓRCE

Stwierdzenie, że DNA zawiera zapis informacji genetycznej było za­
sadniczą przesłanką niektórych przytoczonych poglądów. Jednak nie ulega 
obecnie wątpliwości, że zapis genów strukturalnych i regulujących nie 
wyczerpuje funkcji DNA jądrowego. Zwracano niejednokrotnie uwagę, 
że długość łańcucha DNA organizmów wielokomórkowych jest wielo­
krotnie większa niżby to wynikało z konieczności zapisania budowy roz­
maitych rodzajów RNA. King i Jukes [48] sądzą na przykład, że do tego 
celu wystarczyłaby 0,01 realnej zawartości DNA jądrowego. Zdaniem 
Ohno [69] najwyżej 10% ludzkiego DNA zawiera informację, reszta zaś 
to „rozmaite śmiecie” (junk or garbage of various sorts). Trudno uwie­
rzyć w słuszność tego ostatniego twierdzenia. O’Brien [66] wątpi w słusz­
ność poglądów oceniających nisko liczbę genów strukturalnych u zwie­
rząt wielokomórkowych i sądzi, że znacznie więcej DNA niż sądzą King 
i Jukes oraz Ohno, jest zajęte przez aktyw ny zapis genetyczny. O’Brien 
nie przypuszcza, by cały DNA jądra był nośnikiem genów, można jednak 
spodziewać się, że pozostała część łańcucha musi również pełnić ważną 
rolę w komórce. Przekonywającego argumentu dostarczają Hinegardner 
i Rosen [41]. Narysowali oni krzywą obrazującą związek między zawar­
tością DNA jądrowego a liczbą gatunków ryb. Krzywa ta jest bardzo

http://rcin.org.pl



ROZMIARY KOMOREK KRĘGOWCÓW 323

silnie asymetryczna (rys. 2). U znacznej większości gatunków Teleostei 
zawartość DNA w genomie haploidalnym wynosi około lpg. Bardzo nie­
wiele gatunków ma poniżej 0,6 pg, u żadnego zawartość nie spada po­
niżej 0,4 pg. Zdaniem Hinegardnera i Rosena dowodzi to, że 0,5 pg sta­
nowi dolną granicę zawartości DNA w genomie haploidalnym poniżej 
której zejść nie można.

Rys. 2. Zależność liczby g a tunków  w śród 
T eleoste i  (oś pozioma) od ilości DNA 
w  jąd rze  kom órkow ym  (oś pionowa) (wg 
H in e g a rd n e ra  i Rosena [41], przerysow ane).

Funkcje DNA jądrowego są rozmaite [15, 14, 87, 29, 22, 50]. Każdy
genom Eukariota zawiera odcinki DNA występujące pojedynczo. Odcinki 
te mieszczą zapis s truk tury  większości białek oraz związane z genami 
strukturalnym i geny regulacyjne. Wielokrotnie powtarzają się w DNA 
zapisy s truk tu ry  rRNA i tRNA, a także histonów — do 1200 razy. Po­
nadto u wszystkich Eukariota występuje DNA satelitarny, w którym od­
cinki zawierające tę samą sekwencję nukleotydów powtarzają się z więk­
szą częstością, dochodzącą do miliona w jednym genomie. Funkcja po­
wtarzalnego DNA jest niejasna. Wiemy, że występuje on we wszystkich 
chromosomach, pomiędzy sekwencjami pojedynczymi. Wchodzi w skład 
centromerów [55]. Zapisuje RNA, który pozostaje w jądrze, nie przedo­
stając się do cytoplazmy [73]. Powtarzalny DNA odgrywa rolę łączników 
między replikonami, zapewne buduje odcinki łańcucha inicjujące i ha­
mujące transkrypcję [76]. Powtarzalny DNA jest ogromnie różny u po­
szczególnych gatunków. Nawet w obrębie tego samego rodzaju, blisko 
spokrewnione gatunki wykazują radykalne różnice w budowie satelitar­
nego DNA. Tak np. jest on zupełnie swoisty u każdego z siedmiu zbada­
nych gatunków z rodzaju Apodemus  [29]. Dowodzi to, że zmiany ewolu­
cyjne s truk tu ry  powtarzalnego DNA biegną niezwykle szybko, większość 
zmian losowych musi być obojętna dla doboru naturalnego. Zagadką jest

http://rcin.org.pl



324 H. SZARSKI

mechanizm zapewniający jednolitość satelitarnego DNA w obrębie ge­
nomu, pomimo szybkich zmian ewolucyjnych.

Zdaniem Reesa i Jonesa [77] istnieje ogromne podobieństwo, jeśli nie 
identyczność między satelitarnym  DNA i heterochromatyną. Ten ostatni 
DNA obejmuje jednak DNA o rozmaitej funkcji. Tak np. dla morfologa 
typowym przykładem heterochromatyny jest jeden z chromosomów X 
w komórkach samicy ssaka, zaś DNA zawarty w tym chromosomie za­
pisuje zarówno geny strukturalne, jak i regulacyjne, obok łańcuchów 
satelitarnych.

Pedersen [74] stwierdził, że im więcej DNA zawiera jądro komórko­
we, tym mniejszy procent DNA zajmują geny kodujące RNA rybosomo- 
wy. Można to uznać za dowód, że im większa jest zawartość DNA w ko­
mórce, tym większą jego część zajmują odcinki o znaczeniu struktural­
nym, a genetycznie puste. Podobnie można interpretować wyniki 
Comingsa i Bergera [20]. Autorzy ci badali polimorfizm białek u A m ­
phiuma, pamiętamy zaś, że jądro komórkowe tego płaza zawiera około 
28 razy tyle DNA co jądro komórkowe ssaka. Jest więc dość miejsca 
w genomie na zapis ogromnej liczby rozmaitych białek. Pomimo tego, 
pięć zbadanych białek Amphiuma  nie wykazuje bynajmniej szczególnej 
zmienności. Natomiast w jądrze Amphiuma  występuje wyjątkowa obfi­
tość heterochromatyny, co zgadza się z założeniem, że duża część DNA 
jest genetycznie nieczynna. Ohno [67] pisze, że Salmonidae, mające wię­
cej DNA jądrowego od pozostałych ryb, mają równocześnie dwa razy 
tyle loci genowych, ryby te są przypuszczalnie niedawnymi poliploidami, 
u których jeszcze nie doszło do unieczynnienia informacji redundantnej.

Podsumowując można naszkicować następujący zarys jądrowego 
DNA. Część łańcuchów obejmuje geny strukturalne wraz z odcinkami 
regulującymi syntezę różnych kategorii RNA. Niektóre z tych odcinków 
nie są zapewne nigdy czynne w życiu osobnika, gdyż zawierają geny, 
które straciły znaczenie wobec zmian w innych częściach genotypu lub 
w niszy ekologicznej gatunku. Tak na przykład być może genotyp hipo­
potama zawiera jeszcze geny odpowiedzialne za wytworzenie futra. Geny 
takie mogły również zostać już wyeliminowane. Oprócz genów struk tu­
ralnych i regulacyjnych, łańcuch DNA zawiera odcinki nie biorące żad­
nego udziału w produkcji RNA, lecz będące budulcem chromosomów. 
Flamm [29] sugeruje, że odcinki te grają ważną rolę przy układaniu się 
w pary chromosomów homologicznych podczas mitozy i mejozy. Jest 
rzeczą wątpliwą czy odcinki te mogą zmieniać się na DNA genetycznie 
czynny. Różnice w zawartości jądrowego DNA u różnych kręgowców 
wynikają przede wszystkim z różnic w ilości DNA nie niosącego zapisu 
genetycznego.
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ZW IĄ Z K I M IĘDZY RO ZM IA RA M I K O M Ó REK  
A INNYM I CECHAM I K O M Ó REK  I ORGANIZM ÓW

Zwracano od dawna uwagę, że rozmiary komórek mogą być związane 
z poziomem ich metabolizmu. Stosunek powierzchni do masy brył po­
dobnych wyraża wzór

s =  bV0’66,

we wzorze tym  s oznacza powierzchnię, V objętość, b współczynnik, za­
leżny od kształtu bryły, jego wartość jest najmniejsza dla kuli, dla k tó­
rej wynosi około 4,83. Dzięki zależności wyrażonej wzorem im bryła jest 
większa tym  mniej jednostek powierzchni przypada na jednostkę jej 
objętości. Jeśli komórki są bryłami podobnymi, zależność ta również ich 
dotyczy, skoro wymiana materii odbywa się przez powierzchnię komórki 
rozmiary powierzchni komórek dużych mogą być czynnikiem ogranicza­
jącym  ich metabolizm.

Za słusznością tego rozumowania przemawia wiele faktów. Na przy­
kład Levi (1925) wielokrotnie zwracał uwagę, że duże neurony nie mają 
bynajmniej kształtów podobnych do neuronów małych. Ich błona komór­
kowa jest bogato pofałdowana (rys. 1), co zwiększa bardzo ich powierzch­
nię. Komplikacje te przypisywał Levi konieczności zwiększenia po­
wierzchni dużych komórek.

Smith [82] stwierdził na siedmiu gatunkach płazów, że im rozmiary 
krw inek danego gatunku są większe, tym poziom metabolizmu osobnika 
jest niższy. Vernberg [102, 103] porównał dwa gatunki rodzaju Plethodon  
i przekonał się, że P. cinereus ma wyższy poziom glukozy we krwi, jest 
bardziej aktyw ny i równocześnie ma mniejsze komórki niż P. glutinosus. 
Srivastava i Griffith [85] przytaczają wyniki prac kilku autorów świad­
czące, że u ryb małe rozmiary erytrocytów korelują z wysoką ruchli­
wością. Szarski i Czopek [93] porównali rozmiary komórek płazów z una- 
czynieniem powierzchni oddechowych badanych gatunków, wychodząc 
z założenia, że długość naczyń oddechowych na jednostkę masy ciała 
można uznać za wskaźnik metabolizmu. Korelacja tak porównanych pa­
ram etrów  jest niezupełna. Wprawdzie płazy o dużej liczbie naczyń od­
dechowych na jednostkę masy mają bez w yjątku małe komórki, ale 
wśród gatunków o małej liczbie naczyń oddechowych są formy zarówno 
o komórkach bardzo dużych (Rhyacotriton, Amphiuma)  i o komórkach 
o rozmiarach poniżej średniej wartości (Siren). Zwrócono już uwagę, że 
dane Niteckiego można uznać za przykłady korelacji rozmiarów komórek 
z metabolizmem. Autor ten stwierdza bowiem występowanie najm niej­
szych komórek u najmniejszych gatunków, które zapewne mają najw yż­
szy poziom metabolizmu [39]. Ponadto dysponujemy bezpośrednimi po-
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miarami metabolizmu zebranymi przez Goniakowską [34-36] oraz przez 
Monnickendam i Balls [59a]. Goniakowska mierzyła metabolizm e ry ­
trocytów sześciu gatunków płazów, których komórki różnią się wielkoś­
cią i przekonała się, że zużycie tlenu przez jednostkę objętości erytrocytu 
jest tym większe im erytrocyt jest mniejszy. Krwinki Hyla arborea, 
najmniejsze z badanych, o objętości 1235 ąm 3 zużywają w temp. 20 °C 
od 4,75 do 10,2 X 10~9 |il 0 2 na godzinę i [im3 erytrocytu, zależnie od 
płci i pory roku. Natomiast zużycie tlenu przez erytrocyty największe 
liczące 3604 um3 z Salamandra salamandra wyrażone w tych samych 
jednostkach wynosi od 0,74 do 1,04, a więc około dziesięć razy mniej. 
Goniakowska-Witalińska uczyniła przy tym  jedno niespodziewane spo­
strzeżenie. Stwierdziła mianowicie, że stosunek powierzchni do objętości 
erytrocytów wszystkich badanych płazów jest prawie taki sam, wyno­
sząc od 1,60 u H. arborea, do 1,64 u S. salamandra i 1,68 u Triturus  
alpestris. Dzieje się tak dlatego, że im dłuższe są dwie osie wyznaczające 
owal erytrocytu, tym krótsza jest trzecia oś, określająca wysokość krw in­
ki. Ogromne krwinki salamandry są równocześnie najbardziej spłasz­
czone. Wobec tego nie można twierdzić, że ograniczenie przemiany 
materii wielkich erytrocytów płazów jest bezpośrednią konsekwencją 
niekorzystnego stosunku powierzchni do objętości. Cytowana autorka 
wysuwa następujące przypuszczenie. Rozmiary erytrocytów są związane 
z rozmiarami pozostałych komórek ciała. Te zaś zachowują kształt po­
dobny niezależnie od rozmiarów (np. komórki wątroby [93]). Wobec tego 
stosunek powierzchni do objętości ogranicza metabolizm większości ko­
mórek, a więc także całego organizmu. Intensywność przemiany materii 
wszystkich komórek organizmu jest sterowana centralnie przez te same 
czynniki. Podlega jej także przemiana materii erytrocytów, jest więc 
niska u organizmów zbudowanych z dużych komórek.

Szybkość oddychania erytrocytów jest według Goniakowskiej-Wita- 
lińskiej ściśle skorelowana z liczbą mitochondriów w krwince. Na prze­
kroju krwinki H. arborea znajdowała ona od 6,00 do 8,00 mitochondriów, 
zależnie od płci i pory roku, zaś w krwince Triturus alpestris od 1,92 do 
5,30 mitochondriów.

Równocześnie z Goniakowską-Witalińską, podobne wyniki uzyskali 
Monnickendam i Balls [59a], którzy badali metabolizm komórek w ho­
dowli pięciu gatunków płazów. Autorzy ci ograniczyli się do zmierzenia 
średnic erytrocytów badanych gatunków, milcząco zakładając, że roz­
miary erytrocytów są ściśle skorelowane z rozmiarami tkanek pozosta­
łych. Wyniki ich badań dowodzą, że komórki największe pochodzące 
z Amphiuma means oddychają najwolniej, zaś najmniejsze z badanych 
komórek, z Xenopus laevis oddychają najszybciej — około 3-10 razy 
szybciej, zależnie od rodzaju tkanki. Komórki trzech pozostałych gatun­
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ków, mające rozmiary pośrednie oddychają też z pośrednią intensyw­
nością. Hierarchia rozmiarów erytrocytów niezupełnie jednak zgadza się 
z hierarchią metabolizmu. Ambystoma  ma nieco większe krwinki od 
krwinek Diemyctylus  i Triturus, jednak jej tkanki mają wyższy meta­
bolizm od tkanek tych dwu rodzajów.

Wobec istnienia korelacji między intensywnością metabolizmu i na­
gromadzeniem mitochondriów w komórce, wydaje się rzeczą interesu­
jącą porównanie liczby mitochondriów z rozmiarami zawierających je 
komórek. Niektóre fakty są znane od dawna, przyjmuje się np. po­
wszechnie podział włókien fazowych mięśni prążkowanych kręgowców 
na grube, pośrednie i cienkie, o odmiennych właściwościach fizjologicz­
nych. Włókna grube zawierają najmniej mitochondriów, włókna cienkie 
najwięcej. Godula [30] porównał liczbę mitochondriów w komórkach 
wątroby aksolotla i Xenopus laevis. Okazało się, że średnia liczba mito­
chondriów w hepatocycie aksolotla wynosi 743, zaś w hepatocycie Xeno­
pus 217. Komórki aksolotla są znacznie większe, przeliczenie liczby mito­
chondriów na 1 [im3 cytoplazmy daje wynik prawie identyczny w obu 
gatunkach. Godula zwraca uwagę, że mitochondria Xenopus  zawierają 
znacznie więcej grzebieni niż mitochondria aksolotla. Za miarę metabo­
lizmu należałoby więc uznać raczej nie liczbę mitochondriów, lecz po­
wierzchnię ich grzebieni. Niestety nie mamy takich danych.

Godula obliczył natomiast powierzchnię siateczki śródplazmatycznej 
szorstkiej w badanych komórkach, stwierdzając, że w dużych komórkach 
aksolotla na 1 ąm 2 cytoplazmy przypada 0,2 [im2 siateczki, zaś w mniej­
szych komórkach Xenopus  na tę samą objętość cytoplazmy przypada 
0,7 ąm 3 siateczki. Wyniki te świadczą, że w małych komórkach Xenopus, 
synteza białek biegnie trzy razy intensywniej niż w dużych komórkach 
aksolotla.

Edström i Pigoń [28] stwierdzili odnośnie do komórek różnej wielko­
ści, a należących do tego samego organizmu, że zawartość RNA w bardzo 
różnej wielkości neuronach (25 000 [im3-5 000 000 ąm 3) jest wprost pro­
porcjonalna do powierzchni komórki, co oznacza, że w neuronach więk­
szych jednostka cytoplazmy zawiera mniej RNA. Wyniki Goduli są więc 
podobne. Według Kilarskiego [47] w mięśniach ocznych lina objętość 
siateczki cytoplazmatycznej jest około dwa razy większa we włóknach 
grubych, niż we włóknach cienkich. Oznacza to, że odległość między 
siateczką, a włókienkami jest znacznie mniejsza we włóknach grubych. 
Włókna grube kurczą się szybciej, ponieważ zaś siateczka śródplazma- 
tyczna stanowi rezerwuar jonu wapniowego, współdziałającego w skur­
czu, dane te są zgodne z oczekiwaniem.

Goniakowska-Witalińska [35, 36] przekonała się, że liczba mikrotubul
jest skorelowana z rozmiarami krwinek, dochodząc do 200 w wielkich
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erytrocytach salamandry. Obserwacja ta zgadza się z założeniem, że 
funkcją mikrotubul jest między innymi wzmacnianie s truk tu ry  komórki.

Badacze radzieccy w szeregu prac dowiedli [24], że szybkość podzia­
łów komórek u zarodka ryb i płazów w okresie bruzdkowania jest od­
wrotnie proporcjonalna do zawartości DNA jąder komórkowych. Zależ­
ność ta nie występuje w rozwoju ptaków i ssaków. Do podobnych wnio­
sków doszli Goin i wsp. [32] porównując szybkość rozwoju płazów z iloś­
cią DNA w jądrach komórkowych. Trudność polegała w tym przypadku 
na znalezieniu wskaźnika szybkości rozwoju. Autorzy oparli się na d łu­
gości trwania stadium larwy. Czas ten wynosi 14 dni u Scaphiopus hol- 
brooki, k tóry zawiera tylko 4,5 jednostek umownych DNA w jądrze, zaś 
u Rana catesbeiana, u której jądro zawiera 26,0 jednostek, stadium larw y 
trw a około roku. Jednak nie u wszystkich badanych gatunków można 
dostrzec tę regularność. Tropikalny gatunek Pseudis paradoxa zawiera 
4,95 pg DNA w jądrach komórkowych, zaś jego kijanki osiągają rekor­
dowe rozmiary, a więc ich rozwój larwalny musi być dość długi. Do­
kładnymi danymi niestety nie dysponujemy. Goin i wsp. [32] piszą, że 
kijanka P. paradoxa żyje w wysychających zbiornikach, jej wzrost musi 
więc być szybki, co zgadzałoby się z niską zawartością DNA w jądrze.

Długość trwania interfazy wykazuje bardzo wyraźną korelację z ob­
fitością DNA w komórkach roślinnych [100]. Stebbins [86] wskazał na 
odwrotną zależność między szybkością rozwoju i ilością DNA w jądrach 
komórkowych roślin. Goin i wsp. [32], łącząc spostrzeżenia, dochodzą do 
wniosku, że szybkość podwajania się DNA w interfazie jest u rozmai­
tych organizmów podobna w jednakowej temperaturze, a więc zwiększa­
nie zawartości DNA w jądrze przedłuża okres S interfazy.

Autor niniejszego artykułu przypuszczał już wcześniej [88, 89] że 
duże komórki łatwiej znoszą wahania w składzie płynów ustrojowych. 
Wobec mniejszej powierzchni w stosunku do objętości zużywają mniej 
energii na utrzymanie wewnętrznej homeostazy. Próbę sprawdzenia tej 
hipotezy podjęła Goniakowska-Witalińska [34, 35], podając erytrocyty 
płazów działaniu roztworów NaCl o rozmaitym stężeniu. Wyniki były 
niespodziewane. U pięciu gatunków stwierdzono, że im mniejsza jest 
krwinka, tym  jest odporniejsza na roztwór hipotoniczny, jednak wielkie 
krwinki salamandry są równie odporne co krwinki najmniejsze, Hyla 
arborea.

Gdyby pominąć wyniki uzyskane na krwinkach salamandry — zakła­
dając, że gatunek ten ma jakieś szczególne adaptacje — obserwacje Go- 
niakowskiej-Witalińskiej można by tłumaczyć uwzględniając inne spo­
strzeżenie tej autorki [36]. Dowiodła ona, że dodatek glukozy do płynu 
eksperymentalnego równocześnie wzmaga i odporność krwinek na hipo­
tonię i ich metabolizm. Wiemy, że małe krwinki mają wyższą przemianę
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materii, stąd wniosek, że odporność krwinek jest związana z poziomem 
ich metabolizmu wydaje się słuszny. Obserwacje Goniakowskiej-Witaliń- 
skiej można też wykorzystać do interpretacji spostrzeżeń Srivastavy 
i Griffitha [85], Badacze ci stwierdzili, że słodkowodne gatunki ryb z ro­
dzaju Fundulus mają większe krwinki od krwinek gatunków słonawo- 
wodnych tego samego rodzaju. Sądzą oni, że wynika to z gorszych wa­
runków tlenowych jakie panują w słonawowodnych środowiskach. Można 
jednak także przypuszczać, że krwinki gatunków słonawowodnych muszą 
znosić większe wahania stężenia osmotycznego osocza, co wymaga wzro­
stu odporności błony, ta zaś powiększa się przy intensywnym metaboliz­
mie do jakiego są zdolne małe komórki.

Można by sądzić, że obfitość DNA w komórce może stanowić zabez­
pieczenie przed pomyłkami replikacji. Wielokrotne powtórzenie infor­
macji genetycznej mogło by umożliwić produkcję niezbędnego białka, 
nawet po zniekształceniu niektórych kopii [89]. Wbrew tym przypusz­
czeniom liczne badania dowiodły, że wrażliwość na promieniowanie ga­
tunków należących do pokrewnych jednostek systematycznych jest
wprost proporcjonalna do zawartości DNA w jądrze (np. [98, 83, 1]) za­
równo wśród roślin, jak i wśród zwierząt.

Fakt ten przemawia za słusznością następującego rozumowania. 
Uszkodzenie genotypu przez promieniowanie jest tym prawdopodobniej­
sze, im łatwiej jest trafić w jądrowy DNA, to zaś zależy od jego ilości. 
Cały DNA jądrowy pełni jakieś funkcje, naruszenie jakiegokolwiek 
fragmentu powoduje uszkodzenie komórki. Zdolność komórki do zastę­
powania naruszonego odcinka DNA przez inną kopię jest albo niewielka, 
bądź nie istnieje.

W N IO SK I

REGUŁY ROZUMOWANIA

Zwrócono uwagę na wstępie na przyczyny trudności, na jakie na­
trafiali niektórzy starsi autorzy zajmujący się rozmiarami i proporcjami

—n

komórek. Badacze ci nie uwzględniali różnicy między prawami fizyki 
i chemii a regułami biologicznymi. Prawa fizyczne i chemiczne porów­
nują wielkości, między którymi istnieją bezpośrednie zależności. Istnieje 
na przykład bezpośredni związek między ciśnieniem gazu i temperaturą, 
między masą ciała a siłą potrzebną do nadania przyspieszenia, itd. 
Większość reguł biologicznych opisuje zaś zależności między wielkościa­
mi powiązanymi jedynie za pośrednictwem doboru naturalnego. Tak na 
przykład większe i cięższe gatunki ssaków mają grubsze kości kończyn. 
Związek między budową kończyny i ciężarem zwierzęcia nie jest by­
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najmniej bezpośredni, lecz wynika z przeciwnego działania dwu okolicz­
ności: kończyna zbyt masywna utrudnia szybkość biegu, kończyna zbyt 
wysmukła jest narażona na uszkodzenie. Wymienionej prawidłowości nie 
będzie więc można dostrzec porównując ssaki wodne z lądowymi czy 
z nietoperzami. Nawet rozmaite gatunki ssaków lądowych, żyjąc w roz­
maitych środowiskach — w zaroślach, na stepie, na mokradłach, mogą 
się spotykać z bardzo odmiennymi warunkami. Dobór naturalny może 
więc preferować różne proporcje nawet wśród rozmaitych populacji tego 
samego gatunku, jeśli żyją one w odmiennych środowiskach.

Gdyby ktoś nawet stwierdził, porównując dwa gatunki ssaków od­
miennej wielkości, że w badanym przypadku gatunek większy ma kości 
smuklejsze od gatunku mniejszego, nie powinien stąd wyciągać wniosku, 
że ciężar ciała nie ma wpływu na budowę kończyny ssaka. Wpływ ten 
na pewno istnieje, lecz proporcje budowy kończyn podlegają nie tylko 
tej jednej zależności, gdyż są pod równoczesnym wpływem wielu innych 
czynników.

Podobnie reguła Bergmanna stwierdza, że wśród kręgowców stało­
cieplnych mniejsze formy występują bliżej równika, a większe bliżej 
biegunów. Wynika to z trudności zachowania stałej tem peratury ciała 
w klimacie chłodnym przez zwierzęta drobne. Reguła Bergmanna pod­
kreśla ważny fakt i nie można jej obalić stwierdzeniem, że mysikrólik 
jest mniejszy od afrykańskiego strusia. Wszystkie fakty biologiczne są 
zależne od ogromnej ilości rozmaitych czynników. Rozmiary ciała gatun­
ku mogą być np. zależne od rozmiarów innych zwierząt konkurujących 
o podobną niszę ekologiczną, od sposobów polowania obecnych w danym 
środowisku drapieżników, od sposobu zdobywania pożywienia (np. ży­
rafa), od tem peratury i wilgotności środowiska, itd. Stąd nie można się 
spodziewać, by można było dostrzec regularność wiążącą w każdym przy­
padku rozmiary ciała z którymkolwiek z czynników, co jednak bynaj­
mniej nie oznacza, że nie ma on wpływu na rozmiary ciała gatunku.

t DOSTRZEŻONE REGULARNOŚCI

Opierając się na streszczonych faktach możemy formułować nastę­
pujące wnioski:

U gatunków zbudowanych z dużych komórek jądra komórkowe są 
bardzo duże. Stosunek plazmo-jądrowy jest przesunięty wyraźnie na 
korzyść jądra. Być może słuszne jest przypuszcżenie Kuciasa [54], że 
grubość warstwy cytoplazmy, otaczającej jądro nie może być zbyt duża, 
gdyż powierzchnia osłonki jądrowej nie może się zbytnio oddalić od bło­
ny  komórkowej, bez upośledzenia funkcji jądra. Zwykle duże jądra za­
wierają wiele DNA.
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Jeśli porównać stosunek plazmo-jądrowy komórek rozmaitych tka ­
nek tego samego gatunku, stwierdza się, że w komórkach dużych sto­
sunek jest przesunięty na korzyść plazmy. Wynika to z faktu, że za­
wartość podstawowego składnika jądra — DNA, jest we wszystkich 
komórkach diploidalnych danego gatunku jednakowa, możliwe jest więc 
tylko niewielkie powiększenie jądra w komórkach dużych.

Najkrótszy czas trwania interfazy jest wprost proporcjonalny do roz­
miarów komórek i zawartości DNA. Zależność ta jest być może bez­
pośrednia, wynikając z małych wahań szybkości, z jaką następuje repli­
kowanie łańcucha DNA. Również bezpośredni związek zachodzi między 
rozmiarami komórki i wrażliwością jej aparatu genetycznego na uszko­
dzenia promieniowaniem. Prawdopodobieństwo trafienia wzrasta bowiem 
proporcjonalnie do rozmiarów celu.

Komórki duże mają niski metabolizm. Stąd wzrostowi metabolizmu 
w filogenezie towarzyszy zmniejszenie rozmiarów komórek. Jednak ist­
nieją komórki małe, o metabolizmie przypuszczalnie niskim (Siren, Rana 
catesbeiana, duże gatunki żółwi). Można przypuszczać, że w tych przy­
padkach obniżenie metabolizmu będące skutkiem powiększenia rozmia­
rów ciała jest zjawiskiem wtórnym, zaś przodkowie tych zwierząt mieli
mniejsze rozmiary i wyższą przemianę materii.

Duże komórki zawierają w jednostce objętości mniej mitochondriów 
niż komórki małe lub też ich mitochondria mają słabiej rozbudowane 
grzebienie. Powierzchnia siateczki śródplazmatycznej szorstkiej jest 
w jednostce objętości komórek dużych mniejsza niż w komórkach m a­
łych.

Błona jądrowa bardzo dużych neuronów jest w skomplikowany spo­
sób pofałdowana, co znacznie zwiększa jej powierzchnię. Bardzo duże 
erytrocyty są najsilniej spłaszczone. Liczba mikrotubul w krwinkach 
jest zależna od rozmiarów krwinek.

U większości gromad kręgowców hierarchia wielkości komórek róż­
nych tkanek jest odmienna u rozmaitych gatunków. Wyjątek stanowią 
ptaki wróblowate, wśród których hierarchia wielkości komórek wydaje 
się prawie jednolita u sześciu zbadanych gatunków.

Wobec istnienia związków między rozmiarami komórek, rozmiarami 
jąder komórkowych i zawartością DNA w jądrach, można wykorzystać 
łącznie rozmaite dane. Pozwala to na zarysowanie ogólnego obrazu roz­
miarów komórek kręgowców.

Komórki kręgoustych są zbliżone rozmiarami do komórek ssaków. 
Spodouste mają komórki podobne lub nieco większe. W grupie tej ist­
nieją dość znaczne różnice między gatunkami, ale nie mamy wiele do­
kładnych informacji. Sądząc po ilości jądrowego DNA, kostołuskie 
i przejściowce mają komórki około połowę mniejsze od komórek ssaków,
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lecz Polypterus ma komórki około dwa razy większe. Wśród ryb kostno- 
szkieletowych notujemy występowanie dość znacznych różnic w rozmia­
rach komórek. Komórki niektórych ryb łososiowatych są zbliżone roz­
miarami do komórek ssaków. Jest rzeczą prawdopodobną, że ryby te 
wywodzą się z form tetraploidalnych. Większość kostnoszkieletowych ma 
komórki bardzo małe.

Ryby dwudyszne mają komórki olbrzymie, około sto razy większe od 
komórek ssaków. Podobnie wielkie są komórki niektórych płazów ogo­
niastych. Występują tu jednak znaczne różnice między gatunkami. Ko­
mórki różnych gatunków płazów bezogonowych różnią się dość w yraź­
nie rozmiarami. Najmniejsze są bliskie komórkom ssaków, największe 
są większe około dwa razy. Rozmiary komórek gadów są dość jednolite, 
są nieco mniejsze od komórek ssaków. Komórki tkanek różnych gatun­
ków ptaków nie różnią się wyraźnie rozmiarami, są wyraźnie mniejsze 
od komórek ssaków.

Wszystkie ssaki są zbudowane z komórek o wielkości zbliżonej. Ko- 
, mórki ludzkie są nieznacznie większe od średniej. Charakterystyczną ce­

chą ssaków są uderzająco małe bezjądrowe erytrocyty, szczególnie drobne 
u Insectivora i Artiodactyla.

Bachmann [5] nie ma na pewno racji, pisząc, że rozmiary komórek 
nie mają żadnego związku z rozmiarami ciała. Jest to zbyt szerokie uogól­
nienie obserwacji tego autora ograniczonych do gatunków rodzaju Bufo.

Wśród ptaków wróblowatych komórki gatunków większych są więk­
sze od komórek gatunków mniejszych. U pozostałych kręgowców nie 
dostrzega się na ogół tej regularności, choć występuje np. u niektórych 
ras zwierząt udomowionych. Powszechne wydaje się występowanie u du­
żych gatunków szczególnie wielkich neuronów i włókien mięśni prążko­
wanych. U niektórych kręgowców wzrostowi rozmiarów ciała osobnika 
w ontogenezie towarzyszy powiększanie się komórek. Przypuszczalnie 
u wszystkich kręgowców powiększają się w okresie wzrostu neurony 
i włókna mięśni prążkowanych. U płazów ogoniastych dostrzeżono także 
powiększanie się komórek wątroby, u innych zjawiska tego nie dostrze­
żono.

PRZYCZYNY RÓŻNIC W ROZMIARACH KOMÓREK I PROPORCJACH

ICH ORGANELLI

Jak już wspomniano zapewne większość opisanych prawidłowości po­
wstała pod działaniem doboru naturalnego. Istnieją na pewno rozmaite, 
niezależne geny, z których jedne wpływają na wzrost wszystkich komó­
rek organizmu, inne regulują rozmiary pewnych szczepów komórkowych 
(tak np. w genotypie ssaków znajdują się czynniki odpowiedzialne za

http://rcin.org.pl



ROZMIARY KOMÓREK KRĘGOWCÓW 333

małe rozmiary krwinek), inne regulują stosunki ilościowe jądra i cyto- 
plazmy, jeszcze odmienne decydują o liczbie mitochondriów w komórce, 
o obfitości siateczki śródplazmatycznej, itd. Wszystkie te geny podlegają 
mutacjom. Najraptowniejsze zmiany zarówno proporcji, jak i rozmiarów 
komórki wywołuje niewątpliwie poliploidyzacja. Sądzono kiedyś, że poli- 
ploidy są wśród zwierząt wielką rzadkością, a wobec tego, że poliploidy­
zacja nie odegrała większej roli w ewolucji zwierząt. Dziś znamy wiele 
przykładów poliploidalności zwierząt (np. [45, 16]), nie wątpimy też 
w występowanie poliploidów wśród kręgowców (np. [10, 67, 68, 13]). 
Wielu badaczy sądzi więc, że poliploidyzacja wywarła doniosły wpływ 
na losy kręgowców nie wyłączając ssaków [19]. Jej rzadkość wśród wyż­
szych kręgowców przypisuje się mechanizmom dziedziczenia płci, które 
poliploidyzacja zaburza, zwykle uniemożliwiając produkcję żywych ga­
met.

Przypadkowo powstała zygota poliploidalna musi się rozwijać stero­
wana przez te same mechanizmy, jakie są czynne w normalnych diploi- 
dach. Zmiany w proporcjach genów wywołane poliploidyzacją mogą te 
mechanizmy modyfikować, tak że w efekcie poliploid może się feno- 
typowo różnić od formy diploidalnej. Znane są przykłady zwiększenia 
rozmiarów komórek przez poliploidyzację (np. [99]). Jeśli poliploid zdoła 
dać początek nowemu szczepowi (czę-sto zapewne za pośrednictwem for­
my partenogenetycznej [2, 3]), dalsze mutacje mogą zmieniać proporcje 
organizmu, a dobór może je wykorzystywać. Siegel i wsp. [81] dostrzegli, 
że u ustalonych gatunków tetraploidalnych ilość DNA zapisującego rRNA 
w jądrze mało się różni od ilości zawartej w jądrach pokrewnych ga­
tunków diploidalnych. Zapewne gatunki poliploidalne mogą wtórnie t ra ­
cić niektóre odcinki łańcucha DNA. Z upływem czasu dobór będzie tak 
wykorzystywał nieustanną zmienność genomu, że ślady przeszłej poli- 
ploidyzacji mogą ulec zatarciu i staną się trudno dostrzegalne.

Niejednokrotnie opisywano też odchylenia mejozy prowadzące do 
włączania pojedynczych chromosomów nadliczbowych. Osobniki aneuploi- 
dalne mają często obniżoną żywotność, lecz zapewne niektóre z nich są 
zdolne do pozostawienia potomstwa, przez co może powstać linia o zwięk­
szonej zawartości DNA w komórce. Tak np. u Mus dunni istnieje we- 
wnątrzgatunkowa zmienność liczby chromosomów i ramion chromosomo­
wych [28a] wśród płazów opisano podobny fakt u Leiopelma hochstetteri 
[60]. U niektórych roślin i zwierząt (np. u lisa) występują tzw. „chromo­
somy B”, czyli mikrochromosomy, ich liczba jest różna u poszczegól­
nych osobników, zaś znaczenie biologiczne pozostaje nieznane. Być może 
podobne polimorfizmy mogą doprowadzić do ustalenia się w obrębie ga­
tunku dwu form o odmiennej zawartości DNA, z których jedna może się
okazać lepiej przystosowana.

http://rcin.org.pl



334 H. SZARSKI

Innym możliwym sposobem powiększania zawartości DNA jądrowego 
jest „replikacja tandemowa”, prowadząca do włączenia w łańcuch DNA 
dodatkowego fragmentu. Ress i Jones [77] zamieszczają przekonywające 
obrazy koniugacji chromosomów, różniących się długością. Bachmann 
i wsp. [7] zwracają uwagę, że zmienność zawartości DNA w obrębie 
wielu gatunków daje krzywą normalną. Różnice nie mogą więc pocho­
dzić ani z poliploidyzacji, ani z polinemii, natomiast prawdopodobne jest 
tandemowe powtarzanie się odcinków. MacLean [56] przypuszcza, że to 
zjawisko może wynikać z błędu w transkrypcji — zamiast powstania 
nici RNA tworzy się odcinek DNA, który zostaje włączony do genomu.

Błędy replikacji łańcucha DNA mogą oczywiście nie tylko wzbogacać 
jądro komórkowe DNA, ale również je zubażać. M utanty o pomniejszo­
nej zawartości DNA są zapewne w znacznej większości letalne, lub sub- 
witalne, niektóre z nich musi jednak dobór niekiedy zachowywać, skoro 
w ewolucji następowała niejednokrotnie redukcja zawartości DNA w ko­
mórkach.

WPŁYW SELEKCJI NA ZMIANY W ILOŚCI DNA I ROZMIARACH KOMOREK

Jak wspomniano, zaburzenia replikacji chromosomów prowadzące do 
zwiększenia lub zmniejszenia zawartości DNA w genotypie i wobec tego 
do zmiany w rozmiarach komórki są w większości letalne lub obniżają 
witalność nosiciela, tak że jego potomstwo zostaje odrzucone przez dobór 
naturalny. Niekiedy m utanty  są jednak zdolne do wytworzenia nowych 
szczepów, którym zapewne nie raz systematyk przypisałby rangę od­
rębnych gatunków, gdyż gamety o różnej zawartości DNA są rzadko 
zdolne do łączenia się w żywotne zygoty. Można się więc zastanawiać 
jakie znaczenie dla biologii organizmu może mieć rozmaita zawartość DNA 
w jądrze, a wobec tego, jakie są przyczyny, że niekiedy dobór naturalny 
utrwalał jej zmniejszenie lub powiększenie.

Obecność specjalnego genu wpływającego na rozmiary komórki u Dro­
sophila stwierdził Dobzhansky ([25] cyt. wg [58]). Wpływ genotypu na 
rozmiary komórek opisuje Musiałek [61] u myszy wykazujących efekt 
heterozji. Zapewne jednak dobór naturalny dostosowuje zawartość DNA 
do rozmiarów komórek, można więc przypuszczać, że każdy czynnik fa­
woryzujący odchylenie jednego z tych parametrów będzie równocześnie 
zmieniał i drugi funkcjonalnie z nim związany.

Jedną z bardziej znanych hipotez tłumaczących ewolucję zawartości 
DNA sformułował Ohno [68, 70]. Autor ten sądzi, że przypadkowe zwięk­
szanie ilości jądrowego DNA jest wielkim usprawnieniem ewolucyjnym, 
wywołując redundancję informacji genetycznej, która według niego jest 
konieczna do powstania zmian genotypu. Powstające dodatkowo kopie
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genów są zdaniem Ohno nieczynne, mogą też podlegać dowolnym m u­
tacjom, gdyż do życia organizmu wystarcza gen pierwotny. W ten sposób 
z upływem czasu w genotypie gromadzą się rozmaite geny, które w ra ­
zie modyfikacji środowiska gatunku mogą się uczynniać, zastępując geny 
dotychczasowe. Zwiększenie zawartości DNA w komórce powiększałoby 
więc, według Ohno, plastyczność ewolucyjną szczepu.

Hipoteza Ohno budzi poważne zastrzeżenia. Zakłada ona, że do w y ­
tworzenia poważnych zmian genotypu konieczne jest uwolnienie jego 
fragmentów od nacisku selekcji. Nowy odcinek genotypu w myśl hipo­
tezy Ohno tworzyłby się losowo, zupełnie bez działania doboru. Pogląd 
ten jest przeniesieniem teorii „hopeful monster” Goldschmidta na poziom 
molekularny. Wszystkie współczesne badania mechanizmów ewolucyj­
nych dowodzą jednak, że w obrębie każdej populacji utrzymuje się stale 
bogaty polimorfizm genów, w pełni wystarczający do zmiany cech ga­
tunku, jeśli tylko działanie doboru zmieni się ze stabilizującego na skie­
rowane. Istnienie odcinków DNA zupełnie nie podlegających selekcji nie 
wydaje się prawdopodobne. Zapewne niektóre odcinki łańcucha DNA 
pełnią tylko funkcje strukturalne, łącząc poszczególne zapisy. Jednak 
także i takie odcinki nie mogą ulegać niczym nie ograniczonej zmienno­
ści bez narażenia łańcucha na zaburzenie funkcji.

Hipoteza Ohno opiera się na przyjęciu, że geny strukturalne powta­
rzają się „tandemowo” w chromosomie jak twierdzi wielu autorów, np. 
Paul [73]. Jest to jednak wątpliwe. Davidson i Britten [22] stwierdzają, 
że wszystkie fakty przemawiają za tym, że zapis białka strukturalnego 
jest reprezentowany tylko przez jedną kopię w genomie haploidalnym.

Trudno sobie wyobrazić mechanizm, który mógłby w razie zmiany 
warunków życia uruchamiać zapis genetyczny, do tej chwili nieczynny. 
Teoria Ohno przypisuje też chyba zbyt dużą rolę konieczności pojawiania 
się w ewolucji nowych genów strukturalnych. Zapewne wzrost ilości 
DNA kodującego geny strukturalne i regulujące odegrał bardzo istotną 
rolę w ewolucji Prokariota [104], a także wielu grup Eukariota. Kręgow­
ce mają wielokrotnie więcej jądrowego DNA od osłonie i bezczaszkow- 
ców. Zapis całkowitej informacji potrzebnej do wytworzenia ciała k rę ­
gowca nie mógłby się prawdopodobnie pomieścić na tej ilości DNA jaką 
zawiera jądro komórkowe osłonicy (0,2-0,4 pg). Jednak różnice w budo­
wie ciała ssaka i ryby polegają przede wszystkim na odrębnościach pro­
porcji. Tkanki ssaków są w zasadzie zbudowane z tych samych składni­
ków co tkanki ryb. Charakter różnic między niektórymi białkami np. 
między hemoglobinami sugeruje raczej, że są to wyniki kolejnego zastę­
powania jednych kwasów aminowych przez inne, w obrębie tej samej 
drobiny białka, a nie skokowego zastąpienia jednego białka przez zupeł­
nie odmienne. Wiele argumentów przemawia za tym, że podwojenie genu
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strukturalnego odegrało istotnie nieraz ważną rolę w ewolucji. Na tej 
drodze zapewne powstały np. dwa łańcuchy hemoglobiny, a także i mio- 
globina. Jednak nowa kopia genu albo była czynna — a wówczas pod­
legała ewolucji i selekcji, tak jak geny pozostałe, albo też ulegała szybko 
eliminacji [57],

Przytoczone wyniki Comingsa i Bergera [20] nie dowodzą, aby orga­
nizmy o wysokiej zawartości DNA w jądrze miały genotyp bogatszy od 
genotypu organizmów o małej zawartości jądrowego DNA. Wreszcie 
grupy systematyczne odznaczające się dużą obfitością DNA zarówno 
wśród kręgowców, jak i wśród owadów i nawet roślin mają cechy kon­
serwatywne i raczej odpowiadają charakterem ,,żywym skamieniałoś­
ciom”, niż grupom będącym w trakcie szybkiego różnicowania [86, 12,
90, 97],

Biorąc to wszystko pod uwagę, sądzę, że hipoteza Ohno, w myśl której 
zwiększenie zawartości DNA w jądrze wzmaga plastyczność ewolucyjną 
organizmu, wskutek uwolnienia odcinka genomu od nacisku selekcji, 
jest nieprzekonywająca. Powinniśmy więc starać się o sformułowanie 
innej hipotezy tłumaczącej różnice w rozmiarach komórek i genomów 
kręgowców. Zestawione w początkowych rozdziałach dane sugerują, że 
jest rzeczą mało prawdopodobną, iż istnieje jeden czynnik odpowiedzial­
ny za mechanizm zmian. Raczej wiele rozmaitych przyczyn mogło spo­
wodować, że dobór naturalny zmieniał rozmiary komórek wpływając 
równocześnie na zawartość w nich DNA.

Zacznijmy od łatwiejszego zadania, jakim wydaje się wymienienie 
okoliczności sprzyjających zmniejszeniu rozmiarów komórek. Zmiana 
genotypu wywołująca zmniejszenie rozmiarów komórek może zostać 
utrwalona przez dobór w następujących okolicznościach:

1. Jeśli zmiana wywoła równocześnie zmniejszenie ogólnych rozmia­
rów organizmu, co może być w pewnych okolicznościach preferowane, 
np. u zwierząt żyjących pod ziemią lub często kryjących się w ziemi. 
Te okoliczności spowodowały może, że Gymnophiona  mają komórki 
mniejsze niż Urodela i większość Anura.

2. Jeśli dobór popiera osobniki o wysokim metabolizmie, a dotych­
czasowe rozmiary komórek hamowały szybką przemianę materii. Roz­
miary komórek nie są jedynym czynnikiem limitującym metabolizm. 
Tę samą rolę może pełnić także intensywność unaczynienia tkanek, bu­
dowa narządów oddechowych, brak podziału krwi w sercu czy trudność 
zdobycia pożywienia. Poszczególne czynniki anatomiczne i fizjologiczne 
ograniczające metabolizm są powiązane przez działanie doboru natural­
nego, stąd komórki ptaków są mniejsze od komórek ssaków, itd. Zmniej­
szenie rozmiarów komórek w ewolucji ptaków było zapewne jednym
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z czynników wchodzących w skład sieci sprzężeń zwrotnych w okresie
wczesnej ewolucji ptaków [91].

3. Jeśli dobór popiera szybkość rozwoju zarodka i larwy. Przytoczono 
dowody, że ilość DNA w jądrze komórkowym wpływa na minimalny 
czas trwania interfazy. W tym zapewne należy upatrywać przyczyn, dla 
których rodzaj Scaphiopus, różni się tak wybitnie zawartością DNA od 
pozostałych płazów. Rodzaj ten żyje na terenach suchych, a jego zarodki 
i kijanki rozwijają się z wielką szybkością w wysychających zbiornikach
słodkowodnych.

4. Jeśli część informacji zawartej w genomie nie zostaje nigdy wy­
korzystywana, odrzucenie genów zbytecznych może być korzystne, gdyż 
ilość DNA w jądrze jest wprost proporcjonalna do wrażliwości na uszko­
dzenie genomu przez czynniki mutagenne. Przykładem odrzucenia infor­
macji zbędnej może być redukcja zawartości DNA u niektórych paso­
żytów [80]. Być może czynnik ten odegrał też rolę w zmniejszeniu za­
wartości DNA u Teleostei, które przystosowały się do stosunkowo w ą­
skiej i mało zmiennej niszy ekologicznej.

Przejdźmy z kolei do wymienienia przyczyn, które mogły wpłynąć 
na zachowywanie przez dobór naturalny osobników o zwiększonych ko­
mórkach i dużej zawartości DNA w jądrze. Zwiększone rozmiary ko­
mórek mogą być preferowane przez dobór w następujących okolicznoś­
ciach:

1. Jeśli powodują równoczesny wzrost rozmiarów ciała, a ten jest 
w danych przypadkach korzystny. Warto przypomnieć, że człowiek do­
bierając w hodowli zwierzęta o dużych rozmiarach ciała spowodował 
zwiększenie włókien mięśniowych. Wiemy też, że niektóre płazy ogo­
niaste i ryby dwudyszne, zbudowane z dużych komórek są pokaźnymi 
zwierzętami. Na pewno ewolucyjny wzrost wymiarów często był wyni­
kiem zachowania przez selekcję genów wywołujących wzrost liczby ko­
mórek, w innych przypadkach dobór mógł jednak zachować osobniki 
mające większe komórki. Może to być szczególnie dodatnie w tych przy­
padkach, gdy ograniczenia pokarmowe utrudniały szybki przyrost masy. 
Budowa organizmu z niewielkiej liczby dużych komórek angażuje za­
pewne mniej cennego materiału niż wytworzenie dużej liczby drobnych 
komórek. Szczególnie kosztowne muszą być wszystkie błony, ze względu 
na udział w ich składzie lipidów.

2. Jeśli środowisko wewnętrzne organizmu ulega znacznym wahaniom 
równowagi osmotycznej lub chemicznej. Hipotezy tej wysuniętej przed 
paroma laty nie udało się dotychczas poprzeć wynikami doświadczeń, 
nie można jej jednak również uznać za obaloną. Goniakowska [34] ba­
dała bowiem wpływ zmniejszonego stężenia NaCl na erytrocyty, czyn­
nikiem zaś, którego stężenie ulega największym zmianom w płynach
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ustrojowych ryb dwudysznych i płazów jest mocznik. Autorowi tego 
artykułu  nie są znane prace doświadczalne, które porównywałyby od­
porność na mocznik komórek o różnych rozmiarach. Burton [17] zwraca 
uwagę, że postęp w ewolucji regulacji osmotycznej polegał zapewne na 
wzroście izolacji środowiska wewnętrznego od otoczenia. Regulacja na 
powierzchni organizmu jest ekonomiczniejsza od regulacji na powierzch­
ni poszczególnych komórek. Powiększanie rozmiarów komórek świad­
czyłoby, że w pewnych okolicznościach przebiegał proces odwrotny, po­
legający na zwiększeniu tolerancji na wahania składu środowiska we­
wnętrznego. Bodźcem mogły być korzyści, jakie przynosi zdolność do 
gromadzenia w ciele mocznika.

Pomimo tego, że brak dobrze udokumentowanych hipotez wyjaśnia­
jących ogromne różnice w rozmiarach komórek kręgowców, a szczegól­
nie wyraźne ich powiększenie w ewolucji Dipnoi i Urodela, trudno przy­
puścić, aby fakty te nie miały znaczenia adaptacyjnego. Thomson ([96], 
str. 366) pisze: „celi size is usually thought to be adaptive and under 
strong selective pressure” . Zgadzając się z zasadniczą częścią tego po­
glądu, autor niniejszego artykułu przypuszcza jednak, że pewne wahania 
rozmiarów komórek są dla doboru niedostrzegalne.

Warto przypomnieć brak stałej hierarchii wielkości komórek różnych 
tkanek ssaków lub różnice indywidualne w rozmiarach komórek płazów 
[93, 42]. Pamiętamy też, że u ptaków wróblowatych, których metabolizm 
przekracza wyraźnie szybkość przemiany materii pozostałych kręgowców 
[75], stwierdzono niewielki zakres wahań indywidualnych i znaczną sta­
łość hierarchii w rozmiarach komórek poszczególnych tkanek rozmai­
tych narządów [63].

Autor tego artykułu sądzi więc, że allele wpływające na rozmiary 
i proporcje komórek dobór naturalny może dostrzegać, preferować lub 
odrzucać tylko u zwierząt o bardzo intensywnym metabolizmie lub też 
wówczas, gdy ich działanie jest bardzo dobitne. Jest zresztą oczywiście 
prawdopodobne, że allele te wpływają równocześnie na inne cechy orga­
nizmów i z tej racji podlegają działaniu doboru. Ewolucja erytrocytów 
ssaków, jest, zdaje się, zjawiskiem wyjątkowym. Po utracie jąder ko­
mórkowych powstała możliwość dalszej redukcji rozmiarów, co było za­
pewne aktywnie popierane przez dobór, gdyż w ten sposób funkcja trans­
portowa krwi ulegała usprawnieniu. W ten sposób doszło do szczególnie 
drobnych krwinek u Artiodactyla. Wołk (w druku) stwierdziła u ryjó- 
wek, mających również bardzo drobne erytrocyty (liczba ich osiąga 
23 miliony w 1 mm3 krwi), że erytrocyty noworodków mają większe 
rozmiary niż krwinki osobników wyrośniętych. Można by w tym dopa­
trywać się wskazówki, że zmniejszenie erytrocytów jest świeżą zdobyczą 
ewolucyjną.
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Niewielkie rozbieżności wśród rozmiarów komórek i zawartości DNA 
u rozmaitych gadów, ptaków i ssaków można interpretować następująco: 

Chromosomowy mechanizm dziedziczenia płci utrudnia pojawienie się 
poliploidyzacji. Ptaki i ssaki to grupy stosunkowo młode, podobieństwo 
może więc być spadkiem po niezbyt odległych przodkach. Stałocieplność 
tych zwierząt wymaga precyzyjnego zrównoważenia metabolizmu wszyst­
kich narządów, dobór eliminuje więc mutacje naruszające tę harmonię 
działając jako czynnik konserwatywny. Te same przyczyny spowodowały 
u ptaków i ssaków ograniczenie czasowe wzrostu rozmiarów ciała osob­
nika. Dobór może jednak zachowywać te mutacje, które nie wywołują 
zaburzeń regulacji, prowadzą zaś do zmniejszenia rozmiarów komórek 
i redukcji zawartości w nich DNA, gdyż cechy te ułatwiają szybką prze­
mianę materii.
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