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Streszczenie. W artykule przedstawiono budowe histologiczng tetnicy gtowne]
cztowieka 1 innych ssakow. Omowiono dotychczasowe osiagniecia z zakresu badan
ultrastruktury, histochemii 1 metabolizmu komodrek Sciany naczyniowej, ze szczegOl-
nym uwzglednieniem naczyniowych miocytow gtadkich. PodkreSlono odrebnosci
metabolizmu tych komdrek oraz ich udziat w produkcji substancji miedzykomor-
kowej Sciany naczyniowej. W drugiej czeSci artykutu przedstawiono aktualny stan
badan nad komorkami naczyniowymi w warunkach hodowli In vitro. Omowiono

rowniez metode enzymatyczne] 1zolacji komorek naczyniowych oraz dotychczasowe
wyniki badan morfologicznych 1 metabolicznych przeprowadzonych na izolowanych

komorkach naczyniowych.

Coraz czesciej jako jedna z gtéwnych przyczyn powodujacych wy-
stepowanie zmian chorobowych w naczyniach Kkrwionosnych wymienia
sie lokalne zaburzenia metabolizmu komodrek naczyniowych. Dlatego
w ostatnich latach komorki naczyn sa czestym obiektem badan histo-
logicznych 1 biochemicznych. Najczestszym modelem badan nad morfo-

logig 1 funkcja komorek naczyniowych jest Sciana aorty.

budowa éciany aorty

W badaniach mikroskopowo-elektronowych ustalono, ze sktad nor-
malnej btony wewnetrznej aort ludzi 1 innych ssakow wchodza naste-
pujace typy komorek: komorki Srodbtonkowe, lezgce pod srodbtonkiem
komorki Langhansa, niezroznicowane komorki mezenchymatyczne, mio-
cyty gtadkie oraz mniej liczne histiocyty, komorki tuczne 1 plazmocyty.
Btona ta zawiera takze substancje miedzykomodrkowa, ztozong z wiokien
kolagenowych sprezystych 1 bezpostaciowego materiatu ztozonego gtow-
nie z mukopolisacharydow [3, 17, 23, 45, 63, 92].
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Btona srodkowa aorty skiada sie z mocnych blaszek sprezystych two-
rzacych tzw. struktury torsyjne, nie obejmuja one w catosScl sciany na-
czyniowej, lecz sg sczepione ze sobag przez wymiane swych widkien. Nie
sg rowniez ciagte na catym swoim przebiegu, maja bowiem okienkowate
otwory, ktorych uktad utatwia dyfuzje substancji odzywczych 1 produk-
tow przemiany materii. Stwierdzono [98, 99], ze w obrebie btony Srod-
kowe] aort wiekszosclt zwierzat 1 cztowieka mozna wyodrebni¢ podjed-
nostki strukturalne, ktore sktadaja sie z powtarzalne] liczby blaszek
sprezystych — sa to rejony unaczynione przez pojedyncze vasa vasorum.
Liczba 1 rozmieszczenie vasa vasorum w aorcie zalezy od grubosci jej
Sclany 1 jest rozna u roznych gatunkow zwierzat. W scianie aorty zwie-
rzat, ktorych ciezar nie przekracza 6 kg istnieja tylko pojedyncze vasa
vasorum. U wiekszych zwierzat 1 cztowieka naczynla te rozmieszczone
sg regularnie. Strefa beznaczyniowa u dorostego cztowieka wynosi 0,4-
-0,5 mm lub okoto 29 blaszek sprezystych [99]. Przestrzenie miedzy
blaszkami sprezystymi zajete sa przez inne sktadnikil substancji miedzy-
komorkowe] (wtokna kolagenowe, srebrnochtonne, pojedyncze wiokna
sprezyste, bezpostaciowa substancje ztozong z mukopolisacharyddow) oraz
przez miocyty gtadkie 1 mniej liczne komorki o bogato rozwiniete] sia-
teczce Srodplazmatyczne) szorstkiej, ktore przez niektdérych autorow uwa-
zane sa za fibroblasty [3, 44, 45], przez innych za$S za komodrki macie-
rzyste miocytow gtadkich — mioblasty [16, 33, 34, 89]. Przydanka aorty
jest waska, tacznotkankowa btona sktadajaca sie z peczkow wiokien
kolagenowych utozonych przewaznie rownolegle do dtugiej osi naczynia,
nielicznych wiokien sprezystych tworzacych srubowate skrety, miedzy
ktorymi leza fibroblasty, pojedyncze miocyty, liczne naczynia nhaczyn,
peczki witokien nerwowych oraz czasem mate zwoje wegetatywne.

Mimo ze schemat aorty przedstawiony powyze] jest ogolnie przyjety,
Istnieje jeszcze wiele niejasnosci zwigzanych z pochodzeniem, roznicowas-
niem 1 funkcjami komorek obecnych w scianie aorty. Trudna jest row-
niez Ich ostateczna klasyfikacja cytologiczna. Nie udato sie bowiem do-
tychczas wykazac specyficznych markerow morfologicznych lub histo-
chemicznych dla poszczegolnych komadrek naczyniowych. Sprawia to, ze

czesto o klasyfikacji okreslonej komorki przesadza je] topograficzne uto-
Zenie W Sclanie naczynia, co moze byc btedne, zwiaszcza, ze udowodnio-
no mozliwosC migracji komodrek z jednej warstwy sciany naczynia do
drugiej. Ten stan rzeczy jest zrodiem rozbieznosSci pogladow na nature
poszczegolnych komorek Sciany naczynia. Dotyczy to przede wszystkim
lezacych podsrodbtonkowo komorek opisanych przez Langhans. Komorki
te przez niektorych badaczy uwazane sa za makrofagi [81, 83|, przez
Innych za fibroblasty [3]. Sugeruje sie rowniez, ze sa to komorki mezen-
chymatyczne o szerokich mozliwosSciach roznicowania sie.
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Komorkami najlicznie] wystepujacymi w Scianach duzych naczyn sa
miocyty. Btona komorkowa tych owalnych lub wrzecionowatych komo-
rek pokryta jest mukoproteidowg btong podstawna (w literaturze anglo-
saskie] — basement membrane). ObecnoSC tej amorficznej lub ziarnisto-
-wtokniste] struktury jest cecha charakterystyczna pozwalajaca odroznic
komorki miesniowe juz we wczesnych okresach ich roznicowania sie od
fibroblastow 1 komodrek mezenchymatycznych [86]. Btona komorkowa
miocytow wytwarza dtugie wypustki, zlokalizowane na biegunach ko-
morki oraz liczne wpuklenia wnikajace w obszar cytoplazmy. W okolicy
wpuklen zlokalizowane sa tzw. ciatka ciemne — geste elektronowo wrze-
cionowane twory o diugosci dochodzace] do Kkilkuset nanometrow
(200-900 nm). Uwaza sie [86], ze clatka ciemne sa urzadzeniaml uchwy-
towymi zakotwiczajacymi do btony komorkowej obecne w cytoplazmie
miocytow miofilamenty. Druga koncepcja dotyczaca natury ciatek ciem-
nych uwaza je za zageszczenie materiatu kurczliwego lub rejony, w kto-
rych zachodzi interakcja miedzy aktyna 1 miozyng — dwoma kurczli-
wymi biatkami, ktoérych obecnoS¢ w miocytach naczyniowych stwierdzo-
no biochemicznie [37, 86]. Strukturalne rozmieszczenie tych dwadch bia-
lek kurczliwych na terenie miocytdw nie jest jeszcze dostatecznie jasne
[22]. Dojrzate miocyty naczyniowe charakteryzuja sie obecnoScig duzej
liczby cienkich 8-10 nm miofilamentow, ktore zawieraja aktyne [14,24].
Strukturalna organizacja miozyny Jest jeszcze problemem dyskusyjnym.
Sugeruje sie, ze miozyna w komorce rozluznionej istnieje w stanie Kko-
loidu, a tylko w czasie skurczu nietrwale polimeryzuje do formy wiok-
nistej. Istnieja nieliczne doniesienia sugerujace, ze jest ona zlokalizowana
w grubych widokienkach, o szerokosci Kkilkudziesieciu nanometrow, Kkto-
rych obecnos¢ mozna wykazaC po zastosowaniu pewnych procedur wstep-
nych lub specjalnych sposobow utrwalania [13, 64, 80]. Autor obserwo-
wat pojawienie sie grubych wiokienek o grubosci 25-30 nm w niektdrych
miocytach i1zolowanych enzymatycznie z aort dorostych krolikow [29].
Pomiedzy cienkimi miofilamentami utozonymi najczescie] regularnie,
rownolegle do dtugie] osi komorki leza organelle komorkowe: aparat
Golgiego, btony gtadkie 1 szorstkie, lizosomy, mitochondria, mikrotubule.
Liczba organelli 1 ich rozmieszczenie wynika ze stopnia zrdéznicowania
miocytow oraz ich aktywnosSci metabolicznej. Ogolny schemat ultrastruk-
tury miocytow naczyniowych podlega jednak pewne] zmiennosci Wwy-
nikajacej z ich umiejscowienia w okreSlonym segmencie drzewa naczy-
niowego I z umiejscowienia na okreslonej gtebokosci w Scianie naczynio-
wej. Miocyty aortalne sa zwykle nieco diuzsze od miocytow sScian tet-
niczek 1 maja stabie] rozwiniety system miofilamentow 1 ciatek ciemnych.
W aortach indyka zaobserwowano wyrazne morfologiczne zroznicowanie
miocytow. Opisywano tam oprocz typowych miocytow, komorki miesni
gtadkich, ktore z racji bardzo rozwiniete] siateczki srodplazmatyczne]
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| rzadzie] wystepujacych miofilamentow nazwano fibroblastopodobnymi
[85], ZmiennoSC morfologiczng miocytow aortalnych krolika zaznaczajaca
sie z wiekiem zwierzecia obserwowat rowniez autor [29], Wykazano tak-
ze zmiany w ogolne] ultrastrukturze miocytow aorty bedace efektem
starzenia sie sciany naczyniowej [87].

Wyniki badan histochemicznych miocytow dotyczace obecnosci po-
szczegoOlnych enzymow, obejmujace wykrywanie ATPazy, fosfatazy kwas-
nej, fosfatazy zasadowe], dehydrogenazy bursztynianowe], cholinesterazy,
lipazy, oksydazy cytochromowe], aldolazy 1 dehydrogenazy mleczanowe],
wykazaty roznice gatunkowe oraz roznice wynikajace z wieku badanego
osobnika I miejsca zajmowanego przez poszczegolne miocyty w sScilanie
tetnicy gtownej] [27, 52, 65, 79, 86].

Miocyty naczyniowe uwazane sg za komorki wieloczynnosciowe, ktore
oprocz funkcji mechanicznych, maja zdolnosC syntezy wielu sktadnikow
substancji miedzykomorkowej.

W Dbadaniach mikroskopowo-elektronowych, autoradiograficznych
| bilochemicznych, udowodniono, ze produkuja one mukopolisacharydy
|17, 31}, cholesterol [6, 19, 51|, kwasy ttuszczowe [19], fosfolipidy [10, 88],
kolagen |25, 31] 1 elastyne [31, 76, 77/, 89, 90], oraz ze nasilenie tych
syntez zmienia sie z wiekiem. Do niedawna rola miocytow w produkcji
elastyny — gtownego sktadnika witokien 1 blaszek sprezystych — wy-
dawata sie dyskusyjna. Role elastoblastow w Scianie naczynia przypisy-
wano tylko fibroblastom [45]. Badania Karrera [33, 34], a nastepnie Ta-
kagi [89, 90] wyjasnity, ze komorki o morfologii fibroblastow pojawia-
jace sie w Sclanie aorty juz we wczesnych okresach zycia zarodkowego,
przeksztatcaja sie z czasem w typowe miocyty. Koncepcje traktujaca
mioblasty 1 miocyty jako elastoblasty naczyniowe potwierdzity badania
mikroskopowo-elektronowe [25,76], przeprowadzone na aortach 1 tetni-
cach typu sprezystego zwierzat doSwiadczalnych 1 ludzi w roznym wieku.
Wykazano rowniez [25, 75], ze miocyty produkuja elastyne 1 kolagen
W miejscach uszkodzenia Sciany naczyniowe] oraz, ze sa one komorkami
odpowiedzialnymi za produkcje elastyny 1 innych sktadnikow substancji
miedzykomorkowe] w ogniskach miazdzycowych [40-42]. Badania morfo-
logiczne potwierdzone zostaty badanitami biochemicznymi [90] oraz auto-
radiograficznymi [76]. Witokna 1 bitony sprezyste wystepujace w Scianie
tetnicy gtowne] sktadaja sie z biatka — elastyny, zwiazanych z nim
strukturalnie mukopolisacharydow kwasnych 1 obojetnych oraz niewiel-
kiej tlosci liptddéw 1 soli nieorganicznych [20, 78]. Dla celow mikroskopii
Swietlne] mozna je wybarwiac rezorcynofuksyna lub orceina. Na pod-
stawie obserwacji mikroskopowo-elektronowych stwierdzono, ze witokna

sprezyste zbudowane sg z dwoch odrebnych skiadnikow — bezpostacio-
wych rdzeni oraz otaczajacych je cienkich widkienek o srednicy okoto
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11 nm. Przy rutynowym kontrastowaniu ultraskrawkow za pomoca roz-

tworow kationowych — octanu uranylu 1 cytrynianu otowiu, rdzenie
maja niewielka gestosc elektronowa, a wiokienka sa ciemne. Przy bar-
wieniu kwasem fosforowolframowym rdzenie rdéwniez staja sie geste
elektronowo.

Podobne rezultaty mozna uzyskac, stosujac zwigzek specyficznie zwig-
zany tylko przez elastyne jakim jest kompleks jonow srebra lub ztota
z slarczanem tetrafenyloporfiryny [1]. W Scianach naczyniowych obok
pojedynczych witokien sprezystych wystepuja btony sprezyste, w obre-
bie ktorych wyrdznia sie rowniez 11 nm widkienka oraz skiadnik bez-
postaciowy.

ELASTOGENEZA

Siedzac procesy elastogenetyczne w Scianie aorty [20, 33, 34, 76, 77,
89, 90] stwierdzono, ze powstawanie witdkien sprezystych jest procesem
kKilkuetapowym, przebiegajacym pozakomorkowo. Synteza prekursorow
z ktorych pozakomodrkowo formuja sie widkna sprezyste zachodzi w cyto-
plazmie elastoblastow, ktorymi w Scianie aorty sa mioblasty 1 miocyty.
Komorki te produkuja niskoczasteczkowe biatka prekursory sktadnikow
widokna sprezystego, ktore zostaja zgromadzone w cysternach endoplaz-
matycznych 1 w matych pecherzykach otoczonych btona szorstkg zwanych
akantosomami. Prekursory te zostajg nastepnie uwolnione z cystern
| pecherzykow do przestrzeni okotokomorkowej. W obrebie bton pod-
stawnych elastoblastow nastepuje polimeryzacja uwolnionych nisko-
czasteczkowych bilatek oraz taczenie sie ich z produkowanymi przez te
same komorki mukopolisacharydami 1 lipidami. Jednym 2z prekursorow
witokien sprezystych jest tropoelastyna. Wykazano, ze tropoelastyna jest
rozpuszczalnym prekursorem elastyny o masie czasteczkowej] 70 000, a jej
sktad aminokwasowy rozni sie od dojrzate] elastyny wieksza zawartoscia
lizyny 1 catkowitym brakiem dezmozyny.

Pierwsze etapy pozakomorkowego tworzenia sie wiokien sprezystych
przejawiaja sie pojawieniem matych, gestych elektronowo ziarenek, ktore
nastepnie tacza sie w cienkie wiokienka o srednicy okoto 11 nm. W dal-
szym etapie formowania sie wiokna sprezystego, pojedyncze wiokienka
uktadaja sie rownolegle wzgledem siebie tworzac wigzki stanowiace
szkielet widkna. Analiza biochemiczna tych witdkienek wykazata, ze swym
sktadem aminokwasowym rozniag sie one od elastyny, a ich wiasnosci
fizykochemiczne 1 podatnosSC na trawienie enzymami proteolitycznymi
Swiadcza rowniez, ze sktadaja sie z innego biatka niz elastyna [78]. Wy-
kazano, ze w skitad tych wiokienek wchodza rowniez cukry — heksoza
| heksozamina.
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W obrebie wigzek pojawiajg sie 1 poszerzaja terytorialnie, wraz
Z uptywem czasu, rejony bezpostaciowe odpowiadajace rdzeniom wiokna.
Pojawienie sie bezpostaciowego materiatu jest morfologicznym wykitad-
nikiem wbudowywania sie komponenty elastynowe] do nowo powstaja-
cego wiokna sprezystego oraz polimeryzacji Je] czasteczek w diugie tan-
cuchy tzw. alfa-elastyny. Czasteczka alfa-elastyny jest zbudowana z 17
aminotancuchow polipeptydowych zawierajacych po 35 aminokwasow.
k ancuchy te tacza sie ze sobag wigzaniami kKrzyzowymi.

Elastyna rdzni sie sktadem aminokwasowym od kolagenu 1 Innych
biatek wioknistych. W porownaniu z kolagenem zawiera mnie] hydroksy-
proliny, a wiecej proliny 1 waliny. Aminokwasem wykazujacym najbar-
dzie] staty poziom w rdznych preparatach elastyny jest hydroksyprolina.
Je] zawartosc oraz prawle staty stosunek hydroksyprolina/prolina = 0,1
moga byC wskaznikami czystosci preparatow elastyny [20].

W preparatach elastyny stwierdzono obecnosC specyficznych potaczen
aminokwasow: desmozyny, i1zodesmozyny, merodesmozyny 1 lizynonor-
leucyny [20, 67], Udowodniono, ze witasnie te zwiazkl tworza wigzania
krzyzowe pomiedzy poszczegdlnymi tancuchami polipeptydowymi cza-
steczki elastyny. Liczba wigzan krzyzowych wzrasta z wiekiem. Lizy-
n*norleucyna powstaje w wyniku kondensacji dwodch czasteczek, a des-
mozyna, Izodesmozyna |1 merodesmozyna czterech czasteczek lizyny,
z ktorych kazda zlokalizowana jest w innym tancuchu polipeptydowym.
Kondensacja czasteczek lizyny jest procesem Kkilkuetapowym 1 zachodzi
po Ich enzymatyczne] oksydatywnej dezaminacjl.

Procesy prowadzace do powstawania wigzan krzyzowych w elastynie
zachodza pozakomorkowo, co sugeruje, ze odpowiednie enzymy musza
byC wydzielane do przestrzeni miedzykomdrkowe] przez prawdopodobnie
te same komorki, ktore produkuja prekursory elastyny. Brak tych enzy-
mow, wydzielanie ich w niedostatecznej tilosci lub niedobor jonow mie-
dzi, ktore sa ich aktywatorami, prowadzi do powstawania niepetnowar-
tosciowych witdkien sprezystych (latyryzm, Zespdt Marfana). Wydaje sie,
ze niedobory enzymow kondensujacych wigzania krzyzowe w elastynie,
wystepujace lokalnie w scianach niektorych tetnic moga byC przyczyna
odktadania sie zwiazkow lipidowych w obrebie Dblaszek sprezystych,
ktore wigzane sa przez wolne grupy aminowe aminokwasow polarnych
[40-42].

METABOLIZM SCIANY NACZYNIOWE]J

Metabolizm Sciany naczyniowe] stanowl szczegolny przedmiot zainte-

resowania, poniewaz Jjego lokalne zaburzenia moga odgrywac duza role
w powstawaniu zmian miazdzycowych. Mimo rozlegtych badan, wiado-
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moscl z tego zakresu sa niepetne, a wyniki uzyskane na podstawie badan
biochemicznych fragmentow Scian naczyniowych In vitro czesto kontro-
wersyjne. W badaniach in vitro ustalono dotychczas tylko ogolny charak-
ter procesow metabolicznych w Scianach duzych naczyn. Wiadomo, ze
wspotczynnik oddechowy Q02 scian tych naczyn jest niski w porownaniu
Z Innymi tkankami. Wedtug Lehningera [50] Q02 w aorcie zwierzat do-
Swiadczalnych 1 cztowieka waha sie w granicach 0,7-1,0 w przeliczeniu
na gram suchej tkanki. Wedtug Kresse 1 wsp. [43] Q02 fragmentow aorty
wotu = —2,4, co Jest okoto 8 razy mniejsza wartosciag niz Q02 tkanki
watrobowe]. Niskie wartosci tych wyliczen wynikajg z faktu, ze komorki
aorty stanowia tylko 20-30% suche] masy tkanki naczyniowej. W aorcie
dwuletniego wotu znajduje sie np. okoto 4,5 X 107 komodrek na 1 g suche]
masy sclany naczyniowej.

Gtownym zrodtem energii scian naczyniowych jest glikoliza. Proces
ten przebiega w warunkach tlenowych 1 beztlenowych. Glikoliza bez-
tlenowa jest odpowiedzialna za 91% ogolnego zuzycia glukozy [18, 19

68, 95]. Wydaje sie, ze ten typ metabolizmu wynika z adaptacji komorek
naczyniowych ucisnietych przez substancje miedzykomodorkowa do ztych
warunkow odzywiania 1 utleniania jakie panuja w Scianie duzych na-
czyn. Ale zupetny brak tlenu wywotuje znaczne zmiany metaboliczne.
Zauwazono m. In. pileciokrotny wzrost wbudowywania CH z glukozy do
lipidow 1 trojglicerydow [43] w czasie inkubacji fragmentow aorty
w atmosferze N,/C02 Wydaje sie, ze u podstawy zaobserwowanych zja-
wisk lezy proces wydtuzania sie tancucha kwasow tituszczowych, ktory
kontrolowany Jest przez stosunek NADH/NAD (stymulacja przy wzros-
cie te] proporcji). W czasie hipoksji wzrasta zuzycie NADH dla syntezy
tancucha kwasow ttuszczowych. W czasie anoksji synteza kwasow ttu-
szczowych jest forma odktadania sie grup acetylowych. Jednoczesna re-
dukcja procesu syntezy glikozaminoglikanow wynika¢ moze z faktu, ze
w czasie hipoksji poziom ATP w tkankach naczyniowych spada prawie
o0 60% wartosci kontrolnej. Zauwazono rowniez wzrost zawartoscl troj-
glicerydow w aorcie krolikow hodowanych 12 tygodni w atmosferze,
w ktore] stezenie tlenu zmniejszono do 10% [96]. Doswiadczenia te wy-
daja sie potwierdzac wnioski, ze przewlekte niedotlenienie trzeba uwa-
zaC za Jeden z czynnikow prowadzacych do zmian miazdzycowych. Dal-
szym przyczynkiem potwierdzajacym przystosowanie komorek naczynio-
wych do trudnych warunkow odzywiania jest fakt, ze komorki te zuzy-
waja w procesie glikolizy przede wszystkim glukoze pochodzaca z roz-
ktadu endogennego glikogenu. Sugerowano nawet, ze ¢lukoza, ktora
zostaje Im dostarczona z zewnatrz w proces glikolizy wchodzi dopiero po

wyczerpaniu zapasow endogennego glikogenu [53, 54, 95].
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W badaniach biochemicznych, w ktorych Sledzono losy egzogennej

znakowane] weglem CHM4 glukozy dodanej do Srodowiska inkubacyjnego
In vitro, wykazano, ze obecne w Scianie aorty wotu komaorki intensywnie
wcielaja glukoze (ok. 30% stezenia wyjsciowego W czasie 6 godz.) oraz
ze okoto 80% glukozy jest metabolizowane po tym okresie do mleczanu,
0,47% do COo, 2,8% wcielane jest do glikogenu, 0,78%. do zwiazkow lipi-
dowych a 0,38% do glikozaminoglikanow. RadioaktywnoSC witasciwa tych
ZWliazkow jJest znacznie mniejsza niz radioaktywnosc dodanej Cl4glukozy,
co moze SwiadczyC o jednoczesnym zuzywaniu glukozy endogennej. Ener-
gla uzyskana w procesie glikolizy jest zuzywana przez komorkl naczy-
niowe w czasle pracy mechaniczne] (skurcz) oraz w procesach syntezy.
W Dbadaniach metabolicznych przeprowadzonych na fragmentach Scian
naczyniowych wykazano istotne zmiany metaboliczne zalezne od wieku
lub stopnia zaawansowania procesOw miazdzycowych [15, 18, 30, 45].

Wiekszos¢ wynikow prac biochemicznych przedstawiajacych zuzycie
lub wydalanie okreslonej substancji przez badany fragment naczyniowy
byta przedstawiona w przeliczeniu na gram suche] tkanki lub, w now-
szych badantach, na 1losC DNA obecnego w badanym fragmencie Sciany
naczyniowe]. Bezwzgledne wartosci takich wynikow nie sa jednak Sci-
stymi wyktadnikami aktywnoSci metabolicznej komorek naczyniowych,
sa one bowiem zmodyfikowane przez niewatpliwy wptyw substancji
miedzykomorkowe] obecne] w badanych fragmentach Scian naczynio-
wych. Badania Kirka 1 Laursena [36], Kramscha | Hollandera [42] oraz
Truzy 1 wsp. [30] wykazaty wyrazny wptyw jakosciowego skitadu sub-
stancji miedzykomorkowe] na stopien dyfuzji cholesterolu 1 innych
zwigzkow lipidowych przez sciane naczyniowa, ktorych lokalnie zwiek-
szone stezenie wyptywa na stopien syntez endogennych w komadrkach
sclany naczyniowej.

Kramsch 1 wsp. [40, 41] oraz Kramsch 1 Hollander [42] w serii do-
Swiadczen In vitro 1 In vivo udowodnili wyrazny wptyw stopnia dojrza-
losci elastyny na gromadzenie zwiazkow lipidowych w scianach naczy-
niowych. Niedojrzata forma elastyny pojawiajaca sie w obrebie ognisk
miazdzycowych, zawlerajaca duzo wolnych grup polarnych amino-
kwasow przytacza 14 razy wiece] estrow cholesterolu, 8 razy wie-
ce] wolnego cholesterolu, 5 razy wiecej fosfolipidow 1 3 razy wiece]
trojglicerydow niz elastyna blaszek normalnych dojrzatych, zawierajaca
duzo wiazan krzyzowych. Udowodniono, ze 30% ogolnej zawartosci cho-
lesterolu obecnego w blaszkach miazdzycowych zwiazana jest z elastyna.
Kolagen sciany naczynia wigze rowniez okoto 8% o0golnej] zawartosci
cholesterolu. Gromadzenie w Scilanie naczyniowe] zwiazkow lipidowych
moze wptywac na zmiane pewnych cech metabolicznych miocytow gtad-
kich, najlicznie] reprezentowanych w populacji komorek naczyniowych,
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moze zmieniaC kierunek roznicowania sie komorek mezenchymatycznych,
mioblastow 1 komodrek srodbtonka (przeksztatcanie w makrofagi 1 ko-
morki plankowe), moze wreszcie spowodowaC wiele zmian degeneracyj-
nych w komorkach srodbtonka 1 miocytach [7-11, 51].

HODOWLE KOMOREK NACZYNIOWYCH

Morfologia 1 wiasciwosci metaboliczne komodrek naczyniowych byty
badane rowniez 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, ze w hodowlach
pierwotnych, w ktorych materiatem wyjsciowym byty fragmenty scian
naczyniowych, mozna byto uzyskac migracje wolnych komodrek spomie-
dzy substancji miedzykomorkowej. Z eksplantow Scian zdrowych aort
| Innych tetnic typu sprezystego uzyskano migracje komorek Srodbton-
kowych, miocytow gtadkich 1 fibroblastow, a z eksplantow tetnic zmie-
nionych miazdzycowo migrowaty takze komorki obtadowane ztogami
ttuszczu, nazywane czesto aterofilami, komorkami tituszczonoSnymi (fat
laden cells) lub komorkami piankowatymi (foam, cells). Na podstawie opi-
sow podanych przez Koide 1 Pollaka [38], Kassal I Pollaka [35] | Pollaka
[70] komorki naczyniowe obecne w hodowli maja nastepujaca morfologie:

Komorki Ssrodbtonka sa okragte lub wielokatne, ich przecietna wiel-
kosC wynosi 30-40 am. Komorki te posiadaja duze centralnie utozone
jadro z 2-4 jaderkami, waska homogenna cytoplazma, gestsza w strefie
przyjadrowej 1 jasniejsza na obwodzie. Na podstawie badan w mikro-
skopie elektronowym ustalono, ze aparat Golgiego zlokalizowany jest
w strefie przyjadrowej, a liczne mitochondria, dos¢ duza 1losC ergasto-
plazmy, pojedyncze lizosomy rozproszone sg rOwnomiernie w cate] cyto-
plazmie. Porownujac komorki srodbtonka krolicze 1 ludzkie w hodowli
stwierdzono [69], ze Srodbtonek aort ludzkich tylko nieznacznie rdzni sie
od kroliczego — jadra komorek ludzkich zawieraja mniej chromatyny
| barwiag sie jasniej. Stwierdzono rowniez, ze nie ma Istotnych rdznic
w morfologii komorek Ssrodbtonkowych w hodowli pobranych z rdoznych
miejsc aorty od ludzi 1 krolikow w roznym wieku. Komorki srodbtonka
w hodowli tkanek przezywaja do 4 tygodni, potem ulegaja degeneracjl
lub catkowicie zmieniaja swoja morfologie.

Mikrokinematograficznie udowodniono, ze komorki Ssréodbtonka w ho-
dowli maja zdolnos¢ do wykonywania ruchow ameboidalnych oraz zdol-
nosC podziatow. Kassal 1 Pollak [35] stwierdzili, ze petny czas mitozy
tych komorek trwa 20-30 min. Koide 1 Pollak [38] sugeruja, ze istnieje
rowniez mozliwosC podziatow amitotycznych.

Fibroblasty — fibrocyty sa wrzecionowatymi komodorkami o wymia-
rach 18-120 jam. Zawileraja Jjedno owalne jadro z 2-4 jaderkami. Cyto-
plazma ich homogennie jasnoniebieska, przy barwieniu Glemsy zawlera
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nieliczne rozowe ziarnistosci. Btona komorkowa tworzy zwykle bieguno-

WO umieszczone dtugie, czasem rozdwojone wypustki. W obrazie mikro-
skopowo-elektronowym widoczne sa. aparat Golgiego, lezacy blisko jed-
nego z biegunow jadra, nieliczne, rozproszone mitochondria 1 dobrze roz-
winieta ergastoplazma.

Fibroblasty naczyniowe sa zwykle nieco wieksze niz fibroblasty Scie-
gna tego samego osobnika. W hodowli maja zdolnoSC poruszania Ssie,
dzielg sie mitotycznie, mitoza trwa 20-30 min. Sa komdrkamil o0 naj-
wiekszych mozliwosciach rozrostowych. W hodowlach 10-12 dniowych
stanowilig dziewiecdziesiagt kilka procent wszystkich komorek.

Miocyty naczyniowe obserwowane w hodowli, to wrzecionowate ko-
morki o wymiarach 20-160 1im zawierajace jedno duze jadro z 1-3 ja-
derkami 1 homogenng kwasochtonna cytoplazme, w ktorej widoczne sa
rownolegle przebiegajace miofilamenty. Juz w kilkudniowych hodowlach
nie roznig sie one morfologicznie od fibroblastow. Pollak [70] twierdzi
jednak, ze w hodowlach szeSciotygodniowych stanowia okoto 4°/0 popu-
lacji komorkowej.

Komorki obtadowane ttuszczem — w mikroskopie Swietlnym nie
roznia sie morfologicznie od ttuszczonosnych makrofagow z jamy otrzew-
nej. Sa to owalne lub okragte komorki o wymiarach 20-40 gm. Czesto
maja cienkie wypustki btony komdrkowej] w ksztatcie kolcow lub niby-
ndzek. Duze jadro potozone centralnie zawiera jedno jaderko. Cyto-
plazma kwasochtonna lub obojetnochtonna z licznymi kwasochtonnymi
zlarnistosciami zawiera bardzo liczne ztogi lipidowe, ktore w obrazach
mikroskopowo-elektronowych przedstawliajg sie jak duze, puste elektro-
nowo wakuole, spychajace na obwod nieliczne organelle komorkowe.
Obecnos¢ wakuoli lipidowych obserwowano rowniez na terenie jadra.
Lazarint [46] stwierdzit, ze komorki te moga przezywac w hodowli do
6 dni. Pollak 1 Adacchi [69] obserwowali komorki obtadowane ttuszczem
uzyskane z eksplantow matych tetnic ludzkich nawet w 28 dniu hodowli.
Ogolnie uwaza sie [70], ze komodrki te pochodza z przeksztatcenia sie ko-
morek Srodbtonka 1 sa i1dentyczne z opisywanymi In situ komodrkami
prankowatymi.

HISTOCHEMIA KOMOREK NACZYNIOWYCH W HODOWLI

Wyniki prac zajmujacych sie histochemia komorek naczyniowych
w hodowll nie sg jednoznaczne, a przedstawlane rezultaty sa czesto
sprzeczne. Doniesiono rowniez o zmianach aktywnosSci niektdorych enzy-
mow, Jakie zachodza w te] samej hodowli komdrek naczyniowych w cza-

sie je] trwania [38].
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Komorki srodbtonka charakteryzuja sie wg Pollaka [70], lekko do-
datnig reakcja PAS zlokalizowana w strefie przyjadrowe], lekko dodatnig
reakcja z Sudanem czarnym, lekko dodatnig reakcja na fosfataze kwasna
| adenozynotrojfosfataze. Reakcja na dehydrogenaze bursztynianowa jest
zmiennie dodatnia a reakcja na fosfataze zasadowa ujemna. Wedtug
Lazariniego [46] komorki Srodbtonka daja dodatnig reakcje na fosfataze
kwasng, esteraze cholinowa 1 enzymy cyklu Krebsa. Koide 1 Pollak [38]
donoszg, ze komorki te daja intensywnie dodatnig reakcje na dehydro-
genaze bursztynianowg. Lazarini [46] twierdzil, ze reakcja ta jest dodat-
nia tylko wtedy, kiedy komorki srodbtonka zawieraja lipidy. W Kko-
morkach Srdédbtonka opisano dodatnia reakcje na katepsyny, uwaza Ssie,
ze nasilenie te] reakcji jest oznaka przeksztatcania sie komorek Srod-
btonka w komaorki piankowate [69],

Komorki pilankowate charakteryzuja sie obecnosScig tituszczow wy-
krywanych reakcja z Sudanem czarnym lub czerwienia olejowa, wybit-
nie dodatnia reakcja PAS, dodatnimi reakcjami na fosfataze kwasna,
oksydaze cytochromowa, dehydrogenaze bursztynianowga 1 esteraze Kkar-
boksylowg. Kassal 1 Pollak [35] opisali w tych komorkach rowniez do-
datnie reakcje na fosfataze zasadowa | adenozynotrojfosfataze.

Fibrocyty — fibroblasty 1 miocyty wg Pollaka [70] nie wykazuja
charakterystycznych barwien 1 reakcji histochemicznych, ktore pozwo-
lityby odrozniC¢ je od komorek srodbtonka. Miocyty identyfikowano [37]
metodg Immunohistochemiczng stosujac znakowang fluoresceing globuli-
ne antymiozynowg. Metoda ta okazata sie niepewna z chwilg stwierdze-
nia obecnosci miofibryli w komadrkach srodbtonka [21].

BADANIA METABOLICZNE KOMOREK NACZYNIOWYCH W HODOWLI

WiekszoS¢ badan metabolicznych zostata przeprowadzona na wtor-
nych hodowlach komorek naczyniowych uzyskanych przez wydzielenie
Ich ze strefy wzrostu hodowli pierwotnych.

Stwierdzono [15, 68, 71], ze komorki aort krdliczych pobieraja amino-
kwasy zawarte w pozywkach oraz, ze sa one zdolne do produkcji Dbia-
tek. Wykazano, ze w pierwszych dniach hodowli najintensywnie] zuzy-
wana Jest treonina, a po 4 dniach hodowli wzrasta wybitnie zuzycie
Kwasu asparaginowego, metioniny, cysteiny, kwasu glutaminowego 1 gli-
cyny. Stwierdzono rowniez istotne 1loSciowe roznice w zuzywaniu
aminokwasow przez komorki uzyskane z hodowli naczyn normalnych
| naczyn zmienionych miazdzycowo [71]. Wykazano, ze komodrki naczy-
niowe moga produkowac In vitro kolagen [25, 31]. ObecnosS¢ widokien
kolagenowych stwierdzono rowniez w substancji miedzykomorkowe] wy-

tworzone] przez wolne miocyty przeszczepione w komorach dyfuzyjnych
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do jamy otrzewnej krolikow. Postugujac sie technika autoradiografii 1 mi-
kroskopii elektronowej stwierdzono, ze miocyty aort zwierzat doswiad-
czalnych moga w warunkach hodowli produkowacC elastyne [31, 77, 82].
Stosunkowo duzo badan poswiecono metabolizmowi zwiazkow lipidowych,
ktore uwazane sa przez wielu badaczy za gtowny czynnik miazdzyco-
rodny. Zwiagzki lipidowe obecne w pozywce wcielane sg bardzo szybko do
wnetrza komorek. Witaczanie lipidow do komorek naczyniowych zalezne
jest jednak od poziomu lipidow w otaczajacym je srodowisku, od rodzaju
zwigzkow lipidowych, stanu ich rozproszenia oraz od diugoSci czasu dzia-
tania zwiazkow lipidowych na komorki [2, 39, 49]. Przechodzenie lipidow
przez btony komorkowe, procesy ich gromadzenia oraz synteza wewnatrz-
komorkowa zwiazkow lipidowych sa w komorkach naczyniowych pro-
cesamli wzajemnie od siebie zaleznymi. Zaobserwowano, ze przy Inku-
bacji komorek naczyniowych w mieszaninie znakowanego trytem chole-
sterolu 1 znakowanych J131 roznych zwigzkow biatkowych, wnikanie cho-
lesterolu do tych komodrek byto dwa razy wieksze niz pobieranie biatek
(w przeliczeniu na czasteczke znakowanego zwiazku [74]). Udowodniono,
ze szybkie wnikanie lipidow, zwitaszcza do komorek Srodbtonka po
Inkubacji w pozywkach o wysokim stezeniu lipidow 1 cholesterolu jest
odwracalne, Jezell przeniesie sie hodowle do ptynu nie zawilerajacego
lipidow. Istnieja sugestie, ze transport lipidow ze srodowiska do komorek
naczyniowych 1 odwrotnie zalezy od roznicy stezen tych zwiazkow po obu
stronach btony komorkowej [49]. Zjawisko to zalezne jest jednak od do-
stepnosci tlenu. Lazzarini-Robertson [48] badajac witaczanie znakowanego
trytem cholesterolu oraz znakowanych weglem C14 jego prekursorow,
octanu sodu I DL-mewalonianu do komadrek srodbtonka, uzyskanych z ho-
dowli klonalnej stwierdzit, ze wraz z obnizeniem stezenia tlenu w Sro-
dowisku hodowlanym zmniejszato sie wcielanie znakowanych weglem
prekursorow cholesterolu, a wzrastato witaczanie znakowanego trytem
egzogennego cholesterolu. W podobnym doswiadczeniu stwierdzono, ze
w atmosferze zawierajgcej stezenie tlenu okoto 10% wzrastato wbudo-
wywanie alfa 2 1 beta lipiproteidow do komorek srodbtonka, podczas,
gdy jJjednoczesnie malato zuzycie przez nie octanu. Przy stezeniu tlenu
ponize] 5% zuzycie octanu zmniejszato sie o okoto 80%.

Wykazano, ze synteza cholesterolu endogennego ze znakowanego oOc-
tanu sodu maleje wraz ze zwiekszaniem sie stezenia lipidow dodanych
do pozywkl hodowlane] [58]. Sugeruje to iIstnienie zjawiska dynamiczne]
rownowagl oparte] na sprzezeniu zwrotnym pomiedzy gromadzeniem
cholesterolu a jego uwalnianiem przez komorki naczyniowe.

Wykazano rowniez wptyw niektorych hormonow na wybrane para-
metry gospodarki lipidowe] komorek naczyniowych. Dotyczy to przede

wszystkim hormonow sterydowych. Branwood [4] zauwazyt, ze alfa estra-
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diol zapobiegat wcielaniu lipidow do komodrek srodbtonka hodowanego
w srodowisku z dodatkiem surowicy hiperlipemicznej. Progesteron 1 he-
ksosterol rowniez znacznie obnizaty wigczanie cholesterolu. Curtis 1 Gal-
vin |9] stwierdzili, ze testosteron, gonadotropina surowicy ludzkiej, stil-
bestrol 1 prednizolon nie wykazywaty zadnego efektu na wcielanie cho-
lesterolu do hodowanych komorek naczyniowych. ACTH, L-tyroksyna,
Insulina, adrenalina 1 noradrenalina nie wykazywaty wptywu na witacza-
nie Cl4 octanu przez komorki 1 aorty kurczecia. Curtis 1 Galvin wyka-
zall, ze kortyzol (0,1 mg/ml) znacznie zwiekszat podejmowanie egzogen-
nych lipidow przez hodowle komodrek aort ludzkich. Murata [58] wy-
kazat zwiekszenie endogennych syntez lipidow o 30-35% w komorkach
aorty kurczecia hodowanych w pozywce zawierajace] 10 ag/ml serotoniny.
Lazzarini-Robertson [48, 49] stwierdzit, ze komorki aorty absorbujace
z zawilesin cholesterol obnizaja swe procesy utleniania 1 jJednoczesnie
zwiekszaja produkcje mukopolisacharydow. Autor ten zasugerowat, ze
jest to pewien proces obrony zmniejszajacy wcielanie lipidow przez ko-
morki naczyniowe. Mukopolisacharydy wytworzone przez te komorki lub
dodane do pozywki wykazuja bowiem wyrazny wptyw obnizajacy wcie-
lanie zwiazkow lipidowych. Zauwazono rowniez efekt oczyszczania hodo-
wanych komorek aorty kurczecia z lipidow po dodaniu do pozywki ho-
dowlane] ekstraktu z aort cielecych bogatych w mukopolisacharydy.
Wykazano [56] znaczne zmniejszenie sie wigczania lipidow do komo-
rek naczyniowych w hodowli po dodaniu do pozywkl chondroitynosiar-
czanu A, jak rowniez wyciaggu z aorty cielecej bogatej w ten zwiazek.
Takiego efektu nie obserwowano po dodaniu chondroitynosiarczanu B.
Murata [59] donidst, ze dodanie chondroitynosiarczanu A do hodowli ko-
morek kurczecia spowodowato wzrost syntezy lipidow wewnatrzkomor-
kowych o 10-20%, a dodanie chondroitynosiarczanu C o 10%. Wzrost
syntezy lipidow endogennych przebiega¢ miatby tu jednoczeSnie z re-
dukcja wcielania lipidow zewnatrzkomorkowych przez komorki naczy-
niowe pod wptywem tych mukopolisacharydow. Doswiadczenia Lazzari-
niego [47] oraz Curtisa 1 Galvina [9] wykazaty, ze liczba ziarenek lipido-
wych w hodowanych komodrkach aort ludzkich byta znacznie mniejsza,
jezelt do srodowiska hodowlanego zawierajacego cholesterol dodawano
jednoczesSnie heparyne. Takiego efektu nie udato sie uzyskacC, jezeli he-
paryna byta dodawana do zawiesin komorkowych dopiero w 14-te] go-
dzinie inkubacji z cholesterolem. Branwood [4] stwierdzat jednak szybKi
efekt oczyszczania komodrek aorty ludzkie] z lipidow zawartych w po-
zywce z dodatkiem hypercholesterolowe] surowicy po zmianie pozywki
na zawlerajaca 5 mg/ml heparyny. Uwaza sie, ze heparyna 1 mukopoli-
sacharydy jJjako zwiazki o duzym ciezarze czasteczkowym, niskim cisnie-
niu osmotycznym 1 silnym tadunku elektrycznym ujemnym dziataja kon-
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kurencyjnie w stosunku do czasteczek cholesterolu w procesie przenika-
nia przez btony komorkowe komorek naczyniowych. Stwierdzono, ze
podobnego efektu nie da sie jednak uzyskaC po dodaniu cystyny 1 cy-
steiny. Wykazano rowniez niewatpliwy wptyw na gospodarke lipidowa
komorek naczyniowych w hodowli takich zwigzkow jak: ATP, pirydo-
ksyna, kwas cholowy, penicylina 1 trypsyna. Zwiazki te obnizaty znacz-
nie wnikanie cholesterolu z pozywki do wnetrza komorek. Zwiekszaty
Jednak synteze endogennych lipidow [9, 46, 70]. Podobny, ale znacznie
stabie] nasilony efekt, uzyskano dodajac do inkubowanych z cholestero-
lem komorek naczyniowych zwiazkow nieorganicznych takich jak KC1
| MgS04. Murata [60] wykazat, ze trzygodzinna inkubacja komorek na-
czyniowych w srodowisku hodowlanym zawierajacym puromycyne po-
wodowata obnizenie syntezy steroli o 47% w porownaniu z kontrola
a synteza ttuszczow obojetnych o 18%. Stwierdzono, ze puromycyna
| aureomycyna hamowaty przechodzenie komorek Srodbtonka w Kko-
morki pilankowe. Zwiazki te wptywaty na obnizenie syntez wewnatrz-
komorkowych zwigzkow ttuszczowych jak 1 wiaczanie ttuszczow egzo-
gennych do komorek srodbtonka.

Technika hodowli tkankowych, pozwalajac na badania morfologiczne
komorek naczyniowych wolnych od substancji miedzykomorkowej, do-
starczyta wielu informacji o mozliwosciach metabolicznych komorek
uzyskanych z normalnych 1 zmienionych miazdzycowo sScian naczynio-
wych. Wydaje sie jednak, ze rezultaty badan przeprowadzonych na ko-
morkach hodowlanych przez wiele pokolen nie moga doktadnie przed-
stawiC mozliwosci metabolicznych komodrek znajdujacych sie w Scianie
naczynia. Komorki w hodowli nie odzwierciedlajga bowiem ani i1losciowo
anl Jakosciowo populacji komorek badanego naczynia. Komorki te po-
chodza tylko z te]J czesci populacji komdrek naczyniowych, ktora w wa-
runkach hodowli pierwotne] byta zdolna do migracji z eksplanta 1 podzia-

tow, a ponadto moga one ulegac selekcji przy diuzszym trwaniu hodowli
170, 72].

BADANIA NAD KOMORKAMI NACZYNIOWYMI IZOLOWANYMI
ENZYMATYCZNIE

Wydaje sie, ze lepsza metoda pozwalajaca na szybkie wyizolowanie
wolnych komodrek ze Scian naczyniowych jest trawienie enzymatyczne
badanych fragmentow Sciany naczynia. Zasada te] metody jest inkubacja
fragmentu naczynia w roztworze enzymoOw (nhajczescie] stosuje sie tryp-
syne, kolagenaze, elastaze, pronaze, papaine 1 hialuronidaze), co pozwala
na strawienie elementow substancji miedzykomorkowej 1 uwolnienie
otoczonych niag komorek. Udowodniono, ze niezbyt dtugie traktowanie
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tkanek odpowiednio dobrymi stezeniami tych enzymow nie powoduje
znaczniejszych uszkodzen uwalnianych komorek. Moscona [57] stwierdzit,
Ze uszkodzona przez dtugle trawlenie trypsyna otoczka powilerzchniowa
komdorek moze byC zregenerowana przez komorki po kilkudziesieciu mi-
nutach przebywania w Srodowisku odzywczym, a komorki uzyskane me-
toda enzymatyczng po inkubacji w pozywce sg zdolne do agregacji. Over-
ton [62] w badaniach mikroskopowo-elektronowych nie wykazat zmian
ultrastrukturalnych w komorkach nabtonkowych przebywajacych przez
kilka godzin w roztworze trypsyny. Komaorki te przeniesione do Srodo-
wiska odzywczego fagocytowaty pozostate po ich rozdzieleniu potdesmo-
somy | odnawlaty swojg otoczke powilerzchniowa. Podobnie Meller 1 wsp.
[55] badajac komorki i1zolowane trypsyna ze splotu naczyniowkowego
nie stwierdzali w nich zmian ultrastrukturalnych. Shimms [84] donidst,
ze krotkie trawienie trypsyna fragmentow aorty utatwiato pozniejsza mi-
gracje komorek z hodowli tkankowej. Morison 1 wsp. [56] stwierdzili, ze
Inkubacja fragmentow wewnetrznej aorty w 1-procentowym roztworze
trypsyny przez 14 godz. w 20°C utatwiata oddzielenie sie komorek srod-
btonka od elementow tacznotkankowych.

Roztwory kolagenazy, elastazy 1 hialuronidazy stosowano do uwalnia-
nia komorek ze zmian miazdzycowych iIndukowanych dieta wysoko-
cholesterolowa u roznych zwierzat. Newman 1 wsp. [61], Ymamoto I wsp.
[94], Day 1 wsp. [10-12] i1zolowali komorki piankowate ze zmian miazdzy-
cowych aorty Kkrolika. Stwierdzili, ze komorki te uzyskane za pomoca
trawienia kolagenazg, elastazg 1 hialuronidazg sg zywe 1 zdolne do syn-
tezy fosfolipidow 1 innych zwiazkow lipidowych In vitro. Robertson
| Insull [73], stosujac ciagty przeptyw 0,25% trypsyny lub pronazy przez
wypreparowane w 5 godzin po zgonie aorty ludzkie, uzyskali komorki
zmienionych miazdzycowo bton wewnetrznych. Peters 1 wsp. [66], postu-
gujac sie technikag trawienia enzymatycznego, uzyskali zawiesiny komo-
rek z aort kroliczych. Autorzy ci stosowall ciagte 2,5-godzinne trawienie
fragmentow Sciany aortalne] mieszaning enzymow: kolagenazy (1,5 mg),
elastazy (0,7 mg) 1 hialuronidazy (1,5 mg) na 1 ml ptynu Hanksa. 60%

uzyskanych ta metoda kcmorek barwito sie jednak btekitem trypanu,
tzn. byto martwych. Hinek 1 Moskalewski [28] uzyskall zupetne strawie-

nie substancji miedzykomorkowe] aorty kroliczej 1 uwolnienie kilkunastu
milionow komorek stosujac frakcjonowane trawienie roztworem enzy-
mow kolagenazy (2,5 mg), trypsyny (2,5 mg) 1 DNAazy (0,5 mg) na 1 ml
ptynu Hanksa. Dla i1zolacji komorek z aorty dorostego krolika stosowano
4 zmiany roztworu enzymatycznego, ktore wykonywano co 30 min.
Testy zywotnosSci z biekitem trypanu czerwieniag obojetng 1 octanem

fluoresceiny wykazaty, ze uzyskane zawiesiny komorkowe sktadaty sie
w 90-95% z komodrek zywych. Wykazano rowniez, ze komorki takie
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maja zdolnosC agregacji in vitro oraz ze w warunkach hodowli produkuja
kolagen 1 elastyne. Badania metaboliczne In vitro przeprowadzone na
komorkach i1zolowanych enzymatycznie z aort krolikow 1 z naczyn wien-
cowych swin wykazaty, ze komorki te intensywnie wcielaja glukoze
| wolne kwasy tituszczowe dodane do Srodowiska inkubacyjnego oraz ze
procesy znacznie wzmagaja sie w obecnosci insuliny [29, 93]. Wykazano
rowniez, ze fenyloetylobiguanid (fenformina), zwiazek stosowany w Kkli-
nice Jako przeciwcukrzycowy lek o dziataniu hipoglikemicznym, nie
wptywa na zuzycle glukozy 1 kwasu palmitynowego przez izolowane Kko-
morki naczyn wiencowych swini. Wiadomo [101], ze w podobnych wa-
runkach i1zolowane komorki ttuszczowe reagowaty na ten lek zwieksze-
niem stopnia zuzycila tych substratow. Stwierdzenie areaktywnosci ko-
morek naczyniowych na fenyloetylobiguanid moze mieC pewne znaczenie
kliniczne. Badajac 1zolowane komorki pod mikroskopem elektronowym
|129] wykazano, ze metoda enzymatyczna nie wywotuje zmian ultrastruk-
turalnych w uzyskanych komorkach oraz ze nie powoduje ona selek-
tywnej eliminacji komodrek, co pozwala na uzyskanie reprezentatywne]
populacji komodrek zawartych w Scianie badanego naczynia. Metoda ta
pozwala na szybsza 1 doktadniejszag analize duzej liczby komorek naczy-
niowych niz ultraskrawki matych fragmentow Sciany naczynia 1 Jest
szczegolnie przydatna dla oceny komorek, ktorych w Scianie naczynio-
we] Jest mato 1 ktore sa w niej rozproszone. Klasyfikacja cytologiczna
wolnych od substancji miedzykomorkowe] komorek naczyniowych jest
problemem trudnym ze wzgledu na brak ,markerowych” cech morfo-
logicznych lub histochemicznych 1zolowanych komdrek naczyniowych.

Po porownaniu morfologii komodrek i1zolowanych z obrazami ultrastruk-
turalnymi komorek obecnych w Scianie aorty in situ mozna jednak skla-
syfikowacC je w kategoriach cytologicznych.

Po analizie morfologicznej komorek 1zolowanych z aort zdrowych
dojrzatych kréolikow stwierdzono, ze oprocz kilku typow miocytow, fibro-
blastow 1 komorek srodbtonka udato sie wykazaC¢ wsrod nich obecnosc
komorek gromadzacych lipidy, ktore byty podobne do komodrek pianko-
watych opisywanych tylko w scianach naczyn zmienionych miazdzycowo.

Spostrzezenie moze Swiadczy¢c o mozliwosci spontanicznego wystepowania
zmian komorkowych uwazanych za charakterystyczne dla miazdzycy
u krolikow, co pozwolitoby traktowac doswiadczalng miazdzyce tych zwie-
rzat jako zmiane i1losciowa, a nie jakosciowa. Wsrod komorek i1zolowanych
ze sclan aort kroliczych oprocz komoaorek ,,typowych”, fibroblastow, mio-
cytow czy komorek srodbtonka widywano rowniez komorki o posrednich
cechach morfologicznych, np. formy przejSciowe pomiedzy fibroblastem
| miocytem czy komorki srodbtonkowe z wyraznymi wigzkami miofila-
mentow pod btong komorkowa. Spostrzeganie takich posSrednich komo-
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rek wydaje sie popierac hipotezy [97] traktujgace wszystkie komorki na-
czyniowe Jako komorki potomne multipotencjalnych komorek mezen-
chymatycznych, ktorych cechy morfologiczne wynikaja z ich aktualnych
funkcji petnionych w Scianie naczyniowej. Wiadomo jednak, ze funkcje
te moga sie zmieniac pod wptywem wielu czynnikow ogolnoustrojowych
lub miejscowych. Istnieje jednak jeszcze wiele nie wyjasnionych proble-
mow zwiazanych zarowno z funkcjg poszczegdlnych komdrek naczynio-
wych, Jjak 1 z ich pochodzeniem 1 roznicowaniem. Rozwiazanie tych pro-
blemdw jest niezbedne dla zrozumienia procesow starzenia sie sclany

naczyniowej oraz lepszego poznania mechanizmow doprowadzajacych do
powstawania zmian miazdzycowych.

Wydaje sie, ze duza role w rozwiazaniu tych problemow beda od-
grywac nadal badania komorek naczyniowych in vitro.
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ROLA PRZECIWCIAL ODPORNOSCIOWYCH W INDUKOWANIU
CYTOTOKSYCZNYCH WLEASCIWOSCI LIMFOCYTOW IN VITRO

Henryk SKURZAK

Zaktad Immunologii, Instytut Onkologil, Warszawa

Streszczenie. Wyniki badan immunologicznych poza ustrojem dowodza, ze normalne,
nieuczulone limfocyty w obecnosci swoistych przeciwciat moga staC sie cytotoksycz-
ne w stosunku do komodrki docelowej. Limfocyty zaangazowane w reakcjl cyto-
toksyczne] odznaczaja sie znacznym powinowactwem do kompleksow antygen-prze-
ciwciato oraz obecnoScig na swe] powierzchni receptora dla komplementu. Warun-
kiem zapoczatkowania reakcji cytotoksycznej jest obecnosS¢ receptora Fc na
powierzchni komorki efektorowej. Fakty doswiadczalne wskazuja, ze Ilimfocyty,
ktore staja sie cytotoksyczne w obecnosci przeciwciat, roznig sie od komorek linii T
| miImo ze maja na swe] powlerzchni wyznaczniki charakterystyczne dla komoadrek
typu B, nie ma bezposrednich dowoddéw, ze sg to komodrki B lub ich prekursory.
/ dotychczasowych badan wynika rowniez, ze kompleksy antygen-przeciwciato in-
dukujag cytotoksycznosc limfocytow, natomiast wolne przeciwciata nie maja takich

witasciwoscl.

W ostatnich latach uzyskano wiele dowoddow doswiadczalnych wska-
zujacych, ze komorki limfoidalne, w warunkach pozaustrojowych, sa
zdolne do niszczenia witasciwych komorek docelowych. Efekt cytotoksycz-
nego dziatania limfocytow jest, przy zastosowaniu rozmaitych modeli
doswiadczalnych, immunologicznie swoisty 1 stanowl prawdopodobnie
wyraz aktywnego dziatania komorek efektorowych In vivo w procesach
takich jak odrzucenie alloprzeszczepu lub kontrola wzrostu nowotworu.
Jezelt zjawisko reaktywnosci komorkowej w badaniach In vitro znajduje
swoje odzwierciedlenie w procesach zachodzacych w organizmie, Jest
sprawa niezwykle istotng rozwijanie badan majacych na celu zrozumie-
nie mechanizmu reakcji komorka efektorowa — komorka docelowa oraz
badan nad sterowaniem aktywnoscia limfocytow.

W niniejszym artykule zostana przedstawione niektdore ostatnio uzy-
skane fakty doswiadczalne, pozwalajace blizej zrozumiecC: 1) sposdb Indu-
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kowania cytotoksycznosci limfocytow przez przeciwciata swoiste wobec
antygenow komorkowych oraz 2) wiasciwosci komorek efektorowych bio-
racych udziat w takie] indukcjl.

TYP LIMFOCYTOW ZAANGAZOWANYCH W IMMUNOLOGICZNIE
SWOISTEJ REAKCJI NISZCZENIA KOMOREK

W doskonatym artykule przegladowym Perlmanna 1 Holma [22]
zostato przedstawionych wiele obserwacji wskazujacych, ze cytotoksycz-
nosc limfocytow iIn vitro, wykazana w roznych uktadach doswiadczal-
nych, ma wszelkie cechy swoistosci immunologicznej. Obecnie jest
wiadomo, ze co najmnie] dwie drogl prowadza do niszczenia komorki do-
celowe] w reakcjach odpornosciowych.

Po pierwsze w mechanizmach odpornoSciowych zaangazowane sg lim-
focyty rozpoznajace swoiste antygeny na powierzchni komorki docelo-
we]. Rozpoznanie to odbywa sie prawdopodobnie przy bezposrednim ze-
knieciu sie komorki efektorowe] 1 komorki docelowej. Komorkami efek-
terowymi sa limfocyty grasiczo-pochodne okreSlane jako komorki T 1 jak
to zostato doswiadczalnie stwierdzone, biorg one udziat w reakcjach
odpornosciowych zwigzanych z antygenami zgodnosci tkankowej [6, 7,
30], Schemat takiejJ reakcji przedstawiono na rys. la. Istniejg ponadto
dowody wskazujace, ze komorki T wspotpracuja w reakcjach immuno-
logicznych z innymi rodzajami limfocytow [20],

Rys. 1. a) Cytotoksyczny limfocyt T reagujacy swoiscie z antygenami komorki do-

celowej; b) Cytotoksyczny Ilimfocyt B reagujacy z komorkg docelowa na drodze

aktywacji przez immunoglobuliny zwigzane z antygenami komodorkowymi. Wolne

przeciwciata nie majag powinowactwa do komorki cytotoksyczne] B 1 ich zwiazek

Z antygenami Jest konieczny dla zapoczatkowania reakcji cytotoksyczne] (wg Mac-
Lennana [14]).
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Inny mechanizm niszczenia komorki docelowe] wymaga udziatu dwoch
a nawet trzech typow limfocytow lub iInnych komodrek efektorowych.
W tym przypadku komorka efektorowa nie jest swoiscie cytotoksyczna
wobec antygenow znajdujacych sie na powierzchni komorki docelowej,
ale staje sie aktywnie 1 swoiscie cytotoksyczna w obecnosci przeciwciat
swoistych w stosunku do antygendow powierzchniowych komorki docelo-
we] (rys. Ib). Wedtug MacLennana 1 wsp. [18], Hardinga 1 wsp. [8] lim-
focyt taki jest niezalezny od grasicy 1 jest przez tych autorow okresSlany
mianem cytotoksycznego limfocyta B.

PRZYKLADY NISZCZENIA KOMOREK DOCELOWYCH PRZEZ LIMFOCYTY
W OBECNOSCI SWOISTYCH PRZECIWCIAL

Po raz pilerwszy Perlmann 1 Holm [23] przedstawili jednoznaczne
doswiadczenia wskazujace, ze swoiste przeciwclata skierowane przeciwko
antygenom komorki docelowe] stymuluja nieuczulone limfocyty do re-
akcji cytotoksycznej. W dosSwiadczeniach tych komorka docelowa byty
erytrocyty kurczecla optaszczone oczyszczonym antygenem tuberkuliny
(PPD). Komorki Sledzionowe Swinki morskiej uczulone] B.C.G. byty tok-
syczne wobec komorek docelowych, ale rowniez cytotoksyczne stawaty
sie limfocyty pochodzace od zwierzat nieuodpornionych, jezeli do srodo-
wiska zawierajacego komorki docelowe dodawano surowicy odpornoscio-
we] od zwierzat immunizowanych. Dalsze przyktady tego typu cyto-
toksycznosci nieuczulonych limfocytow w stosunku do komorek docelo-
wych I w obecnosci surowicy odpornosciowe] zostaty opisane w uktadach
syngenicznych, allogenicznych 1 ksenogenicznych |5 11, 17, 28, 34].

HAMOWANIE REAKCJI CYTOTOKSYCZNYCH LIMFOCYTOW

Wedtug MacLennana 1 wsp. [19] przeciwciata, ktore uczulaja komorki
docelowe maja bardzo stabe powinowactwo do limfocytow. Natomiast
wolne kompleksy antygen-przeciwciato moga taczyC sie bardzo silnie
Zz limfocytami cytotoksycznymi [25]. Tak wiec dochodzic moze do konku-
rencyjnego taczenia sie receptorow limfocytow z wolnymi kompleksami
antygen-przeciwciato lub tez z przeciwciatami optaszczajacymi komorki
docelowe [13]. Tego rodzaju kompetencyjne +taczenie sie kompleksow
antygen-przeciwciato z limfocytami prowadzi¢ moze do zahamowania re-
akc]l cytotoksycznych [16]. Na rys. 2 przedstawiono schematycznie mecha-
nizm tego zjawiska. Efekt hamowania, albo, jak to sie obecnie czesciej
okreSla, blokowania immunologicznych reakcji komorkowych skierowa-
nych przeciwko antygenom komorkowym, znajduje swoje szerokie Im-
plikacje szczegodlnie w procesie rozwoju 1 wzrostu tkanki nowotworowe]j.
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Rys. 2. Konkurencyjne taczenie sie wolnych kompleksow antygen-przeciwciato oraz
przeciwciat zwigzanych z antygenami komorkowymi z determinantami dla immuno-

globulin na powierzchni limfocyta cytotoksycznego (wg MaclLennana [14]).

Zagadnienie powyzsze, bedace przedmiotem aktualnie prowadzonych ba-
dan w wielu osrodkach naukowych, stanowi¢ moze przedmiot osobnego
opracowania.

‘W u

WEASCIWOSCI PRZECIWCIAL STYMULUJACYCH CYTOTOKSYCZNOSC
LIMFOCYTOW

Interesujgca witasciwoscia surowic odpornosciowych indukujacych
cytotoksycznosS¢ imfocytow jest to, ze w pewnych uktadach doSwiadczal-
nych sa czesto aktywne w bardzo niskich stezeniach [9, 18]. W rozcien-
czeniach takich, jak 1:106 surowice odpornosciowe byty nietoksyczne
w obecnosci komplementu, zachowujac wiasciwosclt Indukowania cyto-
toksycznosci limfocytow przeciwko komorkom docelowym [19]. Perl-
mann 1 wsp. [15, 26] w doswiadczeniach z krwinkami kurczecia potrafili
wykazacC, ze niektore surowice od krolikow hiperimmunizowanych krwin-
kami sa aktywne 1 zdolne do indukowania cytotoksycznosci nieuczulo-
nych limfocytow w rozcienczeniu dochodzacym do 10-9-10—1 Oznacza
to, ze w okreslonych warunkach doswiadczalnych Kkilkaset molekut
przeciwciata na Jedna krwinke wystarcza, aby wywotac efekt cyto-
toksyczny przy udziale nieuczulonych limfocytow. Rozdziat surowic od-
pornosciowych na swoiste frakcje pozwolit stwierdziC¢, ze jedynie przeciw-
clata klasy 1gG sa aktywne we wzbudzaniu cytotoksycznosci limfocytow
[16, 24].

Faza indukcji wymaga obecnosci niezmienionych fragmentow Fc, pod-
czas gdy fragmenty F(ab')21 Fab odgrywaja jedynie role w zahamowa-
niu reakcji cytotoksycznych prowokowanych przez niezmienione przeciw-
clata [21, 12]. Wyniki badan szeregu autorow [14, 12, 21] wskazuja, ze
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receptory dla fragmentow Fc przeciwciat na komorkach efektorowych,
Istotne w fazie Indukcjl reakcji cytotoksyczne], reaguja z 1gG pocho-
dzacymi od roznych gatunkow 1 to niezaleznie od klasy te] frakcji
iImmunoglobulin z wyjatkiem IgG4.

ZNACZENIE KOMPLEKSOW ANTYGEN-PRZECIWCIALO W INICJOWANIU
CYTOTOKSYCZNOSCI LIMFOCYTOW

Wolne przeciwciata 1gG dosc luzno tacza sie z limfocytami, podczas
gdy kompleksy przeciwcliat z antygenami tworza bardziej trwate wigza-
nia z tymi samymi komorkami [1, 2]. Tym nalezy tlumaczyc fakt, ze
limfocyty w obecnosci komodorek docelowych 1 swoistych przeciwciat wy-
magaja okoto 10 000 razy mniejszego stezenia przeciwcliat dla wywotania
reakcjil cytotoksyczne] w porownaniu z oddzielnym traktowaniem limfo-
cytow przez przeciwclata przed dodaniem komorek efektorowych do sro-
dowiska zawierajacego komorki docelowe [24, 25]. W Interesujacych do-
Swiadczeniach, z uzyciem jako modelu wspomnianych uprzednio krwi-
nek czerwonych kurczecia, surowicy odpornosciowe] 1 limfocytow nie-
uczulonych, Perlmann 1 wsp. [25] wykazall, ze przeciwciata zwigzane
Z antygenem sa gtownym elementem w inicjowaniu cytotoksycznosci
limfocytow, podczas gdy wolne przeciwciata maja pod tym wzgledem
Znacznie mniejsze znaczenie.

CHARAKTERYSTYKA LIMFOCYTOW AKTYWNYCH W NISZCZENIU KOMOREK
DOCELOWYCH UCZULONYCH SWOISTYMI PRZECIWCIALAMI

W poprzednim rozdziale, na podstawie badan Perlmanna 1 wsp. [25,
26] oraz innych autorow stwierdziliSmy, ze obecnoSC receptorow Fc na
komodrkach efektorowych odgrywa istotng role w cytotoksycznosci limfo-
cytow, indukowane] przeciwciatami odpornosciowymi. ObecnoSC recep-
torow Fc stwierdzono na makrofagach, monocytach, granulocytach [3, 10}
oraz na limfocytach szpikowych [1, 2]. Limfocyty grasicze nie maja
receptorow Fc na swej powierzchni [1, 2]. Ponadto Van Boxel 1 wsp. [4]
wykazali, ze limfocyty z receptorami dla komplementu sg aktywnie zaan-
gazowane W reakcji cytotoksycznej, wzbudzonej obecnosScig przeciwcial
odpornosciowych.

Wykorzystujac fakt, ze limfocyty szpiko-pochodne oprocz receptorow
Fc maja na swe] powilerzchni immunoglobuliny [27], Perlmann 1 wsp.
|25, 26], postugujac sie technika opisang przez Wigzella 1 wsp. [31], 1zolo-
wall takie komorki, badajac nastepnie witasciwosci cytotoksyczne pozo-
state] frakcji komorkowej w obecnoSci przeciwciat odpornosciowych.
W skrocie technika izolacji limfocytow z immunoglobulinami na po-
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wierzchni polega na inkubacji wyjSciowe] populacji limfocytow w ko-
lumnach zawierajacych szklane kulkl optaszczone anty-immunoglobulina-
mi. Frakcja komorek uzyskanych po wyptukaniu kolumny nie zawiera
limfocytow posiadajacych na powierzchni immunoglobuliny. Przyktadem
doswiadczenia przeprowadzonego przez Perlmanna 1 wsp. [26] Jest rys. 3.

Rys. 3. Cytotoksycznos$C limfocytow po przepuszczeniu przez kolumny zawierajace
anty-immunoglobuliny. «-# Ilimfocyty wyptukane z kolumny zawierajacej anty-lg;

0-0 limfocyty wyptukane z kolumny zawierajacej Ig; O - O limfocyty wyptukane

Z kolumny nie zawlierajace] immunoglobulin.

1,25 X 106 limfocytow Inkubowano ze zmienna liczba erytrocytow Kkurczecia znakowanych Cri

w obecnosSci surowicy kroliczej anty-krwinkowej (linia ciggta), lub normalnej surowicy (linia

przerywana). Czas Inkubacji 20 godz. Surowice Iinaktywowane. Odcieta: stosunek liczby lim-

focytow na jeden erytrocyt w roznych probach testowych; rzedna: ilosc uwalnianego Cril

w odsetkach skorygowane odsetkiem uwolnionego Cri w probach bez limfocytow (2,0-3,3%)
(wg Perlmanna 1 wsp. [26])

Populacja komorek przed frakcjonowaniem, oczyszczona zZ monocytow
| granulocytow, Jest silnie cytotoksyczna wobec krwinek optaszczonych
swoistymi przeciwciatami, podczas gdy frakcja komorek uzyskana po
wyptukaniu z kolumny anty-lg wykazuje wyrazny zanik wiasciwoscl

cytotoksycznych w obecnosci swoistych przeciwciat.
Dalsze badania nad okresleniem wilasciwosci komodrek efektorowych

cytotoksycznych wobec komodrek docelowych uczulonych przeciwciatami
przeprowadzit m. in. MacLennan [14]. Ze wzgledu na obszerny materiat
doswiadczalny, ogranicze sie jedynie do przedstawienia wnioskow wy-
nikajacych z tych badan. Mc Lennan stwierdzit, ze komorki efektorowe,
ktore staja sie cytotoksyczne w obecnosSci przeciwciat, nie maja witasci-
woscl przylegania do szkia 1 nie maja zdolnhosci do fagocytozy. Ponadto
komorki te nie wymagaja obecnosci grasicy 1 sa rozne od komodrek pro-
dukujacych przeciwciata lub ich prekursorow. Aktywne komorki efekto-
rowe MacLennan [14] okreslit mianem cytotoksycznych limfocytow B,
proponujac przedstawiony na rys. 4 schemat mechanizmu aktywacji ko-

morek efektorowych przez przeciwciata.
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KOMORKA DOCELOWA

T B
PREKURSOR
KOMORKA KOMORKI
WSPOMAGAJACA WYDZlELAJA(EA\EB]
KOMORKI PRODUKUJACE }  Ab uczuLAJACE
KOMORKA
DOCELOWA
_ SWOISTY
ANTYGEN
LIZA

KOMORKA B CYTOTOKSYCZNA

Rys. 4. Mechanizm reakcji komorkowe] prowadzacy do cytotoksycznosci limfocytow
w stosunku do komorki docelowej.

Schemat zaproponowany przez MacLennana na podstawie doswiadczen modelowych na szczu-

rach z uzyciem komorek Changa (linia ludzkich komorek watrobowych hodowanych in vitro).

Ag — antygeny komorek Changa; Ab — przeciwciata odpornosciowe przeciwko komorkom
Changa (wg MacLennana [14])

Rys. 5. Aktywnos$c cytotoksyczna limfocytow od zdrowych dawcow oraz dawcow
z niedoborem limfocytow B (agammaglobulinemia)

Komorkami docelowymi sag erytrocyty kurczecia znakowane Cri 1 optaszczone surowica odpor-
nosciowa Kkrolicza antykrwinkowa. Indeks cytotoksyczny skorygowany wynikami uzyskanymi
z normalng surowicg Kkroélicza. Czas inkubacji 24 1 48 godz. (wg Wisloffa 1 wsp. [33]).
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a wiec z niedoborem komorek typu B, staja sie cytotoksyczne w obec-

nosci surowicy kroliczej przeciwko erytrocytom kurczecia (rys. 5).

W innych dosSwiadczeniach z populacjami limfocytow ludzi zdrowych,
ktore po iInkubacji w kolumnach wypetnionych witoknami nylonowymi
zawlieraty znacznie zmniejszony odsetek komodrek B (1-6%), ci sami auto-
rzy stwierdzili, ze pozostate komorki sa rowniez aktywnie cytotoksyczne
przeciwko komorkom docelowym, jezeli do srodowiska dodano swoiste]
surowicy odpornosciowe] przeciwko antygenom komorek docelowych. Po-
dobnie w nie opublikowanych badaniach autora niniejszego przegladu
stwierdzono, ze limfocyty chorych z guzami modzgu, po oddzieleniu ko-
morek zawierajacych na powierzchni immunoglobuliny w kolumnach za-
wierajacych drobiny degalanu, optaszczone anty-immunoglobulinami,
staja sie bardzie] cytotoksyczne przeciwko nowotworowym komorkom
gleju In vitro w obecnosSci surowic witasnych chorych (rys. 6). W przy-
toczonych powyze] badaniach populacje limfocytdw, mimo oczyszczenia,

Rys. 6. AktywnosC cytotoksyczna limfocytow ludzkich po oddzieleniu komorek B
w kolumnach z anty-lg ludzka.

Limfocyty A 1 B oraz surowice SA I SB otrzymano od chorych z rozpoznaniem Astrocyto-
ma m. Komodrkami docelowymi sa komorki nowotworowe gleju przystosowane do wzrostu
In vitro. Linie poziome przerywane okreslajg cytotoksycznosS¢ samych Ilimfocytow, natomiast
linie ciggte wyznaczajg cytotoksycznosSC¢ tych samych limfocytow po optaszczeniu komorek do-
celowych odpowiednimi surowicami autologicznymi. Cytotoksycznos¢ limfocytow wyrazano jako
odsetek komorek docelowych pozostatych w ptytkach testowych po zakonczeniu dosSwiadczenia
w odniesieniu do kontroli nie zawierajacej limfocytow ani surowicy. Same surowice po0zo-
stawaty bez wptywu na i1los¢c komdrek docelowych (z badan witasnych dotychczas nie opubli-
kowanych)
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zawleraty ciagle nieznaczny odsetek (I-6°/0) komorek z immunoglobuli-
nami na powierzchni. ByC moze, ze ten niewielki odsetek komorek B
byt wystarczajacy do zapoczatkowania reakcji pozostatych limfocytow
przeciwko komorkom docelowym uczulonym swoistymi przeciwciatami.
Jezell jednak, jak to wynika z cytowanych poprzednio badan, obecnosc
receptorow Fc na komodrkach efektorowych jest niezbedna do wzbudze-
nia cytotoksycznosci w obecnosci swoistych przeciwciat to nalezy wspo-
mnieC o badaniach Yoshidy I Anderssona [35], Badacze ci stwierdzili mia-
nowicie obecnoSC receptorow Fc na uczulonych limfocytach grasiczo-
-pochodnych u myszy.

ROLA IMMUNOGLOBULIN ZNAJDUJACYCH SIE NA POWIERZCHNI
LIMFOCYTOW W REAKCJACH CYTOTOKSYCZNYCH

Frakcja limfocytow wywodzacych sie ze szpiku kostnego okreslanych
jako komorki B charakteryzuje sie m. in. obecnoscia immunoglobulin na
swej] powierzchni [22, 29, 32], Komdrkom B przypisuje sie istotne zna-
czenie w reakcjach cytotoksycznych indukowanych obecnosScia swoistych
przeciwciat [14, 26], Rezultaty dosSwiadczen z usuwaniem komorek B
Z badane] populacji wskazuja na ich udziat w reakcjach cytotoksycznych,
ale otwartym zostaje pytanie jakie jJest znaczenie Immunoglobulin na
powlierzchni komorki efektorowej. W celu rozstrzygniecia watpliwosci
Perlmann 1 wsp. [26] przeprowadzili doSwiadczenia, w Kktorych porow-
nywall zdolnos¢c do hamowania reakcji cytotoksycznej przeciwciat prze-
ciw fragmentom Fab 1 F(ab')2 uzyskanym trawieniem trypsyng. Zahamo-
wanie reakcji cytolitycznych otrzymywano jedynie z surowicami anty-
-Fab, co zdaniem autorow przeczy udziatowl immunoglobulin komadrko-
wych w reakcji cytotoksycznej limfocytow przeciwko komodorkom doce-
lowym. Zahamowanie cytotoksycznosci limfocytow przez 1gG anty-Fab
moze byc wynikiem blokowania receptorow Fc roznych w swych witasci-
wosciach od immunoglobulin znajdujacych sie na powierzchni limfo-
cytow [2].

Podsumowujac rozdziat dotyczacy charakterystyki limfocytow aktyw-
nych cytotoksycznie przeciwko komorkom docelowym w obechoscli Swol-
stych przeciwciat mozna stwierdzi¢, ze komorki takie rdoznig sie od ko-
morek typu B identyfikowanych na podstawie obecnosci Ig na powierzch-
ni 1 ze komorki te roznig sie rowniez od limfocytow typu T reagujacych
poprzez kontakt ze swoistym antygenem.
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Enzym podobny do trypsyny aktywuje material genetyczny?

Czynnikl Inicjujagce odblokowywanie materiatu genetycznego w jadrze komorko-
wym byty od dawna obiektem zainteresowan biologow.

Przekonywajacy model aktywacjl materiatu genetycznego otrzymano dokonujac
fuzji erytrocytu kury z innymi aktywnymi pod wzgledem produkcji RNA 1 DNA
komorkami (przeglad tych prac: M. Kawalec ,,Hybrydy somatycznych komodrek zwie-
rzecych”, [w] red. J. Kawiak, Z. Osuchowska, A. Przetecka, ,Ultrastruktura
| funkcja komorki” PWN, 1973; H. Harris ,Jadro 1 cytoplazma”, PZWL, 1973).
Erytrocyty ptakow, a takze gadow 1 ptazow maja Jadra catkowicie nieaktywne
w tym znaczeniu, ze nie sg one zdolne do syntezy RNA 1 DNA. Istnienie catkowicie
nieaktywnych jJjader w erytrocytach tych gromad kregowcow jest alternatywa do
catkowite] eliminacji jadra w erytrocytach ssakow.

Gdy erytrocyt kury ulegnie fuzji np. z komorka HelLa, ktora ma zdolnoSC syn-
tezy DNA 1 RNA, to nastepuje ciekawa sekwencja zdarzen zwana aktywacja jadra
erytrocytu. Aktywacja polega m. In. na tym, ze jJadro takie witgcza radioaktywne
prekursory RNA 1 DNA. Postugujac sie takim modelem dosSwiadczalnym udato sie
/. Darzynkiewiczowli 1 wsp. (Proc. Natl. Acad. Sei USA 71, 644-647, 1974) wykazac,
ze aktywacje jadra erytrocytu mozna w znaczny sposob zahamowacC hodujac hybry-
dy komorkowe w obecnosSci dobrze przenikajacych przez btone inhibitorow trypsyny,
przy czym najskuteczniejszy okazat sie tosylo-lizylo-chlorometyloketon (TLCK).
Podobnego dziatania nie miaty inhibitory innych proteaz, a TLCK nie uposSledzat
witaczania radioaktywnych prekursorow do jader komorek HelLa, ktore nie ulegty
fuzji. Badania te, wskazujace na mozliwos¢ aktywacjli materiatu genetycznego przez
enzym lub enzymy podobne do trypsyny, z pewnosScig zainicjuja serie badan nad
tym zjawiskiem. Prace M. Burgera (Fed. Proc. 32, 91-101, 1973) sugeruja, ze czynnik
hamowany przez TLCK moze powodowaC zmiany podobne do transformacji nowo-
tworowe] komorek, a M. Pienkowskil 1 wsp. (Exp. Cell Res. 85, 424-428, 1974)
wykazall, ze trypsyna pobudza in vitro wzrost 1 réoznicowanie sie zarodkow mysich.
Udowodniono tez, ze wbrew utartym pogladom, trypsyna moze wnikaCc do wnetrza
komorek (Hodges 1 wsp. J. Cell Sel., 12, 887-902, 1973).

M. Kawalec
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Streszczenie. W artykule omowiono zwiazki taczace rozmiary komorek z rozmiara-
mi ich jader, z zawartoscia DNA jJadrowego 1 z innymi cechami komorek 1 orga-
nizmow kregowcow. Zaleznosci te usprawiedliwiaja wykorzystywanie pomiarow
jednej z porownywanych wielkosci do wnioskowania o dwu pozostatych, a takze
do przypuszczania, ze okolicznosci sprzyjajace w ewolucji zmianom jJjednej z nich
zmieniaty harmonijnie wszystkie trzy witasciwosci. Rozmiary komodrek bliskie ko-
morkom Kkregowcow pierwotnych 1 pierwotng zawartos¢ Jjadrowego DNA zacho-
waty ryby spodouste, Latimeria 1 niektore inne ryby pierwotne. U ryb dwudysz-
nych rozmiary komorek powiekszyty sie ogromnie. WSrod Teleostel wiele linii ewo-
lucyjnych charakteryzowat proces odwrotny — zmniejszanie rozmiarow komorek
| zawartosci DNA. WsSrod ptazéw, wzrost rozmiarow komorek, u niektorych form
ogromny, charakteryzuje Urodela. U gadow, a jeszcze wyrazniej u ptakow, komorki
ulegty zmniejszeniu. Rozmiary komorek ssakow nie odbiegaja, jak sie wydaje,
znacznie od stanu pierwotnego dla kregowcow. Niewielkie wahania rozmiarow
komorek wsrod ptakow wroblowatych 1 stosunkowo jednolita hierarchia wielkosci
komorek poszczegdlnych tkanek rozmaitych gotunkow wskazuja, ze dobdr naturalny
nie toleruje wiekszych odchylen. U ssakow regularnosci te sa znacznie mniej] wWy-
razne, u gromad pozostatych maja, o ile wiadomo, jeszcze mniejsze znaczenie. Do-
bor naturalny moégt wptywac na obnizenie rozmiarow komorek w ewolucji, jesli
sprzyjat intensywnosci przemiany materii, szybkosci rozwoju zarodkowego 1 larwal-
nego, zmniejszaniu rozmiarow ciata 1 odrzucaniu zbednej informacji genetycznej.
/wiekszanie rozmiarow komorek pod dziataniem doboru mogto nastapiC przy pre-
ferowaniu wiekszych rozmiarow organizmu, oszczednosci materiatu budulcowego,
wzrostu tolerancji komodrek na wahania w skitadzie srodowiska wewnetrznego.

WSTEP

Wiadomo, ze komorki z ktorych sa zbudowane organizmy sga na 0got
niewielkie. Wiadomo tez, ze istnieja szczegolne komorki olbrzymie, jak
np. jaja ptakow 1 ryb spodoustych lub (jesli uwzgledni¢ dtugosc ich wy-
pustek) niektore neurony. Pomimo znajomosci wielu faktow brak jednak
clagle dostatecznie przekonywajacych hipotez, porzadkujacych nagromas-

dzong wiedze.
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Rozmiary komorek byty przedmiotem licznych badan w koncu dzie-
wietnastego 1 na poczatku biezacego stulecia. Wyniki owczesne zesta-
wiaja dwie publikacje: Levi (1925) 1 Teissier (1939). Praca Teissiera za-
wiera prawie wytacznie tablice cyfrowe, Levi za§ w swym obszernym
opracowaniu stara sie o odnalezienie ogdlnych regut 1 0o wyjasnienie do-
strzezonych faktow. Uptyw czasu spowodowat, ze rozumowania Leviego
budza dzi§ u czytelnika rozmaite zastrzezenia. Levi, podobnie do wielu
sobie wspotczesnych biologow, usitowat sformutowacC prawa obowiazujace
powszechnie, tak jak powszechnie obowilazuje prawo ciazenia, lub prawo
statoscli masy w reakcjach chemicznych. Cytuje on na przyktad obserwa-
cje jednego autora, ktory stwierdzit, ze z matych jaj pewnego gatunku
zaby rozwijaja sie zarodki zbudowane z mniejszych komorek od komorek
zarodkow tego samego gatunku, powstatych z jaj wiekszych I uwaza te
spostrzezenia za sprzeczne z wynikami Innego badacza, ktory pisze, ze
niektore gatunki Slimakow morskich z rodzaju Crepidula maja komorki
podobnej wielkosci, pomimo tego ze jaja tych gatunkow rdznig sie bardzo
rozmiarami. W tym samym ustepie pracy, Levl przytacza dane Driescha,
ktory dostrzegt, ze z jednego z dwu i1zolowanych blastomerow jezowca
powstaje larwa zbudowana z komorek o wymiarach normalnych, lecz
0 potowe mniej licznych.

Biolog wspotczesny nie oczekuje, aby takie same mechanizmy regu-
lacyjne dziataty w rozwoju zarodkowym 1 w ewolucji rozmaitych gatun-
kow, nie dziwi sie tez, ze w budowie kregowcow, slimakow 1 szkartupni
Istniejg daleko 1dace rozbieznosSci. Obecnie staramy sie najpierw o0 zebra-
nie informacji dotyczacych organizmow pokrewnych, aby tworzy¢ uogol-
nienia wstepne, ktore byc moze uda sie pozniej szerzej sformutowac.

Wykorzystanie danych odnoszacych sie do rozmiarow komorek roz-
proszonych w ogromnej literaturze cytologicznej jest bardzo utrudnione,
a czesto uniemozliwione z powodu ich niejednolitosci. Wiadomo, ze roz-
miary 1 proporcje komorek zmieniaja sie pod wptywem wielu czynnikow:
wieku zwierzecla, stanu odzywienia, momentu w cyklu aktywnosci ko-
morki, czasami pitci, 1td. Sposob dokonywania pomiarow wptywa bardzo
na uzyskiwane wyniki. Aby formutowac uogolnienia nalezy wiec dyspo-
nowaC danymi, ktore uzyskano postugujac sie jednolita metoda, na orga-
nizmach znajdujacych sie w tym samym okresie cyklu zyciowego, po-
dobnie odzywionych i1td. Informacji tego typu jest jednak w literaturze
niewiele. Ogromna wiekszoSC autorow ograniczata sie do jednego narza-
du, zwykle u pojedynczego gatunku. Nieraz brak wiadomosScli 0 rozmia-
rach zwierzat, o ich stanie fizjologicznym itp. Wskutek tego orientacja
W nagromadzonym materiale jest trudna. Musze sie wiec zastrzec, ze byc
moze nie uwzglednitem prac, ktore na to zastugiwaty.
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Po drugie] wojnie Swiatowe] rozmiarom komorek poswiecano nie-
wiele uwagl. Nawrot zainteresowan nastapit dopiero w ostatnim okresie.
Wynika on z dwu przyczyn. Zrozumienie funkcji DNA w przekazywaniu
Informacji genetycznej zwrocito uwage na ogromne rdznice zawartoscl
tej substancji w komorkach rozmaitych zwierzat. Pojawity sie teorie ko-
jarzace obfitoSC DNA w genotypie ze stanowiskiem ewolucyjnym takso-
nu (np. [/8, 31, 67, 68]). ZawartoSC DNA w komorce stol zaS w Scistym
zwiazku z jej] rozmiarami [40]. Z drugiej strony notujemy rozwoj stereo-
metrii, ktore] metody pozwalaja na precyzyjne okreslanie morfologicz-
nych stosunkow ilosciowych w komorkach 1 tkankach, takze na poziomie
ultrastruktury. Istnieje potrzeba interpretowania zdobytych na te] dro-
dze obserwacji. Autor niniejszego artykutu wypowiadat sie na ten temat
pare razy [88-90]. Sadzi on, ze nagromadzenie nowych faktow usprawie-
dliwia kolejna probe zreferowania pogladow na rozmiary komorek kre-
goOWCOW.

ZROZNICOWANIE ROZMIAROW KOMOREK W ORGANIZMIE KREGOWCA

Jak Juz wspomniano, najwieksza mase maja posrod komorek kregow-
cow na pewno jaja niektorych ptakow; do ich rozmiarow zblizaja sie
takze jaja niektorych ptaszczek; mozna przypuszczacC, ze podobne roz-
miary miaty tez jaja wielkich wymartych gadow. Jaja, to jednak ko-
morki szczegolne. Jednag z definicji gamet jest brak peinienia przez nie
funkcji w tkankach. Dlatego wyciaganie wnioskow dotyczacych komorek
wchodzacych w skiad organizmow wielokomorkowych, na podstawie roz-
miarow 1 proporcji jaj jest trudne, jesli nie niemozliwe.

Bardzo wielkie rozmiary maja tez niektore wiokna miesniowe. Dtu-
gosC ich moze przekraczac 100 mm, szerokosci sa mniejsze, ale nieraz tez
pokazne. Interpretacja rozmiarow wiokien miesniowych rowniez nie jest
latwa. Istnieje ogromna rozmaitoSC rozmiarow, zwigzana z odmiennoscia
struktury wewnetrznej 1 wiasciwosci funkcjonalnych. Tak np. u Rana
esculenta niektore wtokna maja ponize] 9 am Srednicy [65], podczas gdy
w miesniach nog tylnych sredni rozmiar Srednicy siega 121 am [21].
Ponadto I1losciowe dane dotyczace struktury komorek miesniowych sa
Jeszcze bardzo skape [46, 47]. Widokna miesniowe sa wielojadrowe, po-
Krywajaca Je btona wnika gteboko do wnetrza tkanek tworzac tzw.
system T. Stad proporcje wiokien miesniowych moga bardzo odbiegacC od
proporcji komorek innych tkanek.

W wielu narzadach komorki maja ksztatty bardzo nieregularne, co
utrudnia 1ch mierzenie. Stad pochodzi np. brak danych dotyczacych Kko-
morek wielu tkanek tacznych. Najwiece] zebranych informacji dotyczy
rozmiarow krwinek, komorek gruczotowych 1 neuronow, jednak z wy-
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jatkiem erytrocytow, wiekszosCc danych ogranicza sie do tkanek ssakow.

Wedtug tablic Teissiera (1939) najwieksze komorki w ciele ssaka, to
niektére neurony. WsSrod neuronow znajduja sie tez komorki bardzo
mate, byC moze najmniejsze. Bardzo mate sg rowniez erytrocyty. Porow-
nanie krwinek czerwonych z innymi komadrkami nie jest jednak tatwe,
gdyz wiekszosS¢c autorow podaje tylko dwa wymiary tych komorek, a ra-
chunkil obliczone na podstawie hematokrytu maja tak odmienne pocho-
dzenie, ze zestawilanie ich z 1nacze]j uzyskanymi pomiarami komorek
moze budzi¢ watpliwosci.

CZY WZGLEDNA WIELKOSC KOMOREK ROZNYCH TKANEK
JEST IDENTYCZNA U ROZNYCH KREGOWCOW

Na pytanie to odpowiedz musi byC negatywna. Hierarchia wielkosci
komorek roznych tkanek jest odmienna nie tylko gdy sie porownuje ga-
tunki nalezace do rozmaitych gromad, ale nawet w obrebie jedne] gro-
mady, np. wsrod ssakow. Od ssakOw rozpoczniemy rozpatrywanie zagad-
nienia, gdyz najwiece] informacjl zebrano w obrebie tej gromady.

Wedtug danych zawartych w pracach Leviego (1925) 1 Teissiera (1939),
ktore podaja w wiekszosci tylko pomiary powierzchni przekrojow ko-
morek 1 jader komorkowych, nie mozna wskazaC ssakow, majacych Kko-
morki wszystkich narzadow jednolicie duze lub jednolicie mate. Nie do-
strzega sie tez zaleznosci miedzy rozmiarami komaorek 1 rozmiarami ciata,
Z Wwyjatkiem neuronow, gdzie niekiedy ta zaleznosSC jest dostrzegalna.
Neurony sg wyraznie wieksze u wielkich ssakow, choC takze 1 tutaj na-
trafiamy na odstepstwa od regularnosSci. Na przyktad komorki piramido-
we kory mozgowe] kota sa wieksze od odpowiadajacych im komorek
bydta domowego, zaS te same komorki Balaenoptera sa mniejsze niz
u cztowieka.

Jesli pominaCc neurony, komorki lisa sa na ogot mate, natomiast Kko-
morki swinki morskie] sa duze, lecz regularnosci tego typu sa ograni-
czone. Wezmy pod uwage np. wielkoS¢ komorek Kkilku tkanek ssaka
owadozernego Suncus etruscus, najmniejszego z zyjacych ssakow, Kkto-
rego ciezar wynosi 1,5 do 2 g. U zwierzecia tego powierzchnia przekro-
jow komorek ksztattuje sie nastepujaco: nabtonek jezyka — 95 gm2 (pod-
czas gdy u lisa ta sama wielkosc wynosi 36,5 um2, u myszy domowej
69 jim2 u krowy 88,4 nm2, komorki surowicze Slintanek — 91,76 fim?2
(natomiast u lisa 74,29 gm2, u Sorex 80 um2 u krowy 118,4 [Im2), hepato-
cyty — 331,0 [Im2 (natomiast u ryjowki 147,4 gm2). Komorki kanalika
prostego nerki S. etruscus sg jednak najmniejsze, ich powierzchnia prze-
Kroju wynosi 66,7 gm2, nieco wieksze sg tez te komorki u kota — 78,8 [Im2,
najwieksze zas sposrod zbadanych wystepuja u krolika — 151,2 gm?2

Popatrzmy z kolel na rozmiary komorek ssaka Srednie] wielkoscl,
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jakim jest kot domowy. U tego zwierzecia rozmiary Srednie maja Kko-
morki nabtonka jezyka, komorki Sluzowe gruczotdow slinowych, komorki
tarczycy. Natomiast ponize] sredniej sa rozmiary komorek nabtonka
tchawicy, dwunastnicy 1 kanalikow nerki. Wreszcie u tego gatunku ko-
morki surowicze gruczotow Slinowych, komorki Purkiniego w mozdzku,
komorki piramidowe kory mozgowej 1 komorki warstwy pasmowate]
nadnerczy — sa najwieksze sposrod odpowiednich komorek ssakow.
W tablicach, z ktdorych zaczerpnieto przytoczone dane brak jednak po-
rownan miedzy gatunkami bliskimi sobie. Bytoby rzecza interesujaca
dowiedzieC¢ sie np. jJak wygladaja komorki kilku gatunkow kotow, roz-
niacych sie wielkoscia lub rozmiary komorek roznych antylop o odmien-
nych rozmiarach 1 rozmaitym trybie zycia. By¢ moze wystapityby wow-
czas korelacje, ktorych nie mozna dostrzec porownujac komorki ssakow
daleko z soba spokrewnionych. Stwierdzano niejednokrotnie, ze rasy
zwierzat hodowlanych, rdzniac sie rozmiarami ciata, maja odpowiednio
rozne rozmiary komorek [11, 37, 38]. Z drugiej strony nie brak przy-
ktadow na rdznice w rozmiarach ciata osobnikow wynikajace z odmien-
ne] liczebnosci komorek [79, 51] lub tez zarowno 1z liczebnosci, jJak
| Z rozmiarow komorek [61].

Z Informacji zawartych w tablicach Teissiera (1939) wynika, ze Ko-
morki ssakOw maja rozmiary na ogot wzajemnie do siebie zblizone. Ta-
blice te zawilerajag wprawdzie, jak juz wspomniano, pomiary powierzchni
przekrojow komorek, wobec czego wnioskowanie o0 objetosci komorek
moze zawleraC btedy, jednak stwierdza sie, ze stosunkil objetoSci matych
| duzych komorek ssakOw mieszcza sie na ogot w granicach 1;2, rzadko
osiggaja 1:4. Wyjatkiem sg w tym wzgledzie neurony, gdzie stosunek
wielkosci komorek gatunku matego 1 duzego osigga 11:1 (Bos taurus
| Suncus etruscus).

Zupetnie odmiennie przedstawiaja sie stosunki wielkosciowe komaorek
ptasich. Kaufman [43, 44] stwierdzita, ze roznice w rozmiarach cilata go-
lebia 1 kury sa proporcjonalne do rdoznic w rozmiarach komorek tych
zwierzat. Dabrowski [23] przekonat sie, ze u ptakow krukowatych roz-
miary erytrocytow sa skorelowane z wielkoScig cilata. Potwierdzit to
takze Niteckl [62, 63] zbadawszy rozmiary komorek szeSciu narzadow
u szesciu gatunkow ptakow wroblowatych, rdéznigcych sie wielkoscia,
mianowicie u mysikrolika, rudzika, drozda Spiewaka, kawki, gawrona
| wrony siwej. U tych ptakow we wszystkich badanych tkankach komor-
ki gatunkow wiekszych byty wieksze niz komorki gatunkdw mniejszych.
Roznice w rozmiarach komorek nie wystarczaja jednak do przyjecia, ze
liczba komorek u gatunkdw roznigcych sie wielkoscia jest podobna. Prze-

ciwnie, wynika z nich, ze gatunkil duze sa zbudowane z wieksze] liczby
komaorek.
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Rozmiary komorek poszczegolnych tkanek mozna ustawiC pod wzgle-
dem wielkoSci w sposob prawie identyczny u badanych ptakow. U wszy-
stkich gatunkow najwieksze sa komaorki watroby, a najmniejsze komorki
tarczycy. Mniejsze od komorek watroby sa komorki nabtonka dwunast-
nicy, pozniej nastepuja komorki kanalikow proksymalnych nerki, wresz-
cie komorki chrzastki 1 komorki warstwy tworcze] naskorka. Rozmiary
tych dwu ostatnich kategorii komorek sa zblizone. U gawrona, rudzika
| mysikrolika komorki naskorka sa nieco wieksze od chondrocytow. Za-
pewne jeszcze mniejsze od wymienionych komodrek sa krwinki. Nitecki
nie podaje jednak ich objetosci, a wiec dokonanie doktadnego porownania
nie jest mozliwe.

Najwieksze rozrzuty w wielkosci komorek, szczegolnie jesli chodzi
0 rozmiary komorek watroby dostrzegt Nitecki u duzych ptakdow kruko-
watych, najmniejsze zas u malenkiego mysikrolika. Roznice w komor-
kach watroby 1 dwunastnicy sa mniejsze w obrebie te] same] rodziny,
niz u ptakdw nalezacych do odmiennych rodzin (Corvidae, Turdidae, Re-
gulidae). Komorki okazow starych sa wieksze od komorek ptakow do-
rostych, lecz jeszcze mtodych.

Autor nie zdotat zebraC prawie zadnych danych dotyczacych gadow.
W pracy Szarskiego 1 Czopkowe] [94] podane sa wymiary erytrocytow
oSmiu gatunkow zotwi. Pomimo tego, ze zwierzeta roznig sie bardzo roz-
miarami, powierzchnie ich erytrocytow na rozmazach sa bardzo zbli-
zone. Najmniejsze komorki ma Chrysemys pieta (206,3 jim2). Najwieksze
Chelydra serpentina (282,5 [Im2. Ten ostatni gatunek jest najwiekszy,
Jednak gatunki mate, jak Clemmys guttata | Sternotherus odoratus maja
kKrwinki Sredniej wielkosci (oba 228,7 [Im2).

Istnieja dane pozwalajagce na pordwnanie rozmiarow komorek watro-
by [93], komorek kanalikow proksymalnych nerki (Siankowa, nie publi-
kowane) 1 erytrocytow [94] niektorych gatunkow ptazow. Wynika z nich,
ze wszystkie trzy rodzaje komorek sa wieksze u ptazow ogoniastych,
a mniejsze u ptazow bezogonowych. W obrebie rzedow poszczegolne ga-
tunki rdznig sie uszeregowaniem komorek wedtug rozmiarow, chociaz
erytrocyty sa nieodmiennie najmniejszymi komorkami. Komorki watroby
sg wieksze od komorek nerki u Rhyacotrition olympicus, Batrachoseps
attenuatus. Natomiast komorki nerki sa wieksze od komodrek watroby
u Amphiuma means, Siren iIntermedia, Desmognathus quadramaculatus

1 Rana catesbelana. Inne sg proporcje miedzy komorkami nerki 1 watro-
by, nawet u tych gatunkow, u ktorych uszeregowanie jest takie samo.

Tak na przyktad u Amphiuma oba rodzaje komorek maja prawie te sama
objetos¢ (20 720 [Im3 1 18 155 urn?d, zaS u Rana catesbeiana komorka

nerki jest prawle trzy razy wieksza od hepatocytu (3200 [Im31 1150 urnd).
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W danych o rozmiarach komorek ptazow zwraca uwage ogromna
zmiennosC indywidualna. Komorki poszczegdlnych okazéw roznig sie
wyraznie, tak np. Srednie objetosci komorek watroby u dwu osobnikow
Salamandra salamandra o ciezarach 28 g 1 36 g, wynosity odpowiednio
6361 [Im3 1 14 503 [Im3. Roznice miedzy erytrocytami nigdy nie sa tak
duze. Pomiary przeprowadzono na niewielkiej liczbie osobnikow, jest
wiec rzecza bardzo prawdopodobna, ze zmierzenie komorek wielu osob-
nikow doprowadzitoby do odmiennych Srednich.

U niektdorych ptazéw ogoniastych stwierdzono zwiekszanie sie roz-
miarow komorek watroby w okresie wzrostu ciata. Tak np. u Salamandra
salamandra wzrostowl ciezaru clata od 4,5 do 36 g towarzyszy powiek-
szenie objetosci komorki od okoto 3000 [iIm3 do 14 500 [iIm3. Podobnie
Jest u Amphiuma means 1 u Aneides lugubris [93]. Odmiennie jest jed-
nak u ptazow bezogonowych. Nieliczne obserwacje nie pozwalaja wpraw-
dzie na wykluczenie pewnego zwiekszenia sie komorek w okresie wzro-
stu organizmu, nie dostrzega sie jednak wyraznej korelacji tych dwu
procesow. Tak np. komorki watroby u trzech okazow Rana catesbelana
wazacych 51 ¢, 273 g 1 559 g mierzyty odpowiednio 919 [Im3 1315 [Im3
| 1080 a.m3 [93]. Rozmiary komorek nerki dwu pierwszych okazow wy-
nosity 3396 am31 3025 [Im3 (Siankowa, nie publikowane). Smiatowska [95]
dostrzegta jednak wzrost rozmiarow komorek warstwy tworcze] naskorka
Rana esculenta rownolegle do wzrostu rozmiarow ciata.

Istnieje niewiele informacji o rozmiarach komorek ryb. Mamy tylko
dane o rozmiarach krwinek [105, 74]. Mozna z nimi zestawiC dane 0 roz-
miarach hepatocytow niewielu gatunkow. Tak np. rozmiary erytrocytow
ryby dwudyszne] Protopterus aethiopicus wynosza 23,7 X 8,4 [im, zaS
objetos¢ hepatocytu u pokrewnego gatunku P. dolloi liczy 11,090 [im3
192]. Erytrocyty InnejJ ryby dwudysznej, Lepidosiren paradoxa mierza
21,2 X 11,1 [im, zaS hepatocyt ma objetoSC 28,373 [Im3 [18]. Mozna z tego
wyciagnac wniosek, ze u ryb dwudysznych zarowno krwinki, jak 1 Kko-
morki watroby sa ogromne oraz ze rodzaj majacy wieksze erytrocyty ma
takze wieksze hepatocyty. Ten ostatni wniosek nie jest jednak pewny,
gdyz wymiary komorek Protopterus mierzono u dwu roznych gatunkow.
Dudek 1 wsp. [26] porownali rozmiary Jader neuronow sekrecyjnych
trzech gatunkow ryb z rozmiarami erytrocytow. Praca nie zawiera nie-
stety danych o rozmiarach korpusdOw neurondw. Przyczyna jest trudnosc
precyzyjnego pomiaru objetosci neuronu. Rozmiary Jjader sa Jednak

u wiekszosci zwierzat dostatecznie skorelowane z rozmiarami komorek,
aby moc ocenic istnienie ewentualnych wspotzaleznosci. Wsrod badanych
ryb najmniejsze krwinki miata ptoC, ktorej jadra neuronow sa najwiek-
sze. Najwieksze erytrocyty ma klen, ktorego jadra neurondw maja wiel-
kosSC Srednig, wyraznie mniejsza niz u ptoci. Okon ma najwieksze jadra
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neuronow 1 Srednie erytrocyty. Na tym skapym materiale stwierdzono
wiec zupetny brak zwigazku miedzy rozmiarami dwu rodzajow komorek
ryo.

Levi (1925) opisat ogromne roznice rozmiarOw neurondw ryb, harmo-
nizujace z roznicami w ciezarze osobnikow. Tak na przyktad stosunek
objetosci neuronu Ortlnagoriscus mola, wazacego 80 kg do neuronu matej
ryby (ciezar nie podany) Latrunculus pellucidus wynosi 100:0,025 (rys. 1).
Zbadanie rozmiarow komorek wiekszej liczby tkanek ryb wydaje sie
bardzo potrzebne.

Rys. 1. U gory ogromny neuron ze zwoju miedzykregowego ryby Orthagoriscus

mola (ciezar okazu 80 kg), u dotu po lewej homologiczne komorki matych ryb La-

trunculus pellucidus 1 Syngnathus abaster. Powiekszenie 145 razy (wg Leviego, prze-
rysowane).

Podsumowujac informacje obecne o rozmiarach komorek ryb stwier-
dziC mozna, ze erytrocyty sa zawsze mniejsze od komorek innych tka-
nek, komorki ryb dwudysznych sa zawsze wieksze od komorek ryb
kostnoszkieletowych, nie dostrzezono jednak regularnosci w uktadzie
wielkosciowym komorek Teleostel.

ZWIAZKI MIEDZY ROZMIARAMI KOMOREK | ICH JADER

Stosunki objetosciowe jadra 1 cytoplazmy byty przedmiotem wielkie]
liczby badan. Stosunki te zmieniaja sie w zaleznosci od czynnosSci komor-
Ki, totez znaczna wiekszosC¢ badaczy mierzacych jagdra komorkowe czynita
to w tym celu, aby uzyskac wiadomosci o stanie czynnosciowym komorek
(patrz np. [72]). Szczegdlnie czesto badano rozmiary jader komorek gru-
czotowych, aby na podstawie wynikdw wnioskowaC o0 pracy gruczotow.



ROZMIARY KOMOREK KREGOWCOW 319

Zmiennosc jadra pod wptywem rozmaitych czynnikdow nie wyklucza
jednak celowosci porownania rozmiarow jader 1 stosunku jadra do plaz-
my w rozmaitych komoadrkach roznych gatunkow, nalezy tylko postarac
sie 0 pobranie materiatu ze zwierzat znajdujacych sie w tych samych
warunkach, aby uzyska¢ dane porownywalne. Juz Hertwig [40] stwier-
dzat, ze rozmiary komodrek sa zwigzane z rozmiarami jader. Wiele da-
nych zawleraja takze prace Leviego (1925) 1 Teissiera (1939). Nie po-
wtarzajac 1 nie dyskutujac szerzej zawartych tam liczb mozna stwierdzic,
ze stosunek plazmowo-jadrowy stosuje sie na ogot do prawidtowosci za-
rysowanych najwyraznie] w komorkach ptasich [64].

Porownujac mianowicie komorki roznych rozmiardw z rozmaitych
tkanek tego samego gatunku, stwierdza sie, ze im komorki wieksze, tym
bardziej stosunek plazmo-jadrowy jest przesuniety na korzysc cytoplaz-
my. Tak np. objetosC jader neuronow Kkrolika jest proporcjonalna do po-
wierzchni komodrek [28]. U ptakow objetosc komorki tarczycy gawrona
hepatocytu tego ptaka przewyzsza objetoSC jadra az 13,2 razy [64]. Wy-
ttumaczenie te] zaleznosSci wydaje sie proste. Jesli bowiem objetoSC jadra
ma zwiazek z rozmiarami genomu, ktory u kregowcow Jest taki sam
w rozmaitych tkankach, to rozmiary jader komorek matych 1 duzych
tego samego organizmu beda sie od siebie mniej rozniC od rozmiarow
komorek, co doprowadzi do stwierdzonej prawidtowosci stosunku plaz-
mo-jadrowego.

JeSlt natomiast rozpatruje sie stosunek plazmo-jadrowy komorek
homologicznych, lecz pochodzacych od rdéznych gatunkdéw, dostrzega sie
tendencje, by w komorkach wiekszych byt on przesuniety na Kkorzysc
Jadra. Tendencja ta jest doSC wyrazna u ptakow [64], zwracat tez na
nig uwage Kucias [53, 54], porownujac komorki aksolotla, Xenopus, my-
szy, szczura 1 swinkl morskiej. Ten ostatni autor dowodzi, ze stosunek
plazmo-jadrowy mozna uznaCc za miare Sredniego metabolizmu komaorki.
W komorkach o niskim metabolizmie stosunek ten miatby byC przesu-
niety na korzysc jader.

Wiemy, ze metabolizm tkanek gatunkow wiekszych jest nizszy od
metabolizmu tkanek pochodzacych z mniejszych gatunkow pokrewnych
[39, 75], Wiemy tez, ze komorki ptakow wiekszych sa wieksze od komo-
rek ptakow mniejszych [62], wynika stad ze przytoczone dane sg zgodne
Zz hipoteza Kuciasa. Jednak szersze uogolnianie powyzsze] prawidtowoSci
nie wydaje sie uzasadnione. Tak np. stosunek plazmo-jadrowy hepato-
cytow ryb dwudysznych wynosi 125 do 14,4 [18], zaS ta sama wartosc
u ptakow waha sie od 10,2 do 5,9 [64], nie ulega zaS watpliwosci, ze
metabolizm tkanek ptakow jest wielokrotnie aktywniejszy od metaboliz-
mu Dipnol. Spotykamy tu znowu podobne fakty, na jakie zwrocono uwa-
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ge W rozdziatach poprzednich: porownywanie danych odnoszacych sie do
gatunkow blisko spokrewnionych 1 prowadzacych podobny tryb zycia
pozwala na dostrzeganie pewnych prawidtowosci. Branie pod uwage ga-
tunkdw bardzo odmiennych nagromadza tyle roznych zmiennych, ze wy-
claganie wnioskow staje sie niemozliwe.

Warto jednak podkreslic jedno istotne uogodlnienie, mianowicie ze
stosunek plazmo-jadrowy w komodrkach kregowcow waha sie w doscC
waskich granicach, wynoszac na przyktad 53 w komorkach warstwy
tworcze] naskorka u kawki 1 wrony, natomiast 14,4 w hepatocytach Pro-
topterus dollor [92], a 159 w hepatocytach rudzika [64]. RownoczesSnie
mozna stwierdziC, ze rozmiary jader komorkowych sa zwigzane Scisle
z zawartosciag DNA, pomimo tego ze oczywiscie DNA nie jest jedynym
sktadnikiem jadra komorkowego oraz ze zardwno rozmiary jadra, Jak
| nawet zawartoS¢ w nim DNA moga ulegac dosc znacznym wahaniom
w zaleznosci od stanu czynnosciowego komorki. Sparrow 1 wsp. [84]
uwazaja, ze u wielu roslin zwigzek miedzy iloscia jadrowego DNA 1 roz-
miarami jadra jest staty, a u organizmow pozostatych waha sie w cias-
nych granicach. Kowtunowicz [52] stwierdzit korelacje rozmiarow jader
z zawartoscig w nich DNA w rozwoju zaby trawnej. Stad wynika, ze
dopuszczalne jest wnioskowanie o zawartosci DNA w genomie na pod-
stawie pomiarow rozmiarow komorek, tak na przykiad jak to czyni
Thomson [96], a takze wycigganie wnioskOw 0 rozmiarach genomu na
podstawie pomiarow wielkosci komorek, jesli tylko pamieta sie, ze wnio-
skowanie to jest obarczone dosSC znacznym marginesem btedu.

Pomiary objetosci jader komorkowych pozwalaja niekiedy na wyroz-
nienie dosc ostro zarysowanych klas wielkosci. Od dawna przypuszczano,
ze niektore komorki tkanek kregowcow zawieraja Jadra poliploidalne.
Badania zawartosci DNA w jadrach potwierdzity to przypuszczenie wie-
lokrotnie (np. [6]). Komdrki poliploidalne sag u wiekszosci gatunkow nie-
liczne, wystepuja w watrobie, naskorku, u ssakow w tozysku (np. [107,
108]).

\ .
ZAWARTOSC DNA W KOMORKACH KREGOWCOW

Wspotczesne zainteresowanie DNA wynikajace ze stwierdzenia, ze
substancja ta jest nosicielem iInformacji genetycznej, spowodowato wy-
konanie wielu badan, ktorych celem byto okreslenie zawartosci DNA
w Jadrach komorkowych rozmaitych zwierzat. Literatura na ten temat
jest bardzo obszerna, nie mozna jej tutaj szczegotowo omawiac. Najkom-
pletniejsze, Swieze zestawienia zawilerajag prace: Hinegardner 1 Rosen
[41] — ryby, Rees 1 Jones [77] m. in. roSliny, Sparrow 1 wsp. [84], Wal-
lace 1 Morowitz [104] — drobnoustroje. Liczba przebadanych gatunkow
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zapewne znacznie przekracza tysigc. W tabeli 1 zamieszczono wiec tylko
niektore bardzie] charakterystyczne dane. Przegladajac ja warto pamie-
tac, ze na podstawie zawartych w niej liczb mozna wyciagnac dosC pre-
cyzyjne wnioskl o srednich rozmiarach komorek wymienionych w tabeli

gatunkow.

Tabela 1. Zawartos¢ DNA w jadrach komorkowych kregowcow

Gatunek

R&zne gatunki

Latimeria chalumnae
Lepidosiren sp.
Protopterus sp.
Neoceratodus sp.
Polypterus palmas
Acipenser sturio

Amia sp.

Lepisosteus productus
Znaczna wiekszosC gatunkow
Cyprinus carpio

Carassius auratus
Oncorhynchus tchawytscha
R&zne gatunki

Hynobius sp.

R&zne gatunki
Rb&zne gatunki
Necturus maculosus
Proteus anguineus
Lelopelma archeyi
Bombina bombina
Pelobates fuscus
Scaphiopus sp.
R&zne gatunki
Ceratophrys dorsata
Rb&zne gatunki
Rb&zne gatunki
Rb&zne gatunki
Alligator sp.

R&zne gatunki
Rb&zne gatunki
RbOzne gatunki

Przynaleznos¢ systematyczna

Elasmobranchii
Crossopteryqgii
Dipnol

Dipnoil

Dipnol
Brachiopterygil
Chondrostel
Holostel

Holostel

Teleostel

Teleostel

Teleostel

Teleostel
Gymnophiona
Urodela

., (Hynobiidae)

» (Ambystomatidae)
» (Plethodontidae)
(Proteidae)

Anura (Ascaphidae)
. (Discoglossidae)
. (Pelobatidae)

*k
99

» (Leptodactylidae)
Anura (Leptodactylidae)
y (Bufonidae)

y (Ranidae)
Testudines

Crocodylia

Serpentes

Aves

Mamamlia

Pg Uwagi Zrodto
3-15 [97]
13,2 [97]
241,4 [96]
284,1 o,
160,3 ;
11,7 8]
3,2 [59]
2,3 |67]
2,8 }
ok. 1,— [41]
3,4 tetrapl. ? o
4, - 2 9
6,6 polipl. ? 09
7,4-27,9 [71]
32,9-40,9 09
43,7-105,- oo
20,0-72,- s
190,- .
73,- ‘o
12,7 o
18,7 09
8,9 .
1,6-3,8 .
2,6-7,- 09
10,9 polipl. [71]
5,-15,- .
7,-15,- .
4,9-5,2 [101]
4,98 09
2,8-5,- .
ca. 3,5 9]
ca. 7,- 4]

Ogromne roznice w zawartosci DNA jadrowego kregowcow komento-
wato kilku autorow. Ohno [67, 68, 69] sadzi, ze obfitoSC DNA pozwala na
wiekszg plastycznosc ewolucyjng. Jego zdaniem genom zwierzat o znacz-
nej zawartosci DNA moze zawierac zapisy nieczynne, uruchamiane w ra-
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Zle potrzeby wynikajace] ze zmiany w niszy ekologicznej gatunku. Waska
specjalizacja taczy sie zdaniem Ohno z redukcjg w i1losci DNA. Zblizone
poglady gtosza rowniez Goin 1 Goin [31], Kogan [49], a takze Hinegardner
| Rosen [41]. Natomiast Stebbins [86] stwierdzit, ze u rosSlin naczynio-
wych postep ewolucyjny wiaze sie z redukcja zawartosci DNA jadrowego.
Podobne wnioski sformutowat Bier 1 Miuller [12] na podstawie badan
genomu owadow, a takze Ebeling 1 wsp. [27], ktorzy przekonali sie, ze
u ryb wielkich gtebin, a wiec zyjacych w Srodowisku zachowawczym,
zawartoS¢ DNA w jadrach komorkowych wynosi okoto 270% zawartoscl
stwierdzone] u pokrewnych gatunkow zamieszkujacych wody ptytkie.
Na te] podstawie sadza oni, ze zwierzeta, u ktorych pewne odcinki geno-
mu ulegty zwielokrotnieniu, maja obnizong plastycznoSC ewolucyjna. Na-
tomiast, zdaniem Bachmanna 1 wsp. [8], ewolucjg zawartosci DNA w |a-
drze kieruja dwie przeciwstawne tendencje. Wzrost zawartosci DNA do-
starcza materiatu do zwiekszenia plastycznosci ewolucyjnej, zasS redukcja
DNA 1dzie w parze ze specjalizacja do waskich nisz ekologicznych. Hipo-
tezy te omowimy w dalszej czesci artykutu, uwzgledniajac zwiazek, mie-
dzy zawartoscia DNA w jJadrze 1 rozmiarami komorki, ktory mogt
odegraC powazng, JeSli nie decydujaca role w przemianach obu tych cech
188, 90].

ROLA DNA W KOMORCE

Stwierdzenie, ze DNA zawilera zapis informacji genetycznej byto za-
sadnicza przestanka niektorych przytoczonych pogladow. Jednak nie ulega
obecnie watpliwosci, ze zapis gendw strukturalnych 1 regulujacych nie
wyczerpuje funkcji DNA jadrowego. Zwracano niejednokrotnie uwage,
ze dtugosc tancucha DNA organizmow wielokomorkowych jest wielo-
krotnie wieksza nizby to wynikato z koniecznosci zapisania budowy roz-
maitych rodzajow RNA. King 1 Jukes [48] sadza na przyktad, ze do tego
celu wystarczytaby 0,01 realnej zawartosci DNA jadrowego. Zdaniem
Ohno [69] najwyze] 10% ludzkiego DNA zawiera informacje, reszta zas
to ,rozmaite smiecie” (Junk or garbage of various sorts). Trudno uwie-
rzy¢ w stusznosc tego ostatniego twierdzenia. O’Brien [66] watpl w stusz-
nosc pogladow oceniajagcych nisko liczbe gendw strukturalnych u zwie-
rzat wielokomadorkowych 1 sadzi, ze znacznie wiecej] DNA niz sadza King
| Jukes oraz Ohno, Jest zajete przez aktywny zapis genetyczny. O’Brien
nie przypuszcza, by caty DNA jadra byt nosnikiem genow, mozna jednak
spodziewacC sie, ze pozostata czesC tancucha musi rowniez petniC wazna
role w komodrce. Przekonywajacego argumentu dostarczaja Hinegardner
| Rosen [41]. Narysowali onl krzywa obrazujaca zwigzek miedzy zawar-
toscia DNA jadrowego a liczba gatunkow ryb. Krzywa ta jest bardzo
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siinie asymetryczna (rys. 2). U znaczne] wiekszosci gatunkow Teleostel
zawartosC DNA w genomie haploidalnym wynosi okoto lpg. Bardzo nie-
wiele gatunkow ma ponizej 0,6 pg, u zadnego zawartosc nie spada po-
nize] 0,4 pg. Zdaniem Hinegardnera I Rosena dowodzi to, ze 0,5 pg sta-
nowl dolna granice zawartosci DNA w genomie haploidalnym ponizej

ktorej zejsc nie mozna.

Rys. 2. Zaleznosc liczby gatunkow wsroéd
Teleostet (oS pozioma) od ilosci DNA
w Jadrze komoérkowym (oS pionowa) (wg
Hinegardnera 1 Rosena [41], przerysowane).

Funkcje DNA jadrowego sa rozmaite [15, 14, 87, 29, 22, 50]. Kazdy
genom Eukariota zawiera odcinki DNA wystepujace pojedynczo. Odcinki
te mieszcza zapis struktury wiekszoscl biatek oraz zwigzane z genami
strukturalnymi geny regulacyjne. Wielokrotnie powtarzaja sie w DNA
zapisy struktury rRNA 1 tRNA, a takze histonow — do 1200 razy. Po-
nadto u wszystkich Eukariota wystepuje DNA satelitarny, w ktorym od-
cinkl zawilerajace te sama sekwencje nukleotydow powtarzaja sie z wiek-
szg czestosScia, dochodzaca do miliona w jednym genomie. Funkcja po-
wtarzalnego DNA jest niejasna. Wiemy, ze wystepuje on we wszystkich
chromosomach, pomiedzy sekwencjami pojedynczymi. Wchodzi w skitad
centromerow [b55]. Zapisuje RNA, ktory pozostaje w jadrze, nie przedo-
stajac sie do cytoplazmy [73]. Powtarzalny DNA odgrywa role tacznikow
miedzy replikonami, zapewne buduje odcinki tancucha iInicjujace 1 ha-
mujace transkrypcje [76]. Powtarzalny DNA jest ogromnie rdézny u po-
szczegolnych gatunkow. Nawet w obrebie tego samego rodzaju, blisko
spokrewnione gatunki wykazuja radykalne roznice w budowie satelitar-
nego DNA. Tak np. jest on zupetnie swoisty u kazdego z siedmiu zbada-
nych gatunkdw z rodzaju Apodemus [29]. Dowodzi to, ze zmiany ewolu-
cyjne struktury powtarzalnego DNA biegna niezwykle szybko, wiekszosc
zmian losowych musi byC obojetna dla doboru naturalnego. Zagadka jest
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mechanizm zapewniajacy jednolitoSC¢ satelitarnego DNA w obrebie ge-
nomu, pomimo szybkich zmian ewolucyjnych.

Zdaniem Reesa 1 Jonesa [77] Istnieje ogromne podobienstwo, jesli nie
IdentycznosSc miedzy satelitarnym DNA 1 heterochromatyna. Ten ostatni
DNA obejmuje jednak DNA o rozmaitej funkcji. Tak np. dla morfologa
typowym przyktadem heterochromatyny jest jeden z chromosomow X
w komorkach samicy ssaka, zaS DNA zawarty w tym chromosomie za-
pisuje zarowno geny strukturalne, jak 1 regulacyjne, obok tancuchow
satelitarnych.

Pedersen [74] stwierdzit, ze im wiece] DNA zawiera jadro komorko-
we, tym mniejszy procent DNA zajmuja geny kodujace RNA rybosomo-
wy. Mozna to uznac za dowdd, ze Im wieksza jest zawartoSC DNA w Kko-
morce, tym wieksza jego czeSC zajmuja odcinki o znaczeniu struktural-
nym, a genetycznie puste. Podobnie mozna interpretowaC wyniki
Comingsa 1 Bergera [20]. Autorzy ci badali polimorfizm biatek u Am-
phiuma, pamietamy zasS, ze jadro komorkowe tego ptaza zawiera okoto
28 razy tyle DNA co jadro komorkowe ssaka. Jest wiec dosC miejsca
W genomie na zapls ogromnej liczby rozmaitych Dbilatek. Pomimo tego,
pieC zbadanych biatek Amphiuma nie wykazuje bynajmnie] szczegolne]
zmiennosci. Natomiast w jadrze Amphiuma wystepuje wyjatkowa obfi-
toSC heterochromatyny, co zgadza sie z zalozeniem, ze duza czeSC DNA

Jjest genetycznie nieczynna. Ohno [67] pisze, ze Salmonidae, majace wie-
ce] DNA jadrowego od pozostatych ryb, maja rownoczesSnie dwa razy

tyle loci genowych, ryby te sa przypuszczalnie niedawnymi poliploidami,
u ktorych jeszcze nie doszto do unieczynnienia informacji redundantnej.

Podsumowujac mozna naszkicowaC nastepujacy zarys Jadrowego
DNA. Czesc tancuchow obejmuje geny strukturalne wraz z odcinkami
regulujacymi synteze rdoznych kategorii RNA. Niektore z tych odcinkow
nie sa zapewne nigdy czynne w zyclu osobnika, gdyz zawileraja geny,
ktore stracity znaczenie wobec zmian w Innych czesciach genotypu lub
w niszy ekologicznej gatunku. Tak na przyktad byc moze genotyp hipo-
potama zawlera jeszcze geny odpowiedzialne za wytworzenie futra. Geny
takie mogty rowniez zostaC juz wyeliminowane. Oprocz gendw struktu-
ralnych 1 regulacyjnych, tancuch DNA zawiera odcinki nie biorace zad-
nego udziatu w produkcji RNA, lecz bedace budulcem chromosomow.
Flamm [29] sugeruje, ze odcinkl te graja wazng role przy uktadaniu sie
w pary chromosomow homologicznych podczas mitozy 1 mejozy. Jest
rzecza watpliwa czy odcinki te moga zmieniaC sie na DNA genetycznie
czynny. RoOznice w zawartosci jadrowego DNA u rdoznych kregowcow
wynikaja przede wszystkim z roznic w i1losci DNA nie niosacego zapisu
genetycznego.
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ZWIAZKI MIEDZY ROZMIARAMI KOMOREK
A INNYMI CECHAMI KOMOREK | ORGANIZMOW

Zwracano od dawna uwage, ze rozmiary komorek moga byC zwiazane
Z poziomem Ich metabolizmu. Stosunek powierzchni do masy bryt po-
dobnych wyraza wzor

s = bV0O&®K

we wzorze tym s oznacza powierzchnie, V objetosC, b wspodtczynnik, za-
lezny od ksztattu bryty, jego wartosc jest najmniejsza dla kuli, dla kto-
re] wynosi okoto 4,83. Dzieki zaleznoSci wyrazone] wzorem Im bryta jest
wieksza tym mnie] Jjednostek powierzchni przypada na Jjednostke je]
objetosci. JeSli komorki sa brytami podobnymi, zaleznoSC ta rowniez ich
dotyczy, skoro wymiana materii odbywa sie przez powierzchnie komaorki
rozmiary powierzchni komorek duzych moga byC czynnikiem ogranicza-
jacym ich metabolizm.

Za stusznosScig tego rozumowania przemawia wiele faktow. Na przy-
ktad Levi (1925) wielokrotnie zwracat uwage, ze duze neurony nie maja
bynajmnie] ksztattow podobnych do neuronow matych. Ich btona komor-
kowa Jest bogato pofatdowana (rys. 1), co zwieksza bardzo ich powierzch-
nie. Komplikacje te przypisywat Levi koniecznosci zwiekszenia po-
wierzchni duzych komorek.

Smith [82] stwierdzit na siedmiu gatunkach ptazow, ze Im rozmiary
Krwinek danego gatunku sa wieksze, tym poziom metabolizmu osobnika
jest nizszy. Vernberg [102, 103] porownat dwa gatunki rodzaju Plethodon
| przekonat sie, ze P. cinereus ma wyzszy poziom glukozy we Krwi, Jest
bardziej aktywny 1 rownoczesnie ma mniejsze komorki niz P. glutinosus.
Srivastava 1 Griffith [85] przytaczajag wyniki prac kilku autorow swiad-
czace, ze u ryb mate rozmiary erytrocytow koreluja z wysoka ruchli-
woscla. Szarski 1 Czopek [93] porownali rozmiary komorek ptazow z una-
czynieniem powierzchni oddechowych badanych gatunkow, wychodzac
Zz zatozenia, ze diugoSC naczyn oddechowych na jednostke masy ciata
mozna uznaC za wskaznik metabolizmu. Korelacja tak porownanych pa-
rametrow Jest niezupetna. Wprawdzie ptazy o duzej liczbie naczyn od-
dechowych na jednostke masy maja bez wyjatku mate komorki, ale
wsrod gatunkow o mate] liczbie naczyn oddechowych sa formy zarowno
o komorkach bardzo duzych (Rhyacotriton, Amphiuma) 1 o komodrkach
0 rozmiarach ponize] sredniej wartosci (Siren). Zwrdcono juz uwage, ze
dane Niteckiego mozna uznacC za przyktady korelacji rozmiarow komorek
Z metabolizmem. Autor ten stwierdza bowiem wystepowanie najmniej-
szych komorek u najmniejszych gatunkow, ktore zapewne maja najwyz-
szy poziom metabolizmu [39]. Ponadto dysponujemy bezposrednimi po-

4 — Postepy biologii komorki 3-4/74
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miarami metabolizmu zebranymi przez Goniakowska [34-36] oraz przez
Monnickendam 1 Balls [59a]. Goniakowska mierzyta metabolizm ery-
trocytow szesciu gatunkow ptazow, ktorych komorki roznig sie wielkos-
clg 1 przekonata sie, ze zuzycie tlenu przez jednostke objetosci erytrocytu
jest tym wieksze Im erytrocyt jest mniejszy. Krwinki Hyla arborea,
najmniejsze z badanych, o objetosci 1235 am3 zuzywaja w temp. 20 °C
od 4,75 do 10,2 X 10~9 il 02 na godzine 1 [Im3 erytrocytu, zaleznie od
ptcli 1 pory roku. Natomiast zuzycie tlenu przez erytrocyty najwieksze
liczagce 3604 um3 z Salamandra salamandra wyrazone w tych samych
jednostkach wynosi od 0,74 do 1,04, a wiec okoto dziesieC razy mniej.
Goniakowska-Witalinska uczynita przy tym jedno niespodziewane Spo-
strzezenie. Stwierdzita mianowicie, ze stosunek powierzchni do objetosci
erytrocytow wszystkich badanych ptazow jest prawie taki sam, wyno-
szac od 1,60 u H. arborea, do 1,64 u S. salamandra 1 1,68 u Triturus
alpestris. Dzieje sie tak dlatego, ze im dtuzsze sa dwle 0slie wyznaczajace
owal erytrocytu, tym Kkrotsza jest trzecia oS, okreslajaca wysokoSC krwin-
Ki. Ogromne krwinkl salamandry sg rownoczeSnie najbardziej sptasz-
czone. Wobec tego nie mozna twierdziC, ze ograniczenie przemiany
materil wielkich erytrocytow ptazow jest bezposSrednia konsekwencja
niekorzystnego stosunku powierzchni do objetosci. Cytowana autorka
wysuwa nastepujace przypuszczenie. Rozmiary erytrocytow sa zwigzane
Z rozmiarami pozostatych komorek ciata. Te za$S zachowuja ksztatt po-
dobny niezaleznie od rozmiarow (np. komorki watroby [93]). Wobec tego
stosunek powierzchni do objetoSci ogranicza metabolizm wiekszoscli ko-
morek, a wiec takze catego organizmu. IntensywnoSC przemiany materil
wszystkich komdrek organizmu jest sterowana centralnie przez te same
czynniki. Podlega je] takze przemiana materii erytrocytow, jest wiec
niska u organizmow zbudowanych z duzych komorek.

SzybkoSC oddychania erytrocytow jJest wedtug Goniakowskiej-Wita-
linskie] SciSle skorelowana z liczbg mitochondriow w krwince. Na prze-
kroju krwinki H. arborea znajdowata ona od 6,00 do 8,00 mitochondriow,
zaleznie od ptci 1 pory roku, zaS w krwince Triturus alpestris od 1,92 do
5,30 mitochondriow.

Rownoczesnie z Goniakowska-Witalinska, podobne wyniki uzyskali
Monnickendam 1 Balls [59a], ktorzy badali metabolizm komodrek w ho-
dowli pieciu gatunkow ptazow. Autorzy ci ograniczyli sie do zmierzenia
Srednic erytrocytow badanych gatunkow, milczaco zaktadajac, ze roz-
miary erytrocytow sa ScisSle skorelowane z rozmiarami tkanek pozosta-
tych. Wyniki ich badan dowodza, ze komorki najwieksze pochodzace
z Amphiuma means oddychaja najwolniej, zaS najmniejsze z badanych
komorek, z Xenopus laevis oddychaja najszybcie} — okoto 3-10 razy
szybcie], zaleznie od rodzaju tkanki. Komorki trzech pozostatych gatun-
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kow, majace rozmiary posrednie oddychaja tez z posSrednig Intensyw-
noscig. Hierarchia rozmiarow erytrocytow niezupetnie jednak zgadza sie
Z hierarchig metabolizmu. Ambystoma ma nieco wieksze krwinki od
krwinek Diemyctylus 1 Triturus, jednak jJe] tkanki maja wyzszy meta-
bolizm od tkanek tych dwu rodzajow.

Wobec istnienia korelacji miedzy intensywnoscig metabolizmu 1 na-
gromadzeniem mitochondriow w komodrce, wydaje sie rzecza Iinteresu-
jaca porownanie liczby mitochondriow z rozmiarami zawierajacych je
komorek. Niektore fakty sa znane od dawna, przyjmuje sie np. po-
wszechnie podziat witokien fazowych miesnit prazkowanych kregowcow
na grube, posrednie 1 cienkie, o odmiennych witasciwosciach fizjologicz-
nych. Witdkna grube zawieraja najmnie] mitochondriow, wiokna cienkie
najwiecej. Godula [30] porownat liczbe mitochondriow w komadrkach
watroby aksolotla 1 Xenopus laevis. Okazato sie, ze srednia liczba mito-
chondriow w hepatocycie aksolotla wynosi 743, zas w hepatocycie Xeno-
pus 217. Komaorki aksolotla sa znacznie wieksze, przeliczenie liczby mito-
chondriow na 1 [Im3 cytoplazmy daje wynik prawie identyczny w obu
gatunkach. Godula zwraca uwage, ze mitochondria Xenopus zawleraja
znacznie wiece] grzebieni niz mitochondria aksolotla. Za miare metabo-
lizmu nalezatoby wiec uznac raczej nie liczbe mitochondridow, lecz po-
wierzchnie ich grzebieni. Niestety nie mamy takich danych.

Godula obliczyt natomiast powierzchnie siateczki srodplazmatycznej
szorstkie] w badanych komorkach, stwierdzajac, ze w duzych komorkach
aksolotla na 1 am2 cytoplazmy przypada 0,2 [Im2 siateczki, zas w mniej-
szych komorkach Xenopus na te sama objetoSC cytoplazmy przypada
0,7 am3siateczki. Wyniki te Swiadcza, ze w matych komorkach Xenopus,
synteza bilatek biegnie trzy razy intensywniej niz w duzych komorkach
aksolotla.

Edstrom 1 Pigon [28] stwierdzili odnosnie do komodrek rdoznej wielko-
Scl, a nalezacych do tego samego organizmu, ze zawartoSC RNA w bardzo
roznej wielkosci neuronach (25 000 [Im35 000 000 am3 jest wprost pro-
porcjonalna do powierzchni komorki, co oznacza, ze w neuronach wiek-
szych jednostka cytoplazmy zawiera mniej] RNA. Wyniki Goduli sg wiec
podobne. Wedtug Kilarskiego [47] w miesniach ocznych lina objetosc
siateczkl cytoplazmatyczne] jest okoto dwa razy wieksza we widknach
grubych, niz we wioknach cienkich. Oznacza to, ze odlegtoSC miedzy
siateczka, a witokienkami jest znacznie mniejsza we witoknach grubych.

Witokna grube kurcza sie szybciej, poniewaz zas silateczka Srdodplazma-
tyczna stanowl rezerwuar jonu wapniowego, wspotdziatajacego w skur-
czu, dane te sg zgodne z oczekiwaniem.

Goniakowska-Witalinska [35, 36] przekonata sie, ze liczba mikrotubul
Jjest skorelowana z rozmiarami krwinek, dochodzac do 200 w wielkich
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erytrocytach salamandry. Obserwacja ta zgadza sie z zatozeniem, ze
funkcja mikrotubul jest miedzy innymi wzmacnianie struktury komorki.

Badacze radzieccy w szeregu prac dowiedli [24], ze szybkoSC podzia-
low komorek u zarodka ryb 1 ptazow w okresie bruzdkowania jest od-
wrotnie proporcjonalna do zawartosci DNA jader komorkowych. Zalez-
noSC ta nie wystepuje w rozwoju ptakow 1 ssakow. Do podobnych wnio-
skow doszli Goin 1 wsp. [32] porownujac szybkosc rozwoju ptazow z ilos-
cia DNA w jadrach komodrkowych. Trudnosc polegata w tym przypadku
na znalezieniu wskaznika szybkosci rozwoju. Autorzy oparli sie na dtu-
gosci trwania stadium larwy. Czas ten wynosi 14 dni u Scaphiopus hol-
brooki, ktory zawiera tylko 4,5 jednostek umownych DNA w jadrze, zaS
U Rana catesbeiana, u ktorej jadro zawiera 26,0 jednostek, stadium larwy
trwa okoto roku. Jednak nie u wszystkich badanych gatunkdw mozna
dostrzec te regularnosc. Tropikalny gatunek Pseudis paradoxa zawiera
4,95 pg DNA w jadrach komorkowych, zas jego kijanki osiggaja rekor-
dowe rozmiary, a wiec ich rozwoj larwalny musi byC dosC diugi. Do-
Ktadnymi danymil niestety nie dysponujemy. Goin 1 wsp. [32] pisza, ze
Kijanka P. paradoxa zyje w wysychajacych zbiornikach, jej] wzrost musl
wiec byC szybki, co zgadzatoby sie z niska zawartoscia DNA w jadrze.

Ditugosc trwania interfazy wykazuje bardzo wyraznag korelacje z ob-
fitoscla DNA w komorkach roslinnych [100]. Stebbins [86] wskazat na
odwrotna zaleznoS¢c miedzy szybkoscia rozwoju 1 1loscia DNA w jadrach
komorkowych roslin. Goin 1 wsp. [32], taczac spostrzezenia, dochodza do
wniosku, ze szybkoSC podwajania sie DNA w interfazie jest u rozmai-
tych organizmow podobna w jednakowe] temperaturze, a wiec zwieksza-
nie zawartosci DNA w jadrze przedtuza okres S interfazy.

Autor niniejszego artykutu przypuszczat juz wczesnie] [88, 89] ze
duze komorki tatwiej znosza wahania w skiladzie ptyndw ustrojowych.
Wobec mniejsze] powierzchni w stosunku do objetoSci zuzywaja mniej
energil na utrzymanie wewnetrzne] homeostazy. Probe sprawdzenia te]
hipotezy podjeta Goniakowska-Witalinska [34, 35], podajac erytrocyty
ptazow dziataniu roztworow NaCl o rozmaitym stezeniu. Wyniki byty
niespodziewane. U pieciu gatunkow stwierdzono, ze Im mniejsza jest
krwinka, tym jJest odporniejsza na roztwor hipotoniczny, jednak wielkie
krwinki salamandry sa rownie odporne co krwinki najmniejsze, Hyla
arborea.

Gdyby pominaC wyniki uzyskane na krwinkach salamandry — zakita-

dajac, ze gatunek ten ma jakieS szczegolne adaptacje — obserwacje Go-
niakowskiej-Witalinskiej mozna by tlumaczyC¢ uwzgledniajac inne Spo-
strzezenie te] autorki [36]. Dowilodta ona, ze dodatek glukozy do ptynu
eksperymentalnego rownoczesnie wzmaga | odpornosc krwinek na hipo-
tonie 1 Ich metabolizm. Wiemy, ze mate Krwinkl maja wyzsza przemiane
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materii, stad wniosek, ze odpornosc krwinek jest zwigzana z poziomem
ich metabolizmu wydaje sie stuszny. Obserwacje Goniakowskiej-Witalin-
skie] mozna tez wykorzystaC do Interpretacji spostrzezen Srivastavy
| Griffitha [85], Badacze ci stwierdzili, ze stodkowodne gatunki ryb z ro-
dzaju Fundulus maja wieksze krwinki od krwinek gatunkow stonawo-
wodnych tego samego rodzaju. Sadza oni, ze wynika to z gorszych wa-
runkow tlenowych jakie panuja w stonawowodnych srodowiskach. Mozna
jednak takze przypuszczacC, ze krwinki gatunkow stonawowodnych musza
znosiC wieksze wahania stezenia osmotycznego 0Socza, CO wymaga WZzro-
stu odpornosSci btony, ta zas powieksza sie przy intensywnym metaboliz-
mie do jakiego sa zdolne mate komorki.

Mozna by sadziC, ze obfitosc DNA w komorce moze stanowiC zabez-
pieczenie przed pomytkami replikacji. Wielokrotne powtorzenie infor-
macjl genetyczne] mogto by umozliwi¢ produkcje niezbednego biatka,
nawet po znieksztatceniu niektorych kopii [89]. Wbrew tym przypusz-
czeniom liczne badania dowiodty, ze wrazliwoSC na promieniowanie ga-
tunkow nalezacych do pokrewnych jednostek systematycznych jest
wprost proporcjonalna do zawartosci DNA w jadrze (np. [98, 83, 1]) za-
rowno wsrod roslin, jak 1 wsrod zwierzat.

Fakt ten przemawlia za stusznoSciag nastepujacego rozumowania.
Uszkodzenie genotypu przez promieniowanie jest tym prawdopodobniej-
sze, Im tatwie] jJest trafic w jadrowy DNA, to zaS zalezy od jego 1loscl.
Caty DNA jadrowy peinit jakieS funkcje, naruszenie jJakiegokolwiek
fragmentu powoduje uszkodzenie komorki. ZdolnoS¢ komorki do zaste-
powania naruszonego odcinka DNA przez inna kopie jest albo niewielka,
badz nie istnieje.

WNIOSKI

REGULY ROZUMOWANIA

Zwrocono uwage na wsteple na przyczyny trudnosci, na Jakie na-
trafiali niektorzy starsi autorzy zajmujacy sie rozmiarami | proporcjami
komérek. Badacze ci nie uwzgledniali roznicy miedzy prawami fizyki
| chemii a regutami biologicznymi. Prawa fizyczne 1 chemiczne porow-
nuja wielkosci, miedzy ktorymi istnieja bezposrednie zaleznosci. Istnieje
na przyktad bezposredni zwigazek miedzy cisnieniem gazu | temperatura,
miedzy masa clata a sitg potrzebnag do nadania przyspieszenia, Itd.
WiekszoSC regut biologicznych opisuje zas zaleznoSci miedzy wielkoscia-
mi powigzanymi Jedynie za posrednictwem doboru naturalnego. Tak na
przyktad wieksze 1 ciezsze gatunki ssakow majg grubsze kosSci konczyn.

/wilazek miedzy budowa konczyny 1 cilezarem zwierzecia nie jest by-
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najmniej bezposredni, lecz wynika z przeciwnego dziatania dwu okolicz-
nosci: konczyna zbyt masywna utrudnia szybkoSC biegu, konczyna zbyt
wysmukta jest narazona na uszkodzenie. Wymienionej prawidtowoscl nie
bedzie wiec mozna dostrzec porownujac ssaki wodne z ladowymi czy
Z nietoperzami. Nawet rozmaite gatunki ssakow lagdowych, zyjac w roz-
maitych srodowiskach — w zaroSlach, na stepie, na mokradtach, moga
sie spotykaC z bardzo odmiennymi warunkami. Dobor naturalny moze
wiec preferowacC rozne proporcje nawet wsrod rozmaitych populacji tego
samego gatunku, jeSli zyja one w odmiennych srodowiskach.

Gdyby ktos nawet stwierdzit, porownujac dwa gatunki ssakow od-
mienne] wielkosci, ze w badanym przypadku gatunek wiekszy ma kosci
smuklejsze od gatunku mniejszego, nie powinien stad wyciagac wniosku,
Ze clezar clata nie ma wptywu na budowe konczyny ssaka. Wptyw ten
na pewno Istnieje, lecz proporcje budowy konczyn podlegaja nie tylko
tej jednej zaleznosci, gdyz sg pod rownoczesnym wptywem wielu innych
czynnikow.

Podobnie reguta Bergmanna stwierdza, ze wsrod kregowcow stato-
cieplnych mniejsze formy wystepuja blizej rownika, a wieksze blizej
biegundw. Wynika to z trudnoSci zachowania state] temperatury ciata
w Klimacie chtodnym przez zwilerzeta drobne. Reguta Bergmanna pod-
kreSsla wazny fakt 1 nie mozna jeJ obalic stwierdzeniem, ze mysikrolik
jest mniejszy od afrykanskiego strusia. Wszystkie fakty biologiczne sa
zalezne od ogromnej ilosci rozmaitych czynnikow. Rozmiary clata gatun-
ku moga byc np. zalezne od rozmiarow innych zwierzat konkurujacych
0 podobna nisze ekologiczna, od sposobow polowania obecnych w danym
Srodowisku drapieznikow, od sposobu zdobywania pozywienia (np. zy-
rafa), od temperatury 1 wilgotnosci srodowiska, i1td. Stad nie mozna sie
spodziewacC, by mozna byto dostrzec regularnosc wigzaca w kazdym przy-
padku rozmiary cilata z ktorymkolwiek z czynnikOw, co jednak bynaj-
mniej] nie oznacza, ze nie ma on wptywu na rozmiary cilata gatunku.

t DOSTRZEZONE REGULARNOSCI

Opierajac sie na streszczonych faktach mozemy formutowacC naste-
pujace wnioski:

U gatunkdow zbudowanych z duzych komorek jadra komorkowe sa
bardzo duze. Stosunek plazmo-jadrowy jest przesuniety wyraznie na
korzysc jadra. ByC moze stuszne jest przypuszczenie Kuciasa [b4], ze
grubosc warstwy cytoplazmy, otaczajacej jadro nie moze bycC zbyt duza,
gdyz powierzchnia ostonki jadrowe] nie moze sie zbytnio oddaliC od bto-
ny komorkowe], bez upoSledzenia funkcji jadra. Zwykle duze jadra za-

wieraja wiele DNA.
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Jesli porownac stosunek plazmo-jadrowy komorek rozmaitych tka-
nek tego samego gatunku, stwierdza sie, ze w komadrkach duzych sto-
sunek jest przesuniety na korzySC plazmy. Wynika to z faktu, ze za-
wartoS¢ podstawowego sktadnika jadra — DNA, jest we wszystkich
komorkach diploidalnych danego gatunku jednakowa, mozliwe jest wiec
tylko niewielkie powiekszenie jadra w komorkach duzych.

Najkrotszy czas trwania interfazy jest wprost proporcjonalny do roz-
miarow komorek 1 zawartosci DNA. ZaleznoSC ta jest byC moze bez-
poSrednia, wynikajac z matych wahan szybkosci, z jaka nastepuje repli-
kowanie tancucha DNA. Rowniez bezposredni zwigzek zachodzi miedzy
rozmiarami komorki 1 wrazliwosScig je] aparatu genetycznego na uszko-

dzenia promieniowaniem. Prawdopodobienstwo trafienia wzrasta bowiem
proporcjonalnie do rozmiarow celu.

Komorki duze maja niski metabolizm. Stad wzrostowil metabolizmu
w filogenezie towarzyszy zmniejszenie rozmiarow komorek. Jednak ist-
nieja komorki mate, o metabolizmie przypuszczalnie niskim (Siren, Rana
catesbelana, duze gatunki zotwi). Mozna przypuszczaC, ze w tych przy-
padkach obnizenie metabolizmu bedgace skutkiem powilekszenla rozmia-
row cilata jest zjawiskiem wtornym, zaS przodkowie tych zwierzat miell
mniejsze rozmiary 1 wyzsza przemiane materil.

Duze komorki zawieraja w jednostce objetoSci mniej mitochondriow
niz komorki mate lub tez ich mitochondria maja stabiej rozbudowane
grzebienie. Powierzchnia siateczki srodplazmatycznej] szorstkie] jest
w Jednostce objetosci komodrek duzych mniejsza niz w komdrkach ma-
tych.

Btona jadrowa bardzo duzych neurondw jest w skomplikowany spo-
sob pofatdowana, co znacznie zwieksza Je] powierzchnie. Bardzo duze
erytrocyty sa najsilnie] sptaszczone. Liczba mikrotubul w krwinkach
jest zalezna od rozmiarow krwinek.

U wiekszosci gromad kregowcow hierarchia wielkosci komorek roz-
nych tkanek jest odmienna u rozmaitych gatunkow. Wyjatek stanowig
ptaki wroblowate, wsrod ktorych hierarchia wielkosci komorek wydaje
sie prawilie jednolita u szesciu zbadanych gatunkow.

Wobec istnienia zwigzkdw miedzy rozmiarami komorek, rozmiarami
jader komorkowych 1 zawartoscia DNA w jadrach, mozna wykorzystac
lacznie rozmaite dane. Pozwala to na zarysowanie ogolnego obrazu roz-
miarow komorek kregowcow.

Komorki kregoustych sa zblizone rozmiarami do komodrek ssakow.
Spodouste maja komorki podobne lub nieco wieksze. W grupie tej Ist-
nieja dosC znaczne roznice miedzy gatunkami, ale nie mamy wiele do-
ktadnych informacji. Sadzac po 1ilosci jadrowego DNA, kostotuskie

| przejsciowce maja komorki okoto potowe mniejsze od komorek ssakow,
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lecz Polypterus ma komorki okoto dwa razy wieksze. WSrod ryb kostno-
szkieletowych notujemy wystepowanie doSC znacznych roznic w rozmia-
rach komorek. Komorki niektorych ryb tososiowatych sa zblizone roz-
miarami do komorek ssakow. Jest rzecza prawdopodobnag, ze ryby te
wywodza sie z form tetraploidalnych. WiekszoS¢ kostnoszkieletowych ma
komorki bardzo mate.

Ryby dwudyszne maja komorki olbrzymie, okoto sto razy wieksze od
komorek ssakow. Podobnie wielkie sag komorki niektorych ptazéw o0go-
niastych. Wystepuja tu jednak znaczne roznice miedzy gatunkami. Ko-
morki roznych gatunkow ptazow bezogonowych roznig sie dosC wyraz-
nie rozmiarami. Najmniejsze sa bliskie komorkom ssakow, najwieksze
sg wieksze okoto dwa razy. Rozmiary komorek gadow sa dosc jednolite,
sg nieco mniejsze od komorek ssakow. Komorki tkanek roznych gatun-
kow ptakow nie rdzniag sie wyraznie rozmiarami, sSa wyraznie mniejsze
od komorek ssakow.

Wszystkie ssaki sg zbudowane z komodrek o wielkosci zblizonej. Ko-
morki ludzkie sg nieznacznie wieksze od sredniej. Charakterystyczng ce-
cha ssakow sg uderzajaco mate bezjadrowe erytrocyty, szczegolnie drobne
u Insectivora 1 Artiodactyla.

Bachmann [5] nie ma na pewno racji, piszac, ze rozmiary komorek
nie maja zadnego zwigzku z rozmiarami ciata. Jest to zbyt szerokie uogol-
nienie obserwacji tego autora ograniczonych do gatunkow rodzaju Bufo.

Wsrod ptakow wrdoblowatych komorki gatunkow wiekszych sa wiek-
sze od komorek gatunkow mniejszych. U pozostatych kregowcow nie
dostrzega sie na ogot tej regularnosci, choC wystepuje np. u niektorych
ras zwierzat udomowionych. Powszechne wydaje sie wystepowanie u du-
zych gatunkow szczegolnie wielkich neuronow 1 wiokien miesni prazko-
wanych. U niektorych kregowcow wzrostowl rozmiarow cilata osobnika
W ontogenezie towarzyszy powiekszanie sie komorek. Przypuszczalnie
u wszystkich kregowcow powiekszaja sie w okresie wzrostu neurony
| wtokna miesni prazkowanych. U ptazow ogoniastych dostrzezono takze
powiekszanie sie komorek watroby, u innych zjawiska tego nie dostrze-
Z0no.

PRZYCZYNY ROZNIC W ROZMIARACH KOMOREK | PROPORCJACH
ICH ORGANELLI

Jak Juz wspomniano zapewne wiekszosC opisanych prawidtowosci po-
wstata pod dziataniem doboru naturalnego. Istnieja na pewno rozmalilte,
niezalezne geny, z ktorych jedne wptywaja na wzrost wszystkich komo-
rek organizmu, inne reguluja rozmiary pewnych szczepow komorkowych
(tak np. w genotypie ssakOw znajduja sie czynniki odpowiedzialne za
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mate rozmiary krwinek), inne reguluja stosunki ilosciowe jadra 1 cyto-
plazmy, jeszcze odmienne decyduja o liczbie mitochondriow w komarce,
0 obfitosci siateczki srodplazmatycznej, i1itd. Wszystkie te geny podlegaja
mutacjom. Najraptowniejsze zmiany zarowno proporcji, jak 1 rozmiarow
komorki wywotuje niewatpliwie poliploidyzacja. Sadzono kiedys, ze poli-
ploidy sa wsrod zwierzat wielka rzadkoscia, a wobec tego, ze poliploidy-
zacja nie odegrata wiekszej rolt w ewolucji zwierzat. DziS znamy wiele
przyktadow poliploidalnosci zwierzat (np. [45, 16]), nie watpimy tez
w wystepowanie poliploidow wsrod kregowcow (np. [10, 67, 68, 13]).
Wielu badaczy sadzi wiec, ze poliploidyzacja wywarta doniosty wptyw
na losy kregowcow nie wytaczajac ssakow [19]. Je] rzadkosCc wsrod wyz-
szych kregowcow przypisuje sie mechanizmom dziedziczenia ptci, ktore
poliploidyzacja zaburza, zwykle uniemozliwiajac produkcje zywych ga-
met.

Przypadkowo powstata zygota poliploidalna musi sie rozwijac stero-
wana przez te same mechanizmy, Jakie sg czynne w normalnych diplol-
dach. Zmiany w proporcjach genow wywotane poliploidyzacja moga te
mechanizmy modyfikowacC, tak ze w efekcie poliploid moze sie feno-
typowo rozni¢ od formy diploidalnej. Znane sa przyktady zwiekszenia
rozmiarow komorek przez poliploidyzacje (np. [99]). Jesli poliploid zdota
dac poczatek nowemu szczepowl (cze-sto zapewne za posrednictwem for-
my partenogenetyczne] [2, 3]), dalsze mutacje moga zmieniaC proporcje
organizmu, a dobor moze je wykorzystywac. Siegel 1 wsp. [81] dostrzeqli,
ze u ustalonych gatunkow tetraploidalnych i1losSc DNA zapisujacego rRNA
w Jadrze mato sie rozni od ilosci zawartej w jadrach pokrewnych ga-
tunkow diploidalnych. Zapewne gatunki poliploidalne moga wtornie tra-
ciC niektore odcinki tancucha DNA. Z uptywem czasu dobdr bedzie tak
wykorzystywat nieustanng zmiennoS¢ genomu, ze Slady przeszte] poli-
ploidyzacji moga ulec zatarciu 1 stang sie trudno dostrzegalne.

Niejednokrotnie opisywano tez odchylenia mejozy prowadzace do
witaczania pojedynczych chromosomow nadliczbowych. Osobniki aneuploi-
dalne maja czesto obnizong zywotnoSc, lecz zapewne niektore z nich sa
zdolne do pozostawienia potomstwa, przez co moze powstac linta o zwiek-
szone] zawartosci DNA w komorce. Tak np. u Mus dunni istnieje we-
wnatrzgatunkowa zmiennosc liczby chromosomow 1 ramion chromosomo-
wych [28a] wsrdod ptazow opisano podobny fakt u Leiopelma hochstetteri
[60]. U niektorych roslin 1 zwierzat (np. u lisa) wystepuja tzw. ,,chromo-
somy B”, czyli mikrochromosomy, ich liczba jest rdozna u poszczegol-
nych osobnikow, za$S znaczenie biologiczne pozostaje nieznane. ByC moze
podobne polimorfizmy moga doprowadzic do ustalenia sie w obrebie ga-
tunku dwu form o odmiennej zawartosci DNA, z ktorych jedna moze sie
okazacC lepiej przystosowana.
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Innym mozliwym sposobem powiekszania zawartosci DNA jadrowego
jest ,replikacja tandemowa”, prowadzaca do witaczenia w tancuch DNA
dodatkowego fragmentu. Ress 1 Jones [77] zamieszczaja przekonywajace
obrazy koniugacji chromosomow, roznigcych sie diugosciag. Bachmann
| wsp. [7/] zwracaja uwage, ze zmiennoS¢ zawartosci DNA w obrebie
wielu gatunkow daje krzywa normalna. RoOznice nie moga wiec pocho-
dzi¢ ani z poliploidyzacji, ani z polinemii, natomiast prawdopodobne jest
tandemowe powtarzanie sie odcinkow. MaclLean [56] przypuszcza, ze to
ZJawisko moze wynika¢ z btedu w transkrypcji — zamiast powstania
nici RNA tworzy sie odcinek DNA, Kktory zostaje wiaczony do genomu.

Btedy replikacji tancucha DNA moga oczywiscie nie tylko wzbogacac
Jjadro komorkowe DNA, ale rowniez je zubazac. Mutanty o pomniejszo-
nej zawartosci DNA sa zapewne w znaczne] wiekszoscl letalne, lub sub-
witalne, niektore z nich musi jednak dobor niekiedy zachowywac, skoro
w ewolucji nastepowata niejednokrotnie redukcja zawartosci DNA w ko-

morkach.

WPLYW SELEKCJI NA ZMIANY W ILOSCI DNA | ROZMIARACH KOMOREK

Jak wspomniano, zaburzenia replikacji chromosomow prowadzace do
zwiekszenia lub zmniejszenia zawartosci DNA w genotypie | wobec tego
do zmiany w rozmiarach komorki sa w wiekszosci letalne lub obnizaja
witalnoSC nosiciela, tak ze jego potomstwo zostaje odrzucone przez dobor
naturalny. Niekiedy mutanty sg jednak zdolne do wytworzenia nowych
szczepow, Ktorym zapewne nie raz systematyk przypisatby range od-
rebnych gatunkow, gdyz gamety o rdznej zawartosci DNA sa rzadko
zdolne do taczenia sie w zywotne zygoty. Mozna sie wiec zastanawiac
Jakie znaczenie dla biologili organizmu moze mieC rozmaita zawartoS¢ DNA
w Jjadrze, a wobec tego, Jakie sa przyczyny, ze niekiedy dobor naturalny
utrwalat je] zmniejszenie lub powiekszenie.

Obecnosc¢ specjalnego genu wptywajacego na rozmiary komorki u Dro-
sophila stwierdzit Dobzhansky ([25] cyt. wg [58]). Wptyw genotypu na
rozmiary komorek opisuje Musiatek [61] u myszy wykazujacych efekt
heterozji. Zapewne jednak dobor naturalny dostosowuje zawartoS¢ DNA
do rozmiarow komorek, mozna wiec przypuszczac, ze kazdy czynnik fa-
woryzujacy odchylenie jednego z tych parametrow bedzie rownoczesnie
zmieniat 1 drugl funkcjonalnie z nim zwigzany.

Jedna z bardziej znanych hipotez ttumaczacych ewolucje zawartosci
DNA sformutowat Ohno [68, 70]. Autor ten sadzi, ze przypadkowe zwiek-
szanie 1losci jadrowego DNA jest wielkim usprawnieniem ewolucyjnym,
wywotujac redundancje informacji genetycznej, ktora wediug niego jest
konieczna do powstania zmian genotypu. Powstajace dodatkowo kopie
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genow sa zdaniem Ohno nieczynne, moga tez podlegac dowolnym mu-
tacjom, gdyz do zycia organizmu wystarcza gen pierwotny. W ten sposob
Z uptywem czasu w genotyplie gromadza sie rozmaite geny, ktore w ra-
zle modyfikacji srodowiska gatunku moga sie uczynniacC, zastepujac geny
dotychczasowe. Zwiekszenie zawartosci DNA w komodrce powiekszatoby
wiec, wedtug Ohno, plastycznosc ewolucyjnag szczepu.

Hipoteza Ohno budzi powazne zastrzezenia. Zaktada ona, ze do wy-
tworzenia powaznych zmian genotypu konieczne jJest uwolnienie jego
fragmentow od nacisku selekcji. Nowy odcinek genotypu w mysl hipo-
tezy Ohno tworzytby sie losowo, zupetnie bez dziatania doboru. Poglad
ten jest przeniesieniem teorii ,,hopeful monster” Goldschmidta na poziom
molekularny. Wszystkie wspotczesne badania mechanizmow ewolucyj-
nych dowodzag jednak, ze w obrebie kazde] populacji utrzymuje sie stale
bogaty polimorfizm gendw, w peini wystarczajacy do zmiany cech ga-
tunku, jesli tylko dziatanie doboru zmieni sie ze stabilizujacego na skie-
rowane. Istnienie odcinkow DNA zupetnie nie podlegajacych selekcji nie
wydaje sie prawdopodobne. Zapewne niektore odcinki tancucha DNA
petnia tylko funkcje strukturalne, taczac poszczegodlne zapisy. Jednak
takze 1 takie odcinki nie moga ulegaC niczym nie ograniczonej zmienno-
Scl bez narazenia tancucha na zaburzenie funkcji.

Hipoteza Ohno opilera sie na przyjeciu, ze geny strukturalne powta-
rzaja sie ,,tandemowo” w chromosomie jak twierdzi wielu autorow, np.
Paul [73]. Jest to Jednak watpliwe. Davidson 1 Britten [22] stwierdzaja,
ze wszystkie fakty przemawilajg za tym, ze zapis biatka strukturalnego
jest reprezentowany tylko przez jedng kopie w genomie haploidalnym.

Trudno sobie wyobrazic mechanizm, ktory mogtby w razie zmiany
warunkow zycia uruchamiacC zapis genetyczny, do tej chwili nieczynny.
Teoria Ohno przypisuje tez chyba zbyt duza role koniecznosci pojawiania
sie w ewolucji nowych gendw strukturalnych. Zapewne wzrost ilosci
DNA kodujacego geny strukturalne 1 regulujagce odegrat bardzo Istotnag
role w ewolucjl Prokariota [104], a takze wielu grup Eukariota. Kregow-
ce maja wielokrotnie wiecej jadrowego DNA od ostonie |1 bezczaszkow-
cow. Zapis catkowite] informacji potrzebnej do wytworzenia ciata Kre-
gowca nie mogtby sie prawdopodobnie pomiescic na te] i1losci DNA jaka
zawlera Jadro komorkowe ostonicy (0,2-0,4 pg). Jednak roznice w budo-
wie clata ssaka 1 ryby polegaja przede wszystkim na odrebnosciach pro-
porcji. Tkanki ssakOw sa w zasadzie zbudowane z tych samych sktadni-
kow co tkanki ryb. Charakter roznic miedzy niektorymi biatkami np.
miedzy hemoglobinami sugeruje racze], ze sa to wynikl kolejnego zaste-
powania jednych kwasow aminowych przez inne, w obrebie te] same]
drobiny Dbiatka, a nie skokowego zastapienia jednego bilatka przez zupet-

nie odmienne. Wiele argumentow przemawila za tym, ze podwojenie genu
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strukturalnego odegrato iIstotnie nieraz wazna role w ewolucji. Na tej
drodze zapewne powstaty np. dwa tancuchy hemoglobiny, a takze I mio-
globina. Jednak nowa kopia genu albo byta czynna — a wowczas pod-
legata ewolucji 1 selekcji, tak jak geny pozostate, albo tez ulegata szybko

eliminacji [57],

Przytoczone wynikl Comingsa 1 Bergera [20] nie dowodza, aby orga-
nizmy o wysokie] zawartosci DNA w jadrze miaty genotyp bogatszy od
genotypu organizmow o mate] zawartosci jadrowego DNA. Woreszcie
grupy systematyczne odznaczajace sie duza obfitoScia DNA zarowno
wsrod kregowcow, jak 1 wsrod owadow 1 nawet rosSlin maja cechy kon-
serwatywne 1 racze] odpowiadaja charakterem ,zywym skamieniatos-
ciom”, niz grupom bedacym w trakcie szybkiego roznicowania [86, 12,
90, 97],

Bioragc to wszystko pod uwage, sadze, ze hipoteza Ohno, w mysl| Kktore]
zwiekszenie zawartosci DNA w jadrze wzmaga plastycznosc ewolucyjna
organizmu, wskutek uwolnienia odcinka genomu od nacisku selekcji,
jest nieprzekonywajaca. Powinnismy wiec starac sie o sformutowanie
Innej hipotezy ttumaczacej roznice w rozmiarach komorek 1 genomow
kregowcow. Zestawione w poczatkowych rozdziatach dane sugeruja, ze
Jest rzecza mato prawdopodobnag, 1z istnieje jeden czynnik odpowiledzial-
ny za mechanizm zmian. Racze] wiele rozmaitych przyczyn mogto Spo-
wodowac, ze dobor naturalny zmieniat rozmiary komorek wptywajac
rownoczesnie na zawartos¢ w nich DNA.

Zacznijmy od ftatwiejszego zadania, jakim wydaje sie wymienienie
okolicznoSci sprzyjajacych zmniejszeniu rozmiarow komorek. Zmiana
genotypu wywotujgca zmniejszenie rozmiarow komorek moze zostac
utrwalona przez dobor w nastepujacych okolicznosciach:

1. Jesli zmiana wywota rownoczesnie zmniejszenie ogolnych rozmia-
row organizmu, co moze byc w pewnych okolicznosciach preferowane,
np. U zwierzat zyjacych pod ziemig lub czesto Kkryjacych sie w ziemi.
Te okolicznosci spowodowaty moze, ze Gymnophiona maja komaorki
mniejsze niz Urodela 1 wiekszos¢c Anura.

2. Jesli dobor popiera osobniki o wysokim metabolizmie, a dotych-
czasowe rozmiary komorek hamowaty szybka przemiane materii. RoOz-
miary komorek nie sa jedynym czynnikiem limitujacym metabolizm.
Te sama role moze petniC takze intensywnosc unaczynienia tkanek, bu-
dowa narzadow oddechowych, brak podziatu krwi w sercu czy trudnosc
zdobycia pozywienia. Poszczegolne czynniki anatomiczne 1 fizjologiczne
ograniczajace metabolizm sg powiazane przez dziatanie doboru natural-
nego, stad komorki ptakow sa mniejsze od komodrek ssakow, 1td. Zmniej-
szenie rozmiarow komorek w ewolucji ptakdw byto zapewne jednym
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Zz czynnikow wchodzacych w sktad siecit sprzezen zwrotnych w okresie
wczesne] ewolucji ptakow [91].

3. Jesli dobor popiera szybkosc rozwoju zarodka 1 larwy. Przytoczono
dowody, ze 1losc DNA w jadrze komorkowym wptywa na minimalny
czas trwania interfazy. W tym zapewne nalezy upatrywacC przyczyn, dla
ktorych rodzaj Scaphiopus, rozni sie tak wybitnie zawartoscia DNA od
pozostatych ptazow. Rodzaj ten zyje na terenach suchych, a jego zarodki
| kijanki rozwijaja sie z wielka szybkoscia w wysychajacych zbiornikach
stodkowodnych.

4. JeSli czesC Informacji zawarte] w genomie nie zostaje nigdy wy-
korzystywana, odrzucenie gendw zbytecznych moze byc korzystne, gdyz
1loSC DNA w jadrze jest wprost proporcjonalna do wrazliwosci na uszko-
dzenie genomu przez czynniki mutagenne. Przyktadem odrzucenia Infor-
macji zbedne] moze byC redukcja zawartosci DNA u niektdérych paso-
zytow [80]. ByC moze czynnik ten odegrat tez role w zmniejszeniu za-
wartosci DNA u Teleostel, ktore przystosowaty sie do stosunkowo wa-
skiej] 1 mato zmienne] niszy ekologicznej.

Przejdzmy z kolet do wymienienia przyczyn, ktore mogty wptynac
na zachowywanie przez dobor naturalny osobnikow o zwiekszonych Kko-
morkach 1 duzej zawartosci DNA w jadrze. Zwiekszone rozmiary Kko-
morek moga byC preferowane przez dobor w nastepujacych okolicznos-
clach:

1 Jesli powoduja rownoczesny wzrost rozmiarow ciata, a ten jest
w danych przypadkach korzystny. Warto przypomnieC, ze cztowiek do-
bierajac w hodowli zwierzeta o duzych rozmiarach clata spowodowat
zwiekszenie wiokien miesniowych. Wiemy tez, ze niektore ptazy o0go-
niaste 1 ryby dwudyszne, zbudowane z duzych komorek sa pokaznymi
zwierzetami. Na pewno ewolucyjny wzrost wymiarow czesto byt wyni-
kiem zachowania przez selekcje gendw wywotujacych wzrost liczby ko-
morek, w innych przypadkach dobdr mogt jednak zachowacC osobniki
majace wieksze komorki. Moze to byC szczegolnie dodatnie w tych przy-
padkach, gdy ograniczenia pokarmowe utrudniaty szybkil przyrost masy.
Budowa organizmu z niewielkiej liczby duzych komorek angazuje za-
pewne mniej cennego materiatu niz wytworzenie duzej liczby drobnych
komorek. Szczegolnie kosztowne musza byC wszystkie btony, ze wzgledu
na udziat w ich sktadzie lipidow.

2. JeSli srodowisko wewnetrzne organizmu ulega znacznym wahaniom
rownowagl osmotycznej lub chemicznej. Hipotezy tej wysuniete] przed

paroma laty nie udato sie dotychczas poprze¢c wynikami dosSwiadczen,

nie mozna je] Jednak rowniez uznaC za obalona. Goniakowska [34] ba-
data bowiem wptyw zmniejszonego stezenia NaCl na erytrocyty, czyn-

nikiem za$S, ktorego stezenie ulega najwiekszym zmianom w ptynach
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ustrojowych ryb dwudysznych 1 ptazow jest mocznik. Autorowi tego
artykutu nie sa znane prace doswiadczalne, ktore porownywatyby od-
pornos¢c na mocznik komorek o réznych rozmiarach. Burton [17/] zwraca
uwage, ze postep w ewolucji regulacji osmotyczne] polegat zapewne na
wzroscie 1zolacji Srodowiska wewnetrznego od otoczenia. Regulacja na
powlerzchni organizmu jest ekonomiczniejsza od regulacji na powierzch-
ni poszczegolnych komodrek. Powiekszanie rozmiarow komorek Swiad-
czytoby, ze w pewnych okolicznosciach przebiegat proces odwrotny, po-
legajacy na zwiekszeniu tolerancji na wahania sktadu srodowiska we-
wnetrznego. Bodzcem mogty byc korzysci, jakie przynosi zdolnoSC do
gromadzenia w ciele mocznika.

Pomimo tego, ze brak dobrze udokumentowanych hipotez wyjasnia-
jacych ogromne roznice w rozmiarach komorek kregowcoOw, a szczegol-
nie wyrazne ich powiekszenie w ewolucji Dipnol | Urodela, trudno przy-
pusci¢c, aby fakty te nie miaty znaczenia adaptacyjnego. Thomson ([96],
str. 366) pisze: ,celi size 1s usually thought to be adaptive and under
strong selective pressure”. Zgadzajac sie z zasadnicza czesScig tego po-
gladu, autor niniejszego artykutu przypuszcza jednak, ze pewne wahania
rozmiarow komorek sa dla doboru niedostrzegalne.

Warto przypomniec brak state] hierarchii wielkosci komadrek roznych
tkanek ssakow lub roznice indywidualne w rozmiarach komadrek ptazow
193, 42]. Pamietamy tez, ze u ptakow wroblowatych, ktorych metabolizm
przekracza wyraznie szybkoS¢ przemiany materii pozostatych kregowcow
[75], stwierdzono niewielki zakres wahan indywidualnych 1 znaczng sta-
tosC hierarchii w rozmiarach komodrek poszczegolnych tkanek rozmal-
tych narzadow [63].

Autor tego artykutu sadzi wiec, ze allele wptywajace na rozmiary
| proporcje komodrek dobdr naturalny moze dostrzegacC, preferowacC Ilub
odrzucac tylko u zwierzat o bardzo intensywnym metabolizmie lub tez
wowczas, gdy ich dziatanie jest bardzo dobitne. Jest zreszta oczywiscie

prawdopodobne, ze allele te wptywajg rownoczesnie na inne cechy orga-
nizmow 1 z te] racji podlegaja dziataniu doboru. Ewolucja erytrocytow

ssakow, Jest, zdaje sie, zjawiskiem wyjatkowym. Po utracie jader Kko-
morkowych powstata mozliwosc dalsze] redukcji rozmiarow, co byto za-
pewne aktywnie popierane przez dobor, gdyz w ten sposob funkcja trans-
portowa krwi ulegata usprawnieniu. W ten sposob doszto do szczegodlnie
drobnych krwinek u Artiodactyla. Wotk (w druku) stwierdzita u ryjo-
wek, majacych rowniez bardzo drobne erytrocyty (liczba ich osigga
23 miliony w 1 mm3 krwi), ze erytrocyty noworodkow maja wieksze
rozmiary niz krwinki osobnikow wyrosnietych. Mozna by w tym dopa-
trywac sie wskazowkli, ze zmniejszenie erytrocytow jest Swieza zdobycza
ewolucyjnag.
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Niewielkie rozbieznosci wsrod rozmiarow komorek 1 zawartosci DNA
U rozmaitych gadow, ptakow 1 ssakow mozna interpretowacC nastepujaco:

Chromosomowy mechanizm dziedziczenia ptcl utrudnia pojawienie sie
poliploidyzacji. Ptaki 1 ssaki to grupy stosunkowo miode, podobienstwo
moze wiec byc spadkiem po niezbyt odlegtych przodkach. Statocieplnosc
tych zwierzat wymaga precyzyjnego zrownowazenia metabolizmu wszyst-
kich narzadow, dobor eliminuje wiec mutacje naruszajace te harmonie
dziatajac Jako czynnik konserwatywny. Te same przyczyny spowodowaty
u ptakow 1 ssakoOw ograniczenie czasowe wzrostu rozmiarOw ciata 0sob-
nika. Dobor moze jednak zachowywaC te mutacje, ktore nie wywotuja
zaburzen reqgulacji, prowadza zaS do zmniejszenia rozmiarow komaorek
| redukcji zawartosci w nich DNA, gdyz cechy te utatwiaja szybka prze-
miane materil.
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