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INTRODUCERE

In domeniul patologiei  amimale, numarul studiilor si comumcarﬂor re{eumare la
tumorile si leucemiile diferitelor specii a crescut siint ttmn-*ani Astfel,

cepind cu pestii sau cu vietuitoarele cele mai diferite, continuind cu cele care au valoa-
re zooeconomicd siterminind cu omul, cercetirile i observatiile de laborator au permis
acumularea unui vast material stiintific privitor la tipul, caracterul si frecventa tumo-
rilor si leucemiilor. Dintre acestea, prin valoarea pierderiior economice pe care le
cauzeaza fermelor contaminate, cit si prin impunerea de masuri sanitar veterinare
restrictive asupra circulatiei animalelor, produselor de origine animald §i materialuiui
seminal infectat se detaseazi leucoza bovind, urmatd In mai micd misurd de leucozele
si tumorile aviare, porcine si ovine. Daca la acestea se adaugd studiile privitoare la
tumorile si leucemiile clinilor, pisicilor si animalelor de laboratér, materialé biologice
nelipsite laboratoarelor experimentale din institutele de cercetare a cancerului se poate
explica interesul acordat pe plan mondial si national problemelor de oncologie veteri-
nard si experimentala.

DEFINITIE

Prin cancer, tumora sau leucemie intelegem un fernomen biologic caracterizat
inainte de toate prin Inmultirea excesiva a celulelor, care in final vor deregla activi-
tatea metabolicd a organismului animal, conducind la sldbire, rezisten{d scdzutd la
infectii si moarte. Cu specificitate pentru tesutul sanguin, leucemiile intilnite ia animale
sub nmimele de "leucoze" reprezintid procese patologice maligne ce determind prolifera~
rea in exces a celulelor sanguine, cu dereglarea hematopoezei. si blocarea diferentierii
si maturdrii celulare, toate asociate cu deficit imun.

PARTICULARITATI

Caracteristica de bazi a tumorilor si leucemiilor animale o reprezintd anoma-
lia celulelor devenite canceroase, grupate in "clona celulard de proliferare maligna",
al caror comportament se exteriorizeazd prin cresterea excesivd, ancrmald si invazi-
vd, ca urmare a scipirii de sub controlul factorilor umorali §i tisulari ce coordoneazd
multiplicarea celulard In organism. lnvazivitatea reprezintd caracterul patognomonic
pentru malignitate ce conferd ‘cancerului calitatea de boald ireversibild si mortald.

Din toate tipurile de.tesuturi animale si umane pot lua nastere numeroase va-
rietdti de tumori, fiecare cu caractere marcate §i distincte in comportamentul biclogic,
fapt ce a creat greutdti in elaborarea unei definitii simple, cuprinzitoare i adecvate
multiplelor varietdti tumorale intilnite in activitatea de diagnostic. Cu caracter general,
celulelor maligne le sint descrise urmitoarele proprietiti:

- hiperplazia sau aglomerarea §i predominenta celulelor canceroase in tesuturi
si organe, ca urmare a cresterilor numerice prin inmuliirea mai rapidd si 4 prelungi~
rii duratei lor de viatd;

- metaplazia, care reprezintd cresterea dominantd a unui singur tip de celule
maligne, cu inlocuirea competitivd de catre acestea a celulelor normale;

- anaplazia sau activarea potentialulii embrionar din celulele malignizate;

~ displazia sau aparitia celulelor cu modificiri chlitative importante (atipii), cu
intense alteriiri morfologice si functionale, in special ale capacititii de diferentiere st
maturatie celulari.

Tiimorile pot avea o evolutle benigni, la care potentialul proliferativ gi destruc-
tiv este limitat, riminind localizate, sau din contra, malignd, cind prolifereazd rapid
si diseminat, adeseori cauzind moartea animalelor aflate in perioada maxiind de ex-

ploatare.
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LEUCOZA BOVINA

Mal amdnuntit cercetatd "leucoza bovind" {cunoscutd si sub numele de limfosar-
com bovin, .leucemia bovini, limfom malign bovin) se caracterizeazi prin prolifera-
rea continud, necontrolatd si autointretinutd a elementelor tesutului hematopoetic,
leziunea de bazad fiind datd de hiperplazia si metaplazia componentelor sistemului ce-
lular al imunititii, adeseori cu formarea de tumori,

In leucoza bovind, ca de altfel la toate speciile de animale, proliferarea maligna
poate interesa toate seriile celulare sanguine (dominant seria limfoida),?incepind cu
celula suse, continuind cu cele devenite capete de serii, pind la cele maturate si
bine individualizate. Dup3 intensitatea de manifestare a acesteia, vom intilni leucoza
acutd, cu blocaj total al diferentierii celulare pe fondul proliferdrii excesive si ne-
controlate si leucoza cronicd, mai frecventi, caracterizatd printr-o intensad prolife-
rare celulard, Insotitd de acumularea acestora In tesuturi si organe.

Progresele obtinute In ultimii ani' eu condus la imbogdtirea cunostiintelor pri-
vind aspectele bio-patologice ale bolii, dar cu toate acestea ramin incd multe aspecte
neclarificate. Aplicabilitatea imediatd a acumuldrilor stiintifice de pind acum s-a
concretizat in elaborarea metodelor de diagnostic hematologic, imunoclogic si citogene-
tic, indispensabile actiunilor de depistare a bolii, In acelasi timp, introducerea sis-
temului complex de diagnostic a constituit punctuyl de plecare al programelor de diag-
nostic, prevenire si combatere a bolii in ferme si teritorii, prin examene masale si
de triaj, rezultatele obtinute pind In prezent confirmind dictonul hipocratic "este bine
s supraveghezi boala pentru a o vindeca, dar mai bine sanitatea pentru a o pastra'.

I MPORTANTA ECONOMICA

Interesul acordat de specialistii din sectorul cresterii animalelor problemelor
legate de diagnosticul, profilaxia si combaterea leucozei bovine se explicd prin pier-
deriile economice ridicate pe care le provoacd fermelor infectate. In acest sens sint
semnificative semnalirile din literatura de specialitate a tarilor cu zootehnie dezvol-
tatd, privitoare la pagubele inregistrate de pe urma leucozei bovine, care in afara
pierderilor de animale si a reducerii productiei de lapte si carne, necesitd cheltuieli
suplimentare pentru aplicarea programelor de combatere si asanare.

In Statele Unite, dupd WATERS (1979) se aprecieazd c¢&d pagubele economice
sint de cca. 3 milicane dolari anual. Un alt inconvenient economic este si acela cd
piata agricold a acestei tiri este ocolitd de importatorii de bovine, datoritd procentu-
lui mare de infectie semnalat in multe ferme. Dupa alti autori (SORENSEN si colab.
(1979) pierderile economice in SUA se cifreazd la 7 milicane dolari, asa cum este
redat Tn tabelul 1, ; Tabel 1

Pierderile economice cauzate in anul 1978 de leucoza bovind
in Statele Unite

(dupid D.K.Sorensen si V.C.Beal jr.)

— Numadrul total al vacilor de lapte si viteilor
7. 901 dolari

pentru carne diagnosticati cu tumori. cececsssene
- Pierderi economice estimative. wsessescsss 3.357.925 dolari
-~ Numirul total al viteilor cu leucozd tumorald. eeeecesscss 112 dolari
~ Pierderi economice estimative . sacessesvee 11.760 dolari

- Numdrul aproximatival vacilor de lapte si al
viteilor pentru carne morti sau tdiati din
cauza leucozei . ) 7.900 dolari

esoecscscse



_ Pierderi economice estimative . e 3.357.500 dolari
_ Costul serviciilor medicale veterinare, luind

4tn considerare faptul ci numai 50% din situatii

au necesitat interventia de specialitate. cenees 237,000 dolari

Valoarea pierderilor anuale 6.962.085 dolari

P R St

In alte tiri cum sint Danemarca si Suedia, deficitele financiare inregistrate
insumeazd 3 si respectiv 10 milicane’ coroane. (FLENSBURG, 19773 HUGOSON,19?7).
In R.D.German3, dupd MIETH, 1970, se confisci anual 100.000 bovine cu tumorti
generalizate, cheltuindu-se 54 milicane mirci pentru actiuni de combatere.

In Uniunea Sovieticd, DORONIN (1976}, comunicd eliminarea din consum a
150-200 bovine la 100.000 carcase examinate anual in abatcare, din cauza leziunilor
tumorale. Pierderi economice au fost inregistrate si in tara noastrd in perioada
1960-1973, cind au fost sacrificate cca. 18.000 bovine din rasele cu robid rosie,
importate in scopul Imbunititirii calitatilor morfoproductive ale raselor autohtone,
(Rosie danezd, estond, polonezd, Bruna letond) .

Trebuie subliniat faptul c& in majoritatea tarilor, datele publicate sint limitate
si rezumative, deoarece cunoasterea situatiei reale le pericliteazé interesele econo-~
mice legate de exportul de bovine in viu.

PARTICULARITATI ALE CELULELOR LEUCEMICE

Incepind din anul 1970, metodele folosite in diagnosticul leucozei bovine au in-
registrat imbunitdtiri simtitoare, astfel incit in curind ele vor deveni precise, si-
gure, extrem de rapide si capabile sd sesizeze prezenta bolii incd din faza insta-
t&rii primelor "leziuni celulare" sau chiar a-contamindrii. Acest lucru a devenit
posibil deoarece metodele de diagnostic au evoluat in paralel cu acumulirile stiingi-
fice privind biologia si comportamentul celulelor leucemice, identificindu-se compo-
nentele celulare alterate precum si relatiile dintre celulele transformate malign si
organismul gazdi. Totusgi, cu toate cd s-au acumulat numeroase date asupra modi~
ficirilor ultrastructurale, citochimice sau citoenzimatice, existd pdreri care nu
considerd drept certe criteriile actuale pentru deoaebirea celulelor tumorale 'dé cele
normale, datoritd finetii structurilor lezate, greu de identificat la debutul bolii. De-
finitia celulei leucemice,formulatd de PAUL (1974) ca fiind “celula dotatd .cu capa-
citatea de multiplicare progresivd, continud, cu sau fira diferentere si cu activita-
tea biometabolici deosebitd de a celulelor de origine," reflectd complexitatea pro-
biemelor pe care va trebui s3 le rezolve in continuare cercetarea pentru diagn#stic.

La bovinele cu leucozd s-a descris de mult timp faptul c8 boala este insotitd
de prezenta ce_luleI"o'TEﬁ?ls‘pEEt"mfal“, denumite limfoidocite, limfocite, riederi-
forme, paralimfoblasti sau wcelule atipice". La acestea, sernnele furnizate de atipiile
nucleare si/sau citoplasmatice, lipsa diferentierii si maturdrii, prezenia mitozelor
aberante sau caracterul invazional in alte tesuturi, rimin In continuare elementele
cu mare valoare diagnosticd in depistare citologicd a bolii. Totodatd, de la exame~
nele citochimice, citoenzimatice, citogenetice, biochimice si imunologice se agteaptad
precizarea punctului de trecere a granitei dintre fiziologic si patoloaic, de la starea
normald la cea malignd, care practic corespunde identificirii celulei "transformate
malign".

Transformarea neoplazici , dupd ROBBINS (1974), reprezintd modificarea ere-
ditari stabilizati, manifestatd prin:




&
1. Sciparea de sub mecanismele de control ale organismulul
2. Modificiri la nivelul nucleului, organitelor celulare si membranei

citoplasmatice.

3. Aparitia de antigene de suprafata.

4, Modificiri biochimice si alte procese patclogice legate de capacitatea de
invazie, metastazare si destructie.

1. Scaparea de’ sub mecamsme]e de coritrol ale organismu]ui

Fenomenul corespunde notlunu de crestere ar *onoma, ﬁmd bme ilustrat #in
vitro™ pentru fibroblastul malign bovin la care dispare "mh1b1t,la prm contact" '
gelulele’ pmhfermd anarhic, . dezordonat, suprapunindu-se- unele peste altele’ I mal
muite sn:atun. Pactorii determmanu a~i acestui fenomen spe(:lﬁc celulelor cange~:
. roase slnt Insa putin cunoscuu. Prlntre altele se incrimineaza dereglarea a doud: .
«npuﬁ de_control celyldr reprezentate de mecanisme extracelulare (Iong—range) Sl
‘mécanisme intracelulare (short—range) .

Mecanisinele extraeélulare cuprind halone, inhibitori tl:ulan nespeciflm ce
contro'leaza ‘activitatea regenarativd a- celulelor dupd o injurie, cit si sisternul irpun
de suptaveghere 1munolog1ca, distrugind prompt orice formd aberantd, - necunoscuta,
cre nw, apamne ¥gelfului” sau propriului organism,. dupa regula: orice cclula trans—
formata‘ malign, avind noi prOfllUI’l anugemce va deveni "non-self' sau nepropne :
Qrga«msmulm. - ;

Mecamsmele intracelulare smt determmate de noile caracteristici ale rnate-
“rialului genetic celular cuny ‘sint: modificdri In expres1a genelor, mutatiile genetice,
“antigenele de meimbrand 31 cresterea cantitativa-si calitativd a enzimelor 1mp11c;ate
in sinteza de. acid dezomnbonucleic (ADN).

P Modlflcan la ‘nivelil nucleuhn, orgamtelor celulare §1
membrane1 citoplasmatice

\Nudéul reprezmta forma’gmnea cea mai “specializatd pentru exer citarea functlel
de ceﬂtru éoordonator al activitatii celulare, reprezentmd prm com;mutul sau gres~..
c‘;ut"' cid dezoxiribonucleic sediul informatiei genetice. De- -alungul ciclului mtal “al
ceiuléi éangmne bovmey, nucelul coordoneazi sensul, durata si mten,snatea reactnlor
bix himlce, orlentate fier pemru 'edificarea proteinelor de structurd sau pentru per--
petuére”a mforma’gel genetice.

1A formele heute si- subacute ale bolii j nucelul: celulelor leugemice ‘se carac-
%tenz:eazﬁ pnn cregterea volumulm, prezenta. neregulantal;ﬂgr de. forma si dispune-
Tea JAnegald a coloran*gllor, in cazul folosirii”metodelor uzusle de idertificare.. Rapor-~
il nﬂcleu/cnoplasma este de asemenea schimbat in. favoarea nucleulul.

Cu- caracter’ recent pentru celulele leucemice boviney; nucelul poate fi urmarit:
i dESCI‘IS in cele doud stadii’ ale sale: mtermltoza si mltoza. IR

2. Nucleul intermitotic. Celulele hmfolde normrale au nucleul plas}at usor
excentri¢, cu ‘cromatina dispusd in’ agregate dense. Elementele de bazi urmamte m
¢éariologia- n@oplazxcep privesc forma, volumul, continutul , saspectul nucleilor $1 al '
wiembranei- nucleare. Detaliile cele mai, complete ne sint insd furmza‘te de micros-
copia elet:tremca i-de ‘reacfiile citochimice ‘si cltoenzm;)atlce.:‘ y

Forma nticleuk, 1a ma}ontatea celule}ar leucemice ramine aprop1ata de» ‘cea
romndm In alte caz‘un devme aberanta sau atipicd, - uneori: cu aspect boselat dato-
i iuer?egulantagﬂor conturului- sau ‘a prezent,e1 fisurilor si. ancosa)elor. oF form3
aparte-pentru limfocitele ‘circulanté- o reprezmta celula Rleder, ‘care datorita xer)@,‘nv«
tei de diviziune anarhicd a nircleului va fua- aspectul” tnlobat sau chiax, tetralobat.,
Celula Sternberg - Paltauf Reed, descrisa de - MANOLESCU . si BEGNESCU (1976)14n




-5 -

'amprenta hmfoganghonara a’ bovmelor ‘are . tot O fpr’ma 'nexregdlata, cu:multe bose~
luri caracteristice, -

Volumul nucleului furdizeazd suficiente detalu asupra prezentei alteratiilor
celulare. Datele de cariometrie arati ci la bovinele sdndtoase numai 5% din.
limfocitele circulante depdsesc 12-14 micr., la cele cu leucozé-leucemicd, in jur
de 17%, iar la cele cu tumori asociate cu leucemia peste 70%. Cresterea volumului
masei nucleare are loc atit pe seama nucleolilor, cit si ca urmare a formdirii-de
figuri mitotice cu seturi poliploide de cromodzomi. Influenta exercitatd de glucocoru—
coizi asupra volumului nuclear al hmfocztelor in leucoza bovini a fost demonstratd
recent de PIRVU, (1980), care a stabilit ci supercortisolul produce cariorexa, pra
cese de ‘ivxmugurire nucleard si citoplasmaticd si micsordri ale volumului nuclear.
In acest caz nucleul 151 pierde aspectul cromatinian caractenstxc, devine h1percrc;~
matic, ca ulterior si se producd dezintegrarea membranei nucleare, mai ales in
limfocitele mici, notabil in mezolimfocite si foarte slabd in limfoblagti. .

La celulele leucemice bovine, membrana nucleard apare ingrogatd, in unele
Jocuri cu obstruarea totald sau partiald a porilor nuclear , ¢a urmare a precipi-
tirii pe fata exterioard a reticulului endoplasmatic. In formele avansate de malidg~
nizare, la aceste nivele se produce fragmentarcea,, oparitia fisurilor sau a alto:
modificari, care conduc la cariorexd, cariolizd si citoliza. /

Continutul nucleului si nuclwolilor, atit la celulele normale, cit gi la cele
leucemice. este reprezeniat in cea mai mare parte de heterocromatini sau zonele
de co~de: sareale cromozomilor, cu afinitate - pentru colorantii bazici. La celulele
cu un inaintat grad de malignizare, heterocromatina are tendinta de a se aglomera
in grunji :i de a forma zonele de hipercondensare sau cromocentrii - atasati pre-
ferential de membrana nucleara. -

b) Nucleul in mitozd.. In:timpul diviziunii celulelor precursoare sexiei lim-
foide, cromatina suferd o despiralizare cu formarea cromocentrilor. Cresterea
numarului acestora in celulele leycemice reprezintd un indicator al faptului ‘ca la
nivelul acestora se produce ajustarea materialulul genetic cu orlentarea cétre malig=
mzare, In aceastd fazd a ciclului celular sint descrise anomalu ale divuumu dm-
tre care principalele sint:

- anomalia fibrelor axiale, asemandtoare si-la bovine cu cele descnse in
mltoza expenmentah declansatd de colchicind. Dupd BURBA,1975, cromozomii ce-
lulelor limfoide in diviziune isi pierd capacitatea de a mai migra cédtre polii celu~
lei. Deseori, refacerea nucleului~ eelular nu mai poate avea loc, atunci ¢ind cro-
mozomii dedublati sau aberan'g sint fixati pe fata interni a membranei nucleare.ln
acest caz,. celulele nu vor supravietwi, fapt ce. explicd si numirul’ grescut de celule
Gumprecht depistate frecvent pe frotitrile sanguine la vacile leucemice,

- absenga‘partialé a fibrelor axiale, conduce 1@ diviziunea inegalad ‘a cromozo~
milor m celulele fizice si la formarea celulelor pxnce say, degenerate si a celulelor
gxgante.

- mitoza mcomgl_eta, apare In urma rephcarn sau. separdrii incomplete a
cromozomilor., Exprimarea citologicd a -acestui fenomen in celula tumorald se tra-
“duce prin’lipsa citodoerezel sau prin vizualizarea ecromozomilor dispusi in placa_
metafazicd. Dintre acestea, cea mai des intilnitd in leucoza bovind este lipsa. cito~»
dierezei, .cind se ajunge la celula binucleati -sau cu mai multi nuclei, Deasbit de:
importantc sint datele comunicate de LUNGEANU si colab., (1978), care: semnaleaaﬁ
afectarea du clitre procesul aneuploidic in leucoza bovind, ir mod’ ;preferential a
perechilor de cromozomi 24,27, 29 si a gonozomului- X, fenomenul fiind explicak
prin faptul ca genela represive 51 genomul viral sint lochlizate tocmai la nivilul
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