
Mechanizm udziału mutacji genetycz-
nych i aberracji chromosomalnych 

w onkogenezie jest rozmaity. Do najpow-
szechniejszych zaburzeń sekwencji mate-
riału genetycznego należą:

 – mutacje punktowe (zmiana jednej za-
sady w sekwencji genu),

 – delecje – utrata fragmentu chromosomu,
 – inwersje – odwrócenie sekwencji zasad,
 – addycje, duplikacje i multiplikacje – 

dodanie, podwojenie i zwielokrotnie-
nie kopii genu lub genów,

 – translokacje – przeniesienie genu z jed-
nej pozycji na inną.

 – liczbowe anomalie chromosomów – 
aneuploidie – zmniejszenie lub zwięk-
szenie liczby chromosomów w danej 
parze – monosomia, trisomia itd. oraz 
poliploidie – zwiększenie zestawu chro-
mosomów – triploidia, tetraploidia itd.
W onkologii medycznej w przypadkach 

rozrostów obejmujących szpik kostny oraz 
limfocyty badania cytogenetyczne są po-
wszechnie stosowane, w pierwszej kolej-
ności w celach diagnostycznych, a ponad-
to służą do przewidywania reakcji na za-
stosowane leczenie, co więcej: pozwalają 
zaplanować takie leczenie dla konkretne-
go pacjenta. W onkologii weterynaryjnej 
ta technika nie jest, niestety, powszechna, 
co ma związek z czaso- i kosztochłonno-
ścią, dlatego też jak na razie ma niewielkie 
znaczenie praktyczne (1). Co więcej, ocena 
kariotypu psa jest trudna z dwóch zasadni-
czych powodów. Po pierwsze, liczba chro-
mosomów tego gatunku zwierząt jest sto-
sunkowo wysoka (2n=78), a po drugie (co 
jest ważniejsze) większość chromosomów 
morfologicznie wygląda prawie tak samo, 
przez co ich identyfikacja jest utrudniona. 
Analizę cytogenetyczną z zastosowaniem 
technik klasycznych w onkologii wetery-
naryjnej wykonuje się już od 30 lat (2, 3, 4). 
Dzięki wprowadzeniu technik hodowli ko-
mórek psich chłoniaków i białaczek możliwe 
jest prowadzenie analizy cytogenetycznej, 
która pozwala na ustalenie zaburzeń struk-
tury i liczby chromosomów (5). Starsze ba-
dania przeprowadzone na psach z różnymi 
typami białaczek wykazały powszechne wy-
stępowanie aberracji chromosomalnych, 

w szczególności aneuploidię (głównie hi-
perploidię oraz tetraploidię) i obecność do-
datkowych chromosomów metacentrycz-
nych. Liczba chromosomów wahała się od 
54 do 156, chociaż u większości pacjentów 
była ona w normie (2). Jednak w badaniach 
tych nie wykazano obecności specyficznych 
nieprawidłowości w zależności od typu bia-
łaczki, a także nie wykazano predykcyjnej 
wartości takiej analizy (2).

Porównawcze badania cytogenetyczne 
z użyciem techniki FISH (fluorescent in 
situ hybridization – fluorescencyjna hy-
brydyzacja in situ) wykazały, że niektóre 
z aberracji chromosomalnych, zarówno 
strukturalnych, jak i  liczbowych stwier-
dzanych w przypadkach nowotworów ko-
mórek hemolimfatycznych u psów są iden-
tyczne z tymi rozpoznawanymi u ludzi (6). 
Wykrycie specyficznych nieprawidłowości 
w materiale genetycznym pozwala, przynaj-
mniej potencjalnie, na bardziej precyzyj-
ną charakterystykę rozrostu (bardziej pre-
cyzyjną diagnozę), a tym samym pozwala 
sprecyzować rokowanie, a także dopaso-
wać terapię do indywidualnego przypadku 
(3, 7, 8). Badania cytogenetyczne pozwala-
ją wykazać obecność wyraźnych różnic do-
tyczących genomu w obrębie komórek ta-
kich samych rozrostów pod względem cy-
tomorfologicznym. Przykładowo, opisano 
przypadki ostrej białaczki limfoblastycznej 
u dwóch psów, które pomimo podobnego 
obrazu cytologicznego charakteryzowały 
się odmiennym kariotypem. Jeden przy-
padek dotyczył 4-miesięcznego szczenia-
ka rasy owczarek niemiecki, a drugi 7-let-
niego boksera, co według autorów pracy 
może sugerować odmienny patomechanizm 
w różnych podtypach tej samej białaczki 
(3). Wykazano, że analizę cytogenetyczną 
w przypadku chłoniaków u psów można 
z powodzeniem przeprowadzić, poddając 
procedurze krew obwodową zamiast ma-
teriału z węzłów chłonnych objętych rozro-
stem, co wydaje się być przydatne w przy-
padku, gdy nie ma możliwości pobrania ma-
teriału tkankowego do badania (8). Badanie 
obejmujące 25 psów z chłoniakiem wyka-
zało pełną zgodność pod względem wystę-
powania aberracji chromosomalnych, bez 

względu na to, czy materiał pobrano z za-
jętego węzła chłonnego, krwi obwodowej, 
czy aspiratów szpiku kostnego (8).

Pomimo potencjalnych korzyści, jak do-
tąd nie wykazano przydatności progno-
stycznej oceny kariotypu komórek rozro-
stów tkanki hemolimfatycznej u psów, jed-
nak uważa się, że wprowadzanie coraz to 
nowych metod badawczych na poziomie 
genomu pozwoli w przyszłości na takie ich 
zastosowanie (9). Różnorodne zmiany cyto-
genetyczne (kariotypowe) zostały wykryte 
w przypadku wielu rozrostów nowotworo-
wych wywodzących się z komórek układu 
hemolimfatycznego (układu obejmującego 
komórki linii limfoidalnej – limfocytów oraz 
linii mieloidalnej, czyli granulocytów, ery-
trocytów, linii monocytarnej i płytkowej).

Aberracje chromosomalne 
a nowotworzenie

Uznaje się jako pewnik, że poza zaburze-
niami ekspresji genów (zaburzenia epige-
netyczne – przebiegające bez zmiany se-
kwencji materiału genetycznego) podstawą 
nowotworzenia są zaburzenia genetycz-
ne wyrażające się zmianami dotyczącymi 
sekwencji zasad w obrębie genów. Geny 
zaangażowane w nowotworzenie można 
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podzielić na trzy podstawowe typy: pro-
toonkogeny/onkogeny, geny supresoro-
we oraz geny mutatorowe.

Zmiany obejmujące protoonkogeny

Protoonkogeny to geny występujące w pra-
widłowych komórkach, których produkty 
kontrolują procesy proliferacji, różnicowa-
nia, dojrzewania i migracji. Zmiany dotyczą-
ce struktury, lokalizacji i liczby kopii proto-
onkogenów prowadzą do powstania onko-
genów różniących się od tych pierwszych 
funkcją, aktywnością czy strukturą (chociaż 
nie zawsze tak jest). W części przypadków 
funkcja produktu białkowego takiego genu 
nie jest zmieniona, ale zwiększa się jego eks-
presja, dlatego że zostanie on przeniesiony 
w inne miejsce chromosomu (translokacja, 
np. w obszar promotorowi innego genu, któ-
ry podlega stałej ekspresji) – konsekwencją 
tego będzie nagromadzenie prawidłowego 
produktu białkowego o właściwościach pro-
mowania podziałów mitotycznych, co prze-
łoży się na wzrost aktywności proliferacyjnej 
komórek nowotworowych. W przypadku in-
nych zmian w obrębie protoonkogenu (mu-
tacje punktowe, delecje, inwersje) powstaje 
produkt o innej aktywności niż produkt pra-
widłowy, często charakteryzujący się hiper-
aktywnością. Produktem zmienionego pro-
toonkogenu może być też białko o nieprawi-
dłowej strukturze przestrzennej. Jeżeli takie 
białko wchodzi w skład receptora dla czyn-
ników wzrostowych, to zmiana konforma-
cji cząsteczki białkowej może powodować, 
że receptor ten jest stale aktywowany, nawet 
bez udziału ligandu, jakim jest specyficzny 
czynnik wzrostu. W innych przypadkach 
powielenie genów (duplikacje, multiplikacje) 
w obrębie zmienionego chromosomu skut-
kuje wytworzeniem dodatkowych kopii pro-
toonkogenu/onkogenu; niekiedy liczba ko-
pii danego onkogenu w materiale genetycz-
nym komórek nowotworowych wynosi do 
kilku tysięcy, co skutkuje wysoką aktywno-
ścią jego produktu i nasileniem proliferacji.

Zmiany obejmujące geny supresorowe 
oraz geny mutatorowe

Mutacje i aberracje chromosomalne mogą 
dotyczyć genów supresorowych (produk-
ty tych genów w warunkach prawidłowych 
chronią komórki przed transformacją no-
wotworową) oraz genów mutatorowych 
(produkty tych genów są zaangażowane 
w naprawę uszkodzonego materiału ge-
netycznego). W takich przypadkach za-
zwyczaj dochodzi do zmiany sekwencji 
lub całkowitej utraty genu, co skutkuje po-
wstaniem nieprawidłowej formy białkowe-
go produktu, zupełnym brakiem produk-
tu białkowego. To z kolei skutkuje osła-
bieniem lub utratą możliwości wykrycia 
uszkodzenia materiału genetycznego i/lub 

jego naprawy, a w konsekwencji prowadzi 
do transformacji nowotworowej. W przy-
padku mutacji punktowych, delecji, insercji 
lub translokacji powstający produkt biał-
kowy wykazuje obniżoną aktywność lub 
tej aktywności jest całkowicie pozbawiony.

Zaburzenia cytogenetyczne 
w chłoniakach u psów

Pomimo powszechności występowania 
i rozpoznawania chłoniaków u psów, niewie-
le jest dostępnych informacji odnośnie do 
zaburzeń cytogenetycznych stwierdzanych 
w komórkach tych nowotworów. W pra-
cy Thomas i wsp. (10) wykazano, że cho-
ciaż generalnie powszechne, to aberracje 
chromosomalne w komórkach chłoniaków 
mają mniejsze nasilenie niż np. w komór-
kach psich kostniakomięsaków czy guzów 
pochodzenia histiocytarnego. W starszych 
badaniach do najpowszechniej opisywanych 
nieprawidłowości w komórkach chłoniaków 
u psów zaliczono aneuploidię, a w szcze-
gólności trisomię chromosomów 1, 2, 13, 
34 i 36, tetrasomię chromosomu 9 oraz utra-
tę chromosomu 13, 29, i 36 (11, 12). Nie 
obserwowano jednak zależności pomię-
dzy tymi nieprawidłowościami chromoso-
malnymi w komórkach nowotworowych 
a  immunofenotypem komórek nowotwo-
rowych, typem histologicznym rozrostów, 
ani, co szczególnie istotne z punktu widze-
nia klinicznego, czasem przeżycia pacjen-
tów poddanych chemioterapii (11).

W analizie przeprowadzonej przez Hahn 
i wsp. (13) na 15 z 61 poddanych ocenie 
psów z chłoniakiem stwierdzono klonalną 
trisomię chromosomu 13. Co interesujące, 
wykazano także, że u psów z tym typem 
aberracji czas trwania pierwszej remisji oraz 
całkowity okres przeżycia po chemioterapii 
były dłuższe niż u pacjentów z innymi ty-
pami nieprawidłowości genetycznych (13). 
U psa z chłoniakiem immunoblastycznym 
wykazano między innymi trisomię chromo-
somu 8. Psi chromosom 8 wykazuje znaczne 
podobieństwo do chromosomu 14 człowie-
ka. W genomie człowieka na długim ramie-
niu chromosomu 14 w pozycji q32 znajduje 
się onkogen Bcl-1. W wielu przypadkach no-
wotworów tkanki hemolimfatycznej (w tym 
chłoniaków i białaczek szpikowych) u ludzi 
obserwuje się trisomię chromosomu 14 lub 
też translokację fragmentu tego chromoso-
mu zawierającego onkogen Bcl-1.

Oprócz innych funkcji biologicznych, 
białka z grupy Bcl-2  indukują apoptozę 
komórek (między innymi z uszkodzonym 
DNA). U ludzi translokacja obejmująca re-
gion zawierający gen kodujący białko z gru-
py Bcl-2 często leży u podstaw onkogenezy, 
bowiem dochodzi w takich przypadkach do 
supresji lub całkowitego zahamowania apop-
tozy w komórkach z uszkodzonym materia-
łem genetycznym – uszkodzony jest gen, 

którego produkt uruchamia proces apop-
tozy komórek (12).

U psa z chłoniakiem limfoblastycznym 
(chłoniak o wysokiej złośliwości) ziden-
tyfikowano liczne zaburzenia chromoso-
malne, takie jak utrata chromosomów 11, 
30 i 38 oraz zwielokrotnienie chromosomu 
36. Komórki tego nowotworu charaktery-
zowały się nietypowym immunofenotypem, 
bowiem 95% komórek nowotworowych wy-
kazywało jednoczesną ekspresję antygenów 
powierzchniowych typowych zarówno dla 
linii T – antygen CD3, jak i linii B – anty-
gen CD79alfa (14). Aberracje numeryczne 
dotyczące chromosomów 11, 13, 14 i 31 zo-
stały też potwierdzone w komórkach chło-
niaków wieloogniskowych metodą mikro-
macierzową (7).

Przeprowadzona ostatnio szczegółowa 
analiza 150 przypadków psich chłoniaków 
z zastosowaniem bardziej precyzyjnych me-
tod badawczych wykazała, że najpowszech-
niej obserwowane nieprawidłowości były 
związane ze zwiększeniem liczby kopii w ob-
rębie chromosomów 13 i 31 (14). Zaobser-
wowano ponadto, że aberracje chromoso-
malne są bardziej złożone i silniej wyrażone 
w komórkach chłoniaków T-komórkowych 
w porównaniu do chłoniaków wywodzących 
się z komórek B. Mianowicie, w komórkach 
chłoniaków T-komórkowych (głównie chło-
niaków z obwodowych komórek T) stwier-
dzano powszechnie zarówno zwiększenie 
liczby kopii genów (szczególnie w obrębie 
chromosomów 6, 9, 13, 20, 29, 31 i 36), jak 
i  ich zmniejszenie (w obrębie chromoso-
mów 11, 17, 22, 28 i 38). Niestety, jak do-
tąd nie udało się w sposób jednoznaczny 
określić, czy obserwowane nieprawidłowo-
ści mogą mieć przydatność terapeutyczno-
-rokowniczą, chociaż wydaje się, że anali-
za cytogenetyczna może przyczynić się do 
bardziej precyzyjnej charakterystyki chło-
niaków u psów (14).

Zaburzenia cytogenetyczne 
w białaczkach u psów

Aberracje chromosomalne są często stwier-
dzane w komórkach białaczek u psów, jed-
nak są one raczej rzadko opisywane w lite-
raturze, a ponadto brak jest badań obejmu-
jących duże grupy zwierząt z tymi rodzajami 
nowotworów. Jedną z powszechniej stwier-
dzanych nieprawidłowości w komórkach 
ostrych białaczek szpikowych jest trisomia 
chromosomu 1, która może być zaangażo-
wana w powstawanie rozrostu nowotworo-
wego, jednak, jak wykazano, może też poja-
wiać się w trakcie progresji procesu z formy 
przewlekłej w ostrą (15). Z kolei w przypad-
ku przewlekłej białaczki mielomonocytar-
nej również wykryto trisomię, jednak do-
tyczyła ona głównie chromosomu 7 i była 
obserwowana aż w 42% komórek nowotwo-
rowych (4). Dowiedziono też, że rozrosty 
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tego samego typu mogą wykazywać zróżni-
cowanie pod względem aberracji chromo-
somalnych, co obserwowano na przykładzie 
ostrych białaczek limfoblastycznych o tych 
samych cechach cytomorfologicznych (3).

Powszechną nieprawidłowością cytoge-
netyczną rozpoznawaną w komórkach bia-
łaczek jest translokacja BCR-ABL. Trans-
lokacja BCR-ABL (określana skrótem: 
7/9q+; 22q-) jest obserwowana powszech-
nie  (90–95% przypadków) w komórkach 
przewlekłej białaczki szpikowej u ludzi, rza-
dziej (6–30% przypadków) w ostrych bia-
łaczkach limfoblastycznych u  ludzi i wy-
jątkowo (około 1% przypadków) w komór-
kach ostrych białaczek szpikowych u ludzi. 
Efektem translokacji jest przeniesienie genu 
BCR (jego produktem jest kinaza serynowo-
-treoninowa) z krótkiego ramienia chromo-
somu 22 pary na długie ramię chromoso-
mu 9 w rejon genu ABL (gen mysiej białacz-
ki Abelsona, którego produktem jest kinaza 
tyrozynowa). W efekcie tej delecji powstaje 
gen fuzyjny BCR-ABL, którego produktem 
jest nieprawidłowa kinaza tyrozynowa BCR-
-ABL, wykazująca stałą aktywność, co po-
woduje wzmożoną aktywność proliferacyj-
ną komórek białaczki, a w dodatku ich unie-
zależnienie się od czynników wzrostowych.

Gen ABL jest protoonkogenem kodują-
cym białko z rodziny kinaz tyrozynowych, 
które w prawidłowych komórkach regulu-
je podziały komórkowe, dojrzewanie i ad-
hezję. Po przyłączeniu się do genu BCR 
gen ABL ulega stałej aktywacji. Efektem 
fuzji tych dwóch genów jest też hamowa-
nie naprawy DNA, a więc powstałych mu-
tacji, a dodatkowo upośledzony jest proces 
apoptozy zmutowanych komórek. Finalnie 
ta aberracja chromosomalna skutkuje nasi-
loną proliferacją komórek i pojawieniem się 
przełomu blastycznego (przejście białaczki 
przewlekłej w kierunku formy blastycznej, 
ostrej), który bez odpowiedniego leczenia, 
lub pomimo niego prowadzi do zgonu (16). 
Morfologicznym wykładnikiem tej translo-
kacji u ludzi jest wydłużenie chromosomu 9 
i skrócenie chromosomu 22, który określa 
się mianem chromosomu Philadelphia (Ph). 
U ludzi stwierdzenie obecności chromoso-
mu Ph umożliwia rozpoznanie przewlekłej 
białaczki szpikowej.

Wykrycie translokacji BCR-ABL jest nie-
zwykle istotne w hematoonkologii medycz-
nej, bowiem warunkuje przebieg choroby, 
a w szczególności rokowanie. Obecność 
chromosomu Ph w ostrej białaczce limfo-
blastycznej wiąże się z gorszym rokowaniem, 
z kolei w przewlekłej białaczce szpikowej 
jest czynnikiem rokowniczo korzystnym. 
Co więcej, wykrycie obecności chromoso-
mu Philadelphia jest podstawą do wdrożenia 
terapii celowanej inhibitorami kinazy tyrozy-
nowej, np. imatynib (Glivec®), który w przy-
padku przewlekłej białaczki szpikowej u lu-
dzi umożliwia uzyskanie całkowitej remisji.

Odpowiednikiem chromosomu Philadel-
phia występującego w komórkach białaczek 
człowieka jest chromosom Raleigh wykry-
wany w komórkach psich białaczek, który 
powstaje w wyniku translokacji fragmentu 
chromosomu 26 na chromosom 9, co skut-
kuje powstaniem genu fuzyjnego  BCR-ABL 
(17). Obecność chromosomu Raleigh była 
obserwowana w komórkach z ostrej bia-
łaczki mieloblastycznej bez dojrzewania 
( AML-M1) u  labradora, ostrej białaczki 
limfoblastycznej u  innego psa oraz w ko-
mórkach przewlekłej białaczki szpikowej 
i przewlekłej białaczki monocytarnej u ko-
lejnych 6 psów (17, 18). Powyższą aberra-
cję obserwuje się umiarkowanie często – 
zmiany notowano w 17 do 32% przeanali-
zowanych komórek nowotworowych (17).

W grupie psów z ostrą bialaczką szpiko-
wą w 71% przypadków obserwowano muta-
cje w obrębie genów kodujących białka FLT3 
(jest receptorem o aktywności kinazy tyro-
zynowej obecnym na komórkach macierzy-
stych szpiku kostnego, jego aktywacja mię-
dzy innymi nasila proliferację komórkową), 
C-KIT (jest receptorem o aktywności kina-
zy tyrozynowej, który kontroluje między in-
nymi proliferację komórkową) i RAS, cho-
ciaż znaczenie tych mutacji dla patogenezy 
i przebiegu choroby u psich pacjentów jest 
na razie nieznane (9). Mutacje w obrębie ge-
nów RAS (RAS-N, RAS-K i RAS-H) obser-
wowano w większości przypadków ostrych 
białaczek szpikowych i  limfoblastycznych 
u psów (19). Geny RAS (oraz ich zmutowa-
ne formy – onkogeny RAS) kodują produkty 
białkowe, odpowiedzialne za przenoszenie 
sygnałów z receptorów powierzchownych 
komórki do cytoplazmy i  jądra komórko-
wego, które to sygnały wywierają stymu-
lujący wpływ na aktywność proliferacyjną 
komórek. Mutacje dotyczące genu RAS ob-
serwowano w wielu typach komórek nowo-
tworowych, mutacje te bardzo często skut-
kują ciągłą aktywacją genu i stałą stymulacją 
cyklu komórkowego, tym samym intensyw-
ną proliferacją komórek nowotworowych.

Podsumowanie

Pomimo znacznego rozpowszechnienia 
rozrostów komórek tkanki hemolimfatycz-
nej, w szczególności chłoniaków, a  także 
powszechnie akceptowanej wiedzy odno-
śnie do genetycznego podłoża karcynoge-
nezy dane dotyczące występowania zabu-
rzeń cytogenetycznych u psów są nielicz-
ne. Chociaż wiadomo, że takie zaburzenia 
są obserwowane w komórkach białaczek 
i chłoniaków stosunkowo często, to jak do-
tąd niewiele wiadomo na temat molekular-
nych podstaw rozwoju tych nowotworów. 
Należy mieć nadzieję, że wprowadzenie no-
wych technik badawczych pozwoli poznać 
mechanizmy rządzące zjawiskami zacho-
dzącymi w czasie onkogenezy, a co więcej: 

będzie je można użyć w praktyce dla ła-
twiejszego rozpoznawania poszczególnych 
typów rozrostów oraz do określania indy-
widualnego podejścia terapeutycznego.
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