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Badania anatomiczno-patologiczne nad zmianami
w tkance ptucnej myszy po wdychaniu dymu tytoniowego
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B NEro4Hoi THaHM Mbiweil BCneacTeMe NPOAONIKMTENBHOIO
BALIXaHuA Tabauynoro anima

Anatomopathological Investigations on Changes in the Lung Tissue
of Mice after Inhalation of Tobacco Smoke

Narastajaca w ostatnich dziesigtkach lat zachorowalnosé na raka pluc,
szczegllnie w krajach przemystowych (Anglia, Holandia, Stany Zjedno-
czone A. P.), znajduje potwierdzenie w danych statystycznych i pobudza
do szukania przyczyn tego zjawiska.

Dane statystyczne Marusa, Dorena i innych wskazuja, ze $mier-
telnos¢ z powodu raka pluc w ostatnim dziesiecioleciu zwiekszyla sie
w Danii o 78%, w Norwegii o 83%, w Kanadzie o 132%, w Szwecji
0 223%. W latach 1933—1948 $miertelnosé mezczyzn, powiekszyla sie
szesciokrotnie, przy czym w srodowiskach miejskich rak pluc wystepuje
o 60%0 czesciej niz w srodowiskach wiejskich.

Badania podjete w kierunku wykrycia przyczyn tego zjawiska nie
pozwalaja watpié, ze dominujaca role odgrywa w nim czynnik zewne-
trzny. Obserwacje kliniczne poparte ankietami potwierdzajg przypuszcze-
nia, ze rak pluc o wiele czesciej wystepuje u palaczy tytoniu. Zwrécono
wiec uwage na dziatanie dymu tytoniowego i cial chemicznych zawartych
w tytoniu i jego spalinach jako czynnika rakotwérczego.

Dla glebszego poznania patogenezy i histogenezy raka pluc, podjeto
doswiadczenia w kierunku wywolania sztucznych nowotworéw u biatych
myszy. Jakkolwiek poréwnywanie patogenezy pierwotnego nowotworu
pluc u myszy i nowotworéw czlowieka moze budzi¢ zastrzezenia, jednak
obserwacja zjawisk, zachodzacych w tkankach ptucnych zwierzecia pod
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wplywem sztucznej inhalacji dymem tytoniowym, moze czesciowo
ulatwié obranie kierunku rozumowania przyczynowego i wyprowadzenia
wnioskéw o stosunku tych zjawisk.

Obserwacje doswiadczalne nad wplywem dymu tytoniowego na drogi
oddechowe s3 nieliczne, a wyniki ich nikle. J. M. Essenberg (1952)
stosowal na myszach o wysokiej zapadalnosci na gruczolaki pluc silne
stezenie dymu tytoniowego i stwierdzil zwiekszenie czestotliwosci pow-
stawania nowotworéw. Inni badacze jak Campbell i Lorenz
obserwowali zjawisko podobne, lecz w stabszym nasileniu.

Wright zadymial 80 myszek dymem tytoniowym o koncentracji
0,08 mg dymu na 1 litr pow.etrza pie¢ razy tygodniowo po 20 minut.
Czes¢ zwierzat padla w pierwszych tygodniach do$wiadczenia, 34 myszy
przezylo okres 3—15 miesiecy. Autor podaje, ze srednia zapadalnos¢ na
nowotwory w grupie zadymianych zwierzat jest wieksza niz w grupie
kontrolnej. Podobne do$wiadczenia w innych przypadkach nie dawaly
pozytywnych wynikéw.

Jednym z cial rakotwérczych zawartych w dymie tytoniowym jest
arszenik. Jakkolwiek obserwowano powstawanie raka oskrzeli u robotni-
kéw zatrudnionych w przemysle, jednak ilosé arszeniku zawarta w dy-
mie tytoniowym, nawet w duzym stezeniu dymu, jest bardziej nikla,
niz ta, z jaka ma stycznos¢ robotnik fabryczny. Na to zagadnienie cie-
kawe $wiatlo rzucajg dane sekcyjne w Stambule: rak pluc stanowi tam
znaczng wiekszos¢ schorzen nowotworowych, pomimo ze tyton turecki
prawie nie zawilera arszeniku (Daff). Druga substancjg rakotwérczag
ustalong w dymie tytoniowym jest benzopiren. Cooper i Lindsey
wykryli w smole po spaleniu 100 cygaretek 10,2 mg antracenu, 9,0 mg
pirenu i 3,4 mg benzopirenu. Jakkolwiek benzopiren bezwatpienia jest
silnym s$rodkiem rakotwoérczym, jednak do dzi§ nie posiadamy bezpo-
$rednich dowodoéw, ze dziala on wybiérczo na blone S$luzowsg oskrzeli.
W dymie tytoniowym benzopiren moze by¢ zawarty w stanie rozpuszczo-
nym i w tej postaci jest on moze bardziej czynny. Mozliwe jest tez, ze
w spalinach tytoniowych istnieje jaka$§ nieznana jeszeze substancija,
w kazdym razie wysoka $miertelnosé na raka ptuc, robotnikéw gazowych,
narazonych na dzialania benzopirenu, przemawia za dzialaniem szkodli-
wym tej substancji na blone $luzowg oskrzeli. Mulvaney (1953) po-
daje, ze w dymie tytoniowym moze by¢ czynny potas w charakterze
naturalnego izotopu. Przecietnie jedna cygaretka ma zawiera¢ 24 mg
potasu. Watpi¢ nalezy, by minimalne dawki izotopu mogly mie¢ znacze-
nie biologiczne.

Przypuszczano réwniez, ze sam dym tytoniowy nie dziala rakotwor-
czo, lecz moze staé sie aktywatorem innych substancji zawartych w po-
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wietrzu. Metody szybkiego wywolywania nowotworéw pluc za pomoca
rakotwodrczych czynnikéw (weglowodorow) u wrazliwych szczepéw my-
szy, pozwolily obserwowaé¢ poczatkowe okresy nowotworéw wystepujace
w pierwszych 2 tygodniach. Zmiany polegaly na rozroscie komoérek wy-
Scielajacych pecherzyki plucne potozone poza drobnymi oskrzelikami.
Pojedyncze komorki stajg sie wieksze, ukladajg sie w grupy oraz zaczy-
najg przenikaé do $wiatta pecherzykow. W dalszym rozwoju z komoérek
zaczynajg wytwarzaé sie wysepki, w komoérkach zwieksza sie ilos¢ figur
podziatu jader. Doswiadczalnie stwierdzono, ze nowotwory pluc u myszy
powstaja z nablonkéw pecherzykéw plucnych. Histogeneza komorek,
z ktérych rozwijaja sie nowotwory plucne nie jest ustalona i zalezy od
wyjasnienia genezy nablonkéw pecherzykéw plucnych.

Szabad opisuje najwczesniejsze okresy wytwarzania sie gruczo-
lakéw pluc. Poczagtkewo obserwuje sie nieduze skupienia olbrzymich ko-
moérek pochodzacych z nablonka pecherzykéw. Komorki nabtonka sg po-
wiekszone, zarodz ich obrzmiala, jadra hiperchromatyczne. Takie ,mi-
kroskopowe nowotwory” nie majg budowy gruczotowej. Przy tym autor
w przypadkach swych nie stwierdzil cech zapalnych.

Umiejscowienie nowotworu pod oplucna, zdaniem Szabada, moina
‘tlumaczy¢ wzmozong aktywnoscig przemiany materii komoérek polozo-
nych pod oplucng, znajdujacych sie pod wplywem proceséw wsysania
oplucnej.

Pierwotne nowotwory pluc u myszy mogg powstawaé spontanicznie,
mozemy wywolywaé¢ je rowniez czynnikami rakotwérczymi. Te nowo-
twory stanowig ciekawy przyczynek do badan w kierunku ustalenia
oddzialywania zewngtrz i wewngtrzpochodnych czynnikéw. Powyzsze
obserwacje mogg nasuwaé przypuszczenie, ze nowotwory mogg powsta-
waé¢ w wyniku krazenia substancji rakotworczych w ustroju i bezposred-
niego ich dzialania na poszczegélne tkanki i narzady. Szabad takze
podaje, ze wprowadzajgc ciala rakotworcze zwierzeciu réznymi drogami,
obserwowal powstawanie nowotworéw pluc nie rzadziej niz w 25%
przypadkéw. W zmniejszonej dawce czynnika rakotwérczego w miejscu
jego zastosowania (skdéra) nowotworu nie otrzymano, a nowotwory pluc
wystepowaly w tej samej ilosci. Z tego wynika, ze dla wywolania gru-
czolakéw pluc potrzebna jest mniejsza ilos¢ czynnika rakotwoérczego niz
dla wywolania np. raka skéry u tegoz zwierzecia (myszy). Wedtug S z a-
bada trudno jest przypuszczaé, by istniala mozliwosé lgczenia sie sub-
stancji rakotwérczych egzogennych i endogennych, ich krazenia w ustro-
ju, przenikania do pluc i nastepczegon wywolywania raka pluc.

Trudno tez zgodzié sie z Campbellem, ze w genezie wywolanych
gruczolakéw pluc u myszy, droga wprowadzenia substancji rakctwoérczych
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pod skoére lub do jamy brzusznej, decydujaca role odgrywaja jakie$ nie-
znane aerogenne czynniki swoiste. Nie mozna jednak przeczyé, ze wpro-
wadzanie do organizmu myszy, rakotworczej substancji przez drogi
oddechowe, nie moze wywolaé nowotworu. Dalsze do$wiadczenia
Campbella, ktére polegaty na inhalowaniu przez myszy pytu ulicz-
nego oczyszczonego od benzolu, co zwiekszalo czestos¢ wystepowania gru-
czolakéw pluc, nie moga byé¢ dowodem przekonywajgcym, ze usuniecie
benzolu powoduje réwnoczesne usuniecie wszystkich pierwiastkow rako-
tworczych. Badania fe wskazuja z jak wielkg ostroznoscig nalezy oceniaé
role aerogennych substancji w patogenezie raka réwniez u czlowieka.

Doswiadczenie nasze mialo na celu ustalenie, czy dym od powszech-
nie uzywanych cygaretek do palenia, wdychany przez myszy wywoluje
zmiany w tkance plucnej. Jezeli za$§ zmiany zachodza, to jakiego sg one
charakteru w rézinych okresach zadymiania, czy beda to zmiany zapalne
(ostre, podostre), wysickowe, czy tez moze o cechach wytwoérczych?

Nie bylo naszym zamiarem wywolywanie nowotworéw pluc, gdyz
charakter i warunki doswiadczenia nie odpowiadaly temu zadaniu, ani co
do czasu jego stosowania, ani tez co do dawkowania srodka draznigcego.

Doswiadczenia nasze mialy nastepujacy przebieg: w hermetycznym kloszu
0 pojemnosci 90 cm3 przez specjalny otwér byl wpuszezany dym za pomocg pompki,
przecietnie z 1—1,5 papierosa ,sport”. W gérnej czeéci klosza byt otwodr dla dopty-
wu powietrza. W kloszu umieszczono dwie klatki azurowe druciane, a w nich po
25 biatych myszek wlasnego chowu. Do dos$wiadczenia byly wzigte samce i samice
w rownej iloSci, przecietny wiek myszy 8—10 miesiecy. Myszy byly utrzymywane
w zadymionym powietrzu po 20—25 minut. Zadymianie przeprowadzono 4 razy
dziennie w réwnych odstgpach czasu. W celu zbadania wplywu dlugo$ci czasu
ekspozycji na powstawanie zmian, 10 myszy zadymiano przez 100 dni reszte
40 myszy przez 150 dni.

W pierwszych dniach od poczatku zadymiania, myszki byly niespokojne, bie-
galy po klatce, szukajac $wiezego powieirza, pod koniec seansu zadymiania uspo-
kajaly sie. W okresie pdzniejszym przeprowadzanego do$wiadczenia, to znaczy po
100 dniach, myszki robily wrazenie zmeczonych, stabiej reagowaly na dym, byly
apatyczne i w zlym stanie odzywienia.

Po okresie doswiadczenia wszystkie myszki byly dekapitowane i poddane sekcji,
a tkanke plucng badano histologicznie. Z kazdego pluca pobrano po kilka wycin-
kéw. Stosowano metode parafinowg, barwienie hematoksyling i eozyna.

U myszek pierwszej grupy doswiadczalnej (10 myszek), zadymianych
przez 100 dni, ptuca na sekcji wykazywaly nieznaczne przekrwienie,
u myszek grupy drugiej, zadymianych przez 150 dni, pluca nie wykazy-
waly zmian, za wyjatkiem 3 przypadkéw, w ktérych stwierdzono w plu-
cach drobne ogniska zapalne, w jednym przypadku stwierdzono krwo-
toczny zawal pluca, w 2 przypadkach miejscowsg rozedme ptuca. U kilku
myszek stwierdzono pasozyty watroby.
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nej dymem. Trudno jest ustali¢ istote zmiany w ukladzie najdrobniejszej
sieci naczyn plucnych, dlaczego w nich odbywa sie rozpad czerwonych
krwinek, dlaczego rozpadu tego nie obserwujemy w naczyniach $rednich
1 wiekszych. Moze decyduje tu wplyw czynnych elementéw mezenchy-
malnych, jakimi sg komdrki nablonka pecherzykéw plucnych, $rédbton-
ki naczyn wlosowatych oraz komorki przegréod pecherzykowych. Nie
mniej godny uwagi jest proces wchianiania i przetrawiania barwnika
przez wymienione komérki z jednoczesnie zachodzacymi w nich zmia-
nami. Mimo Ze badania nasze nie pozwolily ustali¢ stosunku i zaleznosci
pomiedzy zmiennosciag komérek i procesem wchianiania barwnika, to
jednak zwigzek taki jest bardzo mozliwy.

Poniewaz histogeneza komoérek nablonkéw pecherzykéw plucnych nie
jest ostatecznie znana, trudno jest wyprowadza¢ wnioski co do istoty
obserwowanych zmian, zdaje sie jednak nie ulega¢ watpliwosci wrazli-
wost elementéw komoérkowych i ich zdolnos¢ przemian bioplastycznych
i wytworczych. Nie posiadamy podstaw, aby$my mogli uzna¢ przemiany
komoérek nabtonka pecherzykow plucnych za nowotworowe, obserwacje
jednak wskazujg, ze mamy do czynienia z charakterem zmian wytwér-
czych. Zwroécilo réwniez naszg uwage, ze opisane zmiany w okresach
péiniejszych zadymiania byly pozbawione tla zapalnego. Obrazy histo-
logiczne przemawialyby za krwiopochodnym charakterem zmian i przy-
puszcza¢ by mozna, ze na zmiany w naczyniach wlosowatych i na pow-
stanie barwnika krwi, w naszych przypadkach, miaty wplyw substancje
zawarte we wchtanianym dymie.

Reasumujac wyniki naszych badan oraz zestawiajac je z otrzymany-
mi wynikami sztucznego wywolywania nowotwordw pluc u myszy, nasu-
waja sie refleksje, pozwalajgce mniemaé, ze obserwowane przez nas
zmiany mogg wytwarza¢ tlo dla rozwoju sprawy nowotworowej. Nie zna-
czy to, aby$my sadzili, ze dluzszy okres naszego do§wiadczenia moégl daé
w 100% nowotwory, lecz znaczy, ze tak jak szereg czynnikéw draznig-
cych tkanki moze staé sie przyczyna proceséw przewleklych, wytwor-
czych, tak réwniez stany wywolane podraznieniem tytoniowym mogg
wytworzy¢ podloze do stanéw przedrakowych pluc u myszy.

Celowe jest podjecie dalszych badan w tym kierunku. Ustosunkowujac
sie krytycznie do naszych doswiadczen, stwierdzamy, ze jakkolwiek
warunki do$wiadczalne w pelni nie odpowiadaly wchianianiu dymu
u palaczy, gdyz podawaliSmy myszkom dym stezony, jednak uwidocznity
one charakter zmian w plucach myszy pod wplywem dzialania dymu
tytoniowego. Z tego punktu widzenia badania nasze pozwalajg na wypro-
wadzenie nastepujacych wnioskow:
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1. Kroétki okres wdychania dymu tytoniowego przez myszki moze
wywolaé w tkance srédmiazszowej pluca odczyn zapalny, czesto przemi-
jajacy.

2. Po pierwszych tygodniach wdychania dymu przez myszy, mozna
obserwowaé odkladanie sie duzej ilosci barwnika krwiopochodnego
w tkance §rédmigzszowej i w nablonkach pecherzykéw pluenych.

3. Wpylania sie zagadnienie wplywu substancji zawartych w dymie
tytoniowym na uklad krwionos$ny tkanki plucnej.

4, Zaznacza sie wyraznie roznica w obrazach histologicznych okre-
s6w krotkiego i dluzszego wdychania dymu przez myszke.

Po okresie dluzszym obserwowano:

a) brak odczynu zapalnego oraz obrazéw przemawiajgcych za przeby-

tym zapaleniem, .

b) wystepowanie drobnych wynaczynien w migzszu plucnym z rozpa-
dem krwinek czerwonych,

¢) przeksztalcanie sie komdrek nablonkéw pecherzykéw plucnych, ich
rozplem i wrastanie do §wiatla pecherzykéw plucnych.
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PE3IOME

ABTOp mpousBeda 3KCIEpHUMEHTAlIbIbBIC HCCIENOBANIA HAf BIMAHIEM
ObIMa, MPOMCXORAIIEr0 OT KYPEHHMA HOBCEMECTHO ynoTpefiiAeMbIX mami-
POCOK, Ha Jerodnyio TkaHb Muoilneil. A 3Toil neau Muld 3aLIMANNCDH
TafauyHbIM NGIMOM B repMeTHYECKU 3aKpBITOM KOJINIaKe YeThipe pasa B JIeHb
B TedeHne 20 —25 muHyT. [lecATh Mblileil 3agbIMANNCH B TedeHne 100 mHeit,
copox Mmltlelt B Tedenne 150 nueil. B pesyabraTte npousBefeHHbIX uccile-
NOBaHMi{l aBTOPOM YCTaHOBJIEHO, 4TO: 1) CpaBHUTeJbHO KPaTKOBDEMEHHOE
BObIX2HNe TAabayHOro [bIMa MOKET BBHI3BAThH B [APEHXWMATO3HOH TKAHN
JIETKHX BOCMAIHMTEIBHYIO PEaKu’I0, HEPENKO CKOPO NMpOXONAmyl0, 2) IO
HCTEYeHNH MNEpBBIX Hefelb Ha0JI0NaeTcA OTHAaAbBanue GONBLIOTO KOJH-
4YeCTBA KPOBANOrO NMUTMEHTa B I1apeHXHMMATO3HOIi TKaHM W B 3HTeNANa-
JLHBIX KIEeTKaX JeroYyHHX adbBeo, 3) BO3HUKaeT BONPOC, KaKoe BIMAHHE
0Ka3BIBAIOT BELIECTBA colepkamipecs B TaGadyHOM HHMe HA KPOBEHOCHYIO
cuCcTeMy JlerodyHoif THKaHM, 4) 3apHCOBBIBAETCA OTYETIMBAA Ppa3HULa
B T'MCTOJIOFMYECKUX KapTWHaxX MPU KPATKOBpPeMeHHOM U 0oliee MPOXOIDKHU-
TeJIbHOM BOBIXaHUU qbiMa. B cirydae Gomnee gamrenbHOro 3ansiMeHnsa HaGilo-
RaJKCh: a) OTCYTCTBYE BOCNSITUTENRHON peakilnu (BEHICTYNAaHNE MEJIKAX KPO-
BOU3JIIMAHMKI B Jerouynoil napenxume), 6) npeobpasoBanue 3MUTEIUATbHBIX
KIIeTOK JIETOYHBIX ajlIbBE0, UX Pa3MHOKeHHEe U TeHXeHLUA K NMPOHMKAHUIO
B IIPOCBET JErOYHBIX aibBEOJ.

OBLbACHEHHA K PHCYHRKAM

Puc. 1. Bokpyr pacmypeHBHX COCYHOB, & Takkie BOKPYr ODOHXOB BUEHB OGLIMpHEIE
Kpyriokierounsie oTékd. Oxp. H+ E. C. Zeiss ox. 7 06Bekr. 20

Puc. 2, TemroGyprifl NHTMERT B M300HIHU OTKJIALBIBAETCH B BHAEe MaJeHbKUX 3epeH
B KJIETKAX 3UMTENHs JerOYHBIX anbBeoJ, 3HAOTeNNA COCYNO0B, A TAKKe B Kie-
TKaX napedxumaTosHoit Teanum. Oxp. H+ E. Zeiss 0k. 7 o0bext. 10

Puc. 3. Cpenm merodsbIX ansbRe0J BHIHH OOIBIIHE M MeHbHIHE KPOBOMBJIHSIHUMA,
conepskamue mHrMeHT. Okp. H + E. Zeiss ox. 7 00Bext. 10

Puc. 4. MnorouncmenEbie npeoOpasoBaHHbIE KIETKM OIMUTENHH JEroYHBIX AaJbBeOJ
coGupaTcs npeuMylecTseHAo B o6aacru mieBpel. Okp. H+ E Zeiss ok. 7.
06bext. 20

Puc. 5. Kiaerkn snurenud jerodYHsiX anpBeos HAXOXATCH B Pase pasMHOKEHHA H Ipo-
HUKAWT B NpocBeT axbBeod, Okp. H+ E. Zeiss ox. 7 o0vexr. 60
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SUMMARY

The author carried out experimental investigations on the influence
of the smoke from the commonly used cigarettes on the lung tissue of
mice. The mice were fumigated in an air-tight glass bell four times
a day, 20 to 25 minutes each time. 10 animals were subjected to fumi-
gation for 100 days, 40 animals for 150 days.

On the strength of the obtained results the author found that 1. to-
bacco smoke when inhaled for a short period of time can produce in the
parenchymal tissue of the lung an inflammatory reaction, often of
a transient character. 2. After the first weeks there is observed a deposi-
tion of a great quantity of blood-derived pigment in parenchymal tissue
and epithelium of the air-cells. 3, There arises the question of the
influence of substances contained in tobacco smoke on the circulatory
system of the lung tissue. 4. There is a marked difference in the histolo-
gical picture between short and long periods of smoke inhalation. Lon-
ger periods are characterized by a) absence of inflammatory reaction,
b) occurrence of small extravasations in the lung parenchyma, c¢) trans-
formation of the cells of the epithelium of air-cells, their germination,
and tendency to penetrate into the lumen of air-cells.

'
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