Rola ptodowego biatka

- ,przynety” (Dimerceptu)
w hamowaniu niektorych
form nowotworzenia

- fakty i nadzieje

Antoni J. Furowicz,
Danuta Czernomysy-Furowicz,
Magdalena Ferlas

Akademia Rolnicza w Szczecinie

+Aktualny, bardzo zawily, iscie barokowy mechanizm prze-
noszenia informacji od genu do biatka jest bardzo starg epo-
peja, ktora prawdopodobnie rozpoczeta sie gdy RNA sam pi-
saf tekst, kierowat akcjg i odgrywat wszystkie gtowne role...”
(L. Stryer)
W coraz czesciej realizowanej biologicznej terapii nowotwo-
rzen cztowieka i zwierzat wykorzystuje sie m.in. wtasne ko-
morki uktadu odporno$ciowego, ktdére po stymulacji in vitro
podaje sie pacjentowi, od ktérego wczesniej je uzyskano. Za-
bieg taki okresla sie jako komérkowa immunoterapie adop-
tywna [7, 16]. Ponadto stymuluje sie cytotoksycznosc¢ tych
komorek in vivo, poprzez podawanie naturalnych immuno-
modulatoréw, przeciwciat monoklonalnych hamujacych trans-
formacje nowotworowg lub tez wprowadzenie okreslonych
chemioterapeutykow, ktére niszczg komorki neoplasma [3, 7,
8, 9, 11, 15]. Jeszcze innym rodzajem terapii antynowotwo-
rowej moze by¢ podawanie pewnych biatek fizjologicznie
wystepujgcych w organizmie ssakow (zwlaszcza w okresie
ptodowym). Biatka te wykazujg zdolno$¢ do eliminacji pows-
tawania sygnatéw biochemicznych, odpowiedzialnych za za-
poczatkowanie procesu nowotworzenia [4, 14].

Najwazniejszym elementem, ktory inicjuje transformacije
nowotworows, jest fizyczne potaczenie (dimeryzacja) dwoch
receptorow na powierzchni komorki. W komorkach ulegaja-

cych transformaciji liczba receptorow gwattownie wzrasta [14].
W rezultacie dimeryzacji dochodzi do powstawania kaskady
reakcji biochemicznej, ktérej sygnat przekazywany jest do
jadra komorki. W wyniku wymienionej kaskady, rozpoczetej
przez kinaze tyrozyny, dochodzi do uruchomienia niekontro-
lowanego namnazania komorek, nabierania przez nie coraz
wiekszej opornosci na chemioterapie oraz rozrostu naczyn
krwionoénych, dzieki ktorym zrogowaciate komoérki nowotwo-
ru mogg sie rozprzestrzenia¢ w organizmie zwierzat lub czto-
wieka w formie przerzutow [9]. Zjawisko takie opisano m.in.
w przypadku raka piersi kobiet [4, 13]. Odnotowano, ze po-
dawanie chorym przeciwciat monoklonalnych, swoiscie bloku-
jacych dimeryzacje receptorow z grupy HER, skutecznie ha-
mowato rozwoj choroby. Preparat taki, okreslony najpierw ja-
ko Herceptin, a nastepnie jako Transtuzumab, zostat wypro-
dukowany w USA przez badaczy firmy ,Receptor Biologix”
[13]. W tabeli 1 zaprezentowano szereg preparatow, ktorych
nosnikami byly rozne typy przeciwciat monoklonalnych, naj-
czesciej humanizowanych. Oczywiscie ich dziatanie byto roz-
maite, determinowane gtownie charakterem docelowej dla
danego przeciwciata czgsteczki. Okazato sie jednak, iz od-
dziatywanie Transtuzumabu powodowato hamowanie dimery-
zacji receptorow tylko wtedy, gdy miaty one charakter HER2.
Natomiast w stosunku do pozostatych receptorow tej rodziny
(HER1, HER3, HER4) byto nieskuteczne [13]. Stad tez sto-
sunkowo czeste niepowodzenia odnotowywane w terapii tej
groznej choroby nowotworowej. Dopiero otrzymanie przez Jo-
ni Doherty [4] biatka stanowigcego fragment receptora na-
skorkowego czynnika wzrostu, ktore hamowato dimeryzacije
wszystkich receptorow HER, pozwolito na bardziej skuteczne
leczenie raka piersi. Badaczka ta jako pierwsza zsekwencjo-
nowata mRNA (informacyjny RNA), kodujacy te proteing [13].
Okazato sie, ze mRNA bioracy udziat w kodowaniu omawia-
nego biatka zawierat intron (uwazany najczeéciej za czesc
niekodujgca lub wrecz ,$mieciowy” DNA). Doherty stwierdzita
jednak, ze powyzsze zjawisko umozliwito kodowanie wigcej
anizeli jednego biatka w pojedynczym genie [13]. W zwigzku
z tym, ze proces ten ma powazne znaczenie, takze kliniczne,
kilka informacji nalezy poswieci¢ zagadnieniu zwigzanemu
z wystepowaniem i najwazniejszymi funkcjami intronéw, ekso-
néw oraz genow nieciagtych.

Wiadomo, ze zapotrzebowanie komorki na okreslone biatl-
ko zwigzane jest z transkrypcjg kodujgcego je genu na tfan-
cuch RNA, z ktorego nastepnie wycina sie zbedne fragmenty

Nazwa biopreparatu Charakter przeciwciata Docelowa Choroba nowotworowa Tabela 1 . p g
czasteczka Zastosowanie niekto-
(receptor) rych przeciwciat mono-
Edrecolomb mysie niehumanizowane CD17-1A rak jelita grubego klonalnych w terapii
‘ - ; n tworzen c ie-
Transtuzumab (Herceptin) humanizowane* ("ucztowieczone") HER2/neu** rak sutka sk howle
ka, wg Laska [11], zmo-
Gemtuzumab humanizowane zwigzane z CD33 ostra biataczka szpikowa dyf
kalichemicyng -
Alemtuzumab humanizowane sztuczne CD52 przewlekla biataczka limfocytarna
Bevacizumab humanizowane VEGF rak okreznicy
Ecromeximab chimeryczne (czesci zmienne - mysie, GD3 czerniak (wstepne proby kliniczne)
pozostate ludzkie)
Cetuximab chimeryczne EGFR rak okreznicy

Anatumomab mafenatax fragment Fab zwigzany z entero-

toksyng Staphylococcus sp.

Antygen 5T4

rak nerki (proby kliniczne)

* — 95% przeciwciata ma charakter ludzki;
** — receptor protoonkogenu (czynnika wzrostu naskorka);
CD - cluster of differentiation (struktura powierzchniowa komaérki)
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zwane intronami. Tak powstaty transkrypt mRNA (informacyj-
nego RNA) stuzy jako matryca do syntezy biatka [2, 12, 14].
Okazato sig, ze kontrolowane wycinanie lub tez zostawianie
introndw w mRNA umozliwia zakodowanie w pojedynczym
genie wiecej anizeli jednego biatka [13]. Udowodnita to takze
Doherty [4], chociaz rezultaty jej dociekan zostaty poczatko-
wo okres$lone jako ,btad w sztuce”. PdZniejsze wykorzystanie
wynikow jej badan przez innych naukowcow spowodowato,
ze zaistniata realna mozliwo$c¢ zastosowania tej ciekawe] pro-
teiny w leczeniu raka piersi oraz innych guzoéw litych [13].
Zaktada sie, ze synteza receptora naskorkowego czynnika
wzrostu (HER) jest kodowana w genie przez okreslony ek-
son. Natomiast za wytwarzanie biatka — Dimerceptu odpowie-
dzialny jest intron wystepujgcy w tym samym genie [4]. Usta-
lono, ze wigkszo$¢ gendow komdrek eukariotycznych jest mo-
zaikg niekodujgcych introndw i kodujgcych eksondw; tak wiec
geny te majg charakter nieciggty [1, 2, 5, 12, 14]. Przyktadem
moze by¢ tutaj gen tancucha f3-globuliny, ktory w obrebie sek-
wencji kodujgcej aminokwasy jest przerywany przez dwie
sekwencje intronowe. Jedna jest diuga (liczy 550 zasad), dru-
ga natomiast krotka (120 zasad). Tak wiec gen tancucha tej
globiny jest rozszczepiony na trzy sekwencje kodujace (rys.
1). Zwrocono uwage, ze nowo zsyntetyzowane fancuchy
RNA, wyodrebnione z jgdra komorkowego, sg zdecydowanie
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Rys. 1. Sekwencje niekodujace (introny — elementy o charakterze
interweniujacym) oraz eksony (rejony ulegajace translacji) w genie
tancucha B-globuliny, wg Stryera [14], zmodyf.
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5 — 3" - kierunek syntezy RNA; *splicing — proces usuwania intronow oraz
rownoczesne faczenie eksonow, kap — specyficzne zakonczenie czasteczki (wia-
zania 5'-5"-trifosforanowe), powstate w wyniku oddziatywania difosforanu na atom
fosforu w czasteczce guanozynotrifosforanu

Rys 2. Schemat transkrypcji genu taricucha p-globuliny oraz elimi-
nacji intronu, wg Stryera [14], zmodyf.

dtuzsze anizeli wywodzace sie z nich czgsteczki mRNA [14].
Pierwotny transkrypt genu tancucha -globuliny zawiera dwa
odcinki, ktore nie wystepujg w funkcjonalnym mRNA. Sg one
okreélane jako sekwencje intronowe. Sekwencje te sg z re-
guty usuwane z pierwotnego transkryptu o statej sedymenta-
cji 15S. Rownoczesnie dochodzi do potgczenia sekwencji ko-
dujacych (eksonow), dzieki kilkuetapowemu mechanizmowi.
Rezultatem tych reakcji jest pojawienie sie dojrzatej czgstecz-
ki 9S RNA (rys. 2).

Jak juz wspomniano, fragmenty usuwane z pierwotnego
transkryptu zostaty okreSlone jako introny. Stanowig one ob-
szerne rejony, w zakresie ktérych DNA moze ulec zerwaniu
i rekombinacji, bez wywierania widocznych zmian na biatko
kodowane przez okreslony gen [5, 14]. Jednakze moze dojs¢
do sytuacji, kiedy to pozostawianie pewnych elementéw int-
ronowych w mRNA umozliwia, poza okreslong proteing, za-
kodowanie w pojedynczym genie takze innego biatka [4, 13].
Wydaje sie, ze mechanizm ten nalezy jednak do rzadkosci.
Innym przykfadem nieciagtego genu jest gen owoalbuminy
kury, ktory zostat skonstruowany z o$miu eksondw, poroz-
dzielanych siedmioma intronami (rys. 3). Natomiast gen ko-
lagenu zawiera az ponad czterdziesci eksonéw [14]. Warto
podkresli¢, ze geny nieciggte, podobnie jak ciggte, sg wspdt-
liniowe z kodowanymi przez nie polipeptydami. Najbardziej
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- Eksony kodujace domeny biatkowe {rejony ulegajace uanslacyij;
Introny — sekwencje niekodujace.

Rys 3. Schemat struktury genu owoalbuminy kury, wg Stryera [14],
zmodyf.

charakterystyczng cechg eksonow jest to, ze w wielu przy-
padkach kodujg one funkcjonalne domeny biatek [2, 5, 12].
Usuwanie introndw z rébwnoczesnym taczeniem eksonow
zostato okre$lone jako splicing. Jest to skomplikowany pro-
ces, realizowany przez spliceosomy zbudowane z biatek
i czgsteczek RNA [14]. Wymienione elementy stanowig czuty
aparat enzymatyczny rozpoznajgcy sygnaty w nowo zsynte-
tyzowanym RNA [5]. Wyznacza to miejsce usuniecia intronow
i potaczenia eksonéw [2, 12]. Jest sprawg bardzo ciekawa,
ze w komorkach bakteryjnych, w genach nie stwierdza sie
obecnoséci intronéw [1, 18]. Natomiast w niektérych komor-
kach drozdzy odnotowuje sie te twory, ale w znacznie mniegj-
szej ilosci anizeli w komérkach eukariota [14].

Budowa i wystepowanie

Dimercept jest biatkiem okreslanym jako fragment receptora
naskorkowego czynnika wzrostu lub nietypowa forma recep-
tora HER2, badz tez jako imitacja receptora o charakterze
Jprzynety” [13]. Rzeczywiscie przypomina ono bardzo maty
fragment receptora wystajacy na zewnatrz komorki i w zwigz-
ku z tym uwazane jest za domene zewngtrzkomérkowg. Nie
stwierdzono natomiast obecnosci zadnego elementu prze-
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Rys. 4. Mechanizm dziatania Dimerceptu syntetyzowanego pod
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chodzacego przez Sciane komorkowa, ani tez fragmentu
wewnatrz samej komorki (rys. 4, 5).

Jak juz wspomniano, mRNA kodujgcy omawiang proteine
zawierat intron, a wigc fragment nie posiadajgcy, wedtug
wiekszosci autorow [12, 14], wiasciwosci Kodujgcych [4]. Sy-
tuacja taka umozliwiata kodowanie w pojedynczym genie
wiecej anizeli jednego biatka [13]. Warto tutaj wspomniec, ze
juz wczeéniej zwrdcono uwage, iz kazdy intron zawiera pew-
ne bardzo krétkie sekwencje nukleotydowe, ktore stanowig
sygnat do jego usuwania. Sg one umieszczone na koncach
lub w poblizu zakonczenia intronu; ich struktura we wszyst-
kich rodzajach tego biatka jest bardzo zblizona [2, 5]. Te nie-
typowg forme receptora okreslono jako Herstatin, a nastepnie
zmieniono jego nazwe na Dimercept (interception — prze-
chwytywanie).

Oddziatywanie

Wiadomo, ze normalnie rozmnazanie sie komorki jest inicjo-
wane przez fizyczne potaczenie (dimeryzacje) dwoch recep-
toréw. Jak juz wspomniano, rozpoczyna si¢ wowczas prze-
kazywanie sygnatow chemicznych, ktére pobudzajq jadro ko-
morki do rozpoczecia jej podziatu. Jezeli chodzi o komorki
nowotworowe, to posiadajg one zbyt wiele receptorow; zja-
wisko dimeryzacji jest odnotowywane nagminnie [13]. Jak juz
wspomniano, w wyniku sygnatu dochodzi do kaskady bioche-
micznej, rozpoczetej przez kinaze tyrozyny. Manifestuje sie
to uruchomieniem bardzo szybkiego, pozbawionego kontroli,
rozmnazania komorek, nabierania przez nie opornosci na
chemioterapie oraz wspomagania wzrostu naczyn krwionos-
nych, dzieki ktérym zrogowaciate komérki nowotworu mogg
sie rozprzestrzenia¢ w organizmie chorej osoby lub zwierze-
cia w formie przerzutow [1, 9, 11].

Zasadniczg funkcjg Dimerceptu jest ,przechwycenie” jed-
nego z receptordw, tak aby nie dopusci¢ do dimeryzacji
i powstawania sygnatu (rys. 4 i 5). Proteina ta zbliza sie do
niego, a bezposredni kontakt inicjujg aminokwasy kodowane
przez intron [13]. Malenkie ramig wystajace z boku Dimer-
ceptu tgczy sie z podobng wypustka receptora, blokujgc
w ten sposob przytaczanie drugiego receptora (rys. 4). Odno-
towano, ze zablokowanie wszystkich czterech receptoréw
(HER1, HER2, HER3, HER4) moze hamowac rozwoj nowo-
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Rys 5. Czasteczki receptorow HER2 oraz imitacji receptora (Dimer-
ceptu) na powierzchni komérki raka piersi; mechanizm hamowania
dimeryzacji (po zwiazaniu dwoéch czasteczek HER2 nie jest w stanie
wiazaé sie z innym receptorem HER, co blokuje powstawanie syg-
natu i kaskade biochemiczna, odpowiedzialng za gwattowny rozwdj
nowotworzenia)

tworzena [13]. Chodzi nie tylko o terapie chorych na te formy
nowotworzenia piersi, ktére nie poddajg sie leczeniu Trans-
tuzumabem (przeciwciatem monoklonalnym anty-HER2), ale
rowniez pacjentow z guzami litymi powstajacymi w innych
narzadach [4, 13].

Dimercept - istotny element immunologii okresu ciazy?
Okazato sie, ze biatko to wystepuje fizjologicznie przede
wszystkim w komérkach ptodowych nerek i watroby. Tak
wiec kontroluje wzrost tych narzadow we wczesnych fazach
rozwoju [4, 13]. Wydaje sie, ze nie mozna wykluczy¢ roli tej
proteiny takze w hamowaniu zmian o charakterze transfor-
macji nowotworzenia. Nalezy wspomnie¢, ze w organizmie
ciezarnej samicy wystepuje zjawisko fizjologicznej immuno-
supresji komarkowej, okreslone jako syndrom P-AIDS (Preg-
nacy Associated Immune Deficiency Syndrom). Pojawienie
sie tego zjawiska ma na celu utrzymanie w macicy ptodu
z ojcowskim, a wigc obcym, zestawem antygendw [6, 10].

Tabela 2

Oddziatywanie niektérych cytokin, wytwarzanych przez komorki
nowotworowe, na czynnos$é uktadu odpornosciowego, wg Laska
[11], zmodyf.

Rodzaj efektu TGF-§ IL-10 VEGF
Hamowanie wzrostu limfocytow T i komorek NK + + +
Zatrzymanie zroznicowania limfocytow T (CD8)
cytotoksycznych + + +
Hamowanie cytotoksycznosci limfocytow T + + -
Stymulacja anergii* limfocytow T + + -
Zaburzenie réwnowagi Th1 — Thz na korzys¢ Thz + + -
Hamowanie rozwoju komorek dendrytycznych
(lub prezentacji przez nie antygenu) + + +
Osfabienie ekspresji czgsteczek adhezyjnych
i kostymulujgcych + + -
Stymulacja opornoéci komérek nowoiworomgch
na dziatanie cytotoksyczne limfocytéw T (CDB8) - + -

TGF-f - transformujgcy czynnik wzrostu;

IL-10 - interleukina 10;

VEGF - czynnik wzrostu $rédblonka naczyn;

*anergia - brak odpowiedzi na oddzialywanie antygenu



W organizmie matki obserwuje sie gwattowny wzrost po-
ziomu hormonoéw estrogenowych (estradiolu i progesteronu)
oraz hydrokortyzonu. Dotyczy to takze biatek tozyskowych,
gtéwnie gonadotropiny kosmowkowej (HCG) oraz o-fetopro-
teiny (biatka ptodowo-tozyskowego), w mniejszym stopniu
globuliny trofoblastycznej (SP1), glikoproteidu SP3 i ce-ma-
kroglobuliny [6]. Odnotowuje sie spadek liczby i aktywnosci
limfocytéw Thq, komérek NK oraz zmniejszenie aktywnosci
makrofagow i neutrofilow.

Wedtug Weinberga (cyt. za [6]) syndrom P-AIDS nalezy
traktowac jako selektywne obnizenie reaktywnosci komorko-
wej w czasie cigzy, a nie jako ogoding depresje immunologicz-
ng. Uwaza sig ponadto, ze u samic wszystkich gatunkow ssa-
kow cigza jest okresem dominacii limfocytow Thz, odpowie-
dzialnych za stymulacje odpornosci humoralnej (synteze
przeciwciaf). Stanowig one subpopulacje antagonistyczng dla
komérek Thy [1, 10, 15]. Umozliwia to m.in. ,wykorzystanie”
cigzarnych samic (ssakow o nieprzepuszczalnym tozysku) do
szczepienia, w celu zabezpieczenia powstatymi przeciwciata-
mi via kolostrum ich potomstwa [6].

Negatywne implikacje kliniczne syndromu P-AIDS, to m.in.
ujawnienie sig niektorych bakteryjnych choréb zakaznych
(gruzlica, listerioza, bruceloza, trad), schorzen wirusowych o-
raz pasozytniczych (toksoplazmoza). Ujawniac sie moga tak-
ze procesy nowotworzenia [15]. Stad tez istotng sprawg moze
by¢ obecnos¢ i odpowiednia efektywnosé Dimerceptu zarow-
no w komorkach ptodu, jak i ciezarnej samicy.

Taktyka i strategia

Oddziatywanie komérek nowotworowych to gtownie hamowa-
nie aktywnosci komorek uktadu odpornosciowego, takich jak
NK i cytotoksyczne limfocyty Thy oraz stymulowanie tworze-
nia naczyn krwionosnych (przyspieszenie groznych przerzu-
tow), jak rowniez kamuflaz immunologiczny (m.in. synteza
przeciwciat blokujacych) [1, 9, 11, 12]. Cytokiny ostabiajace
lub prawie eliminujace elementy nadzoru przeciwnowotworo-
wego, syntetyzowane przez te komorki, to w pierwszym rze-
dzie: interleukina 10 (IL-10), transformujacy czynnik wzrostu
(TGF-B4) oraz czynnik wzrostu $rodbtonka naczyn (VEGF).
Ten ostatni hamuje gtownie rdéznicowanie sie limfocytow T,
w kontekscie spadku liczby komérek subpopulacji Thy (odpo-
wiedzialnych za cytotoksycznosé) na ,korzy$¢” Ths (tab. 2).
Jak juz wspomniano we wczesniejszym opracowaniu, ele-
menty taktyki i strategii tych komoérek przewyzszajg w tym
wzgledzie oddziatywanie komorek ukfadu odpornosciowego
[7]. Tak wiec istnieje ,panstwo w panstwie”, niesSmiertelne, bo
wolne od zagrozenia apoptozg (programowang $miercig ko-
morki), realizujgce z kolei swoj plan zabijania komorek, z kto-
rych powstato (sic!) oraz innych komoérek (przerzuty). Stabg
strong tej strateqgii jest jednak finat agresji. W momencie za-
glady niszczonego ,panstwa” konczy sie bowiem takze egzy-
stencja ,panstwa — najezdzcy”.

Podsumowujac nalezy stwierdzi¢, ze Dimercept bedacy
biatkiem o charakterze imitacji receptora i jednoczeénie
~przynety”, wiazac sie ze wszystkimi typami receptoréw rodzi-
ny HER skutecznie hamuje powstawanie reakcji sygnatowej,
powodujgcej gwattowng proliferacje komoérek raka piersi ko-
biety oraz najprawdopodobniej innych guzéw litych, ,od ptuc
przez trzustkg az po mozg” [13]. Mankamentem petnego wy-
korzystania tej proteiny jest jej technologia. Kompletna re-
konstrukcja natrafia na wiele trudnosci. Naturalna czasteczka
posiada 13 mostkow dwusiarczkowych, tj. potaczen miedzy

cysteinami, aminokwasami jg tworzgacymi. Podczas syntezy
mostki tworzg sie niekiedy w nieprawidtowych miejscach
i preparat jest przez to pozbawiony aktywnoéci. Trwajg inten-
sywne prace nad zniwelowaniem tego problemu [13]. Nalezy
podkresli¢, ze w fizjologicznej” syntezie Dimereceptu biorg
udziat niektére elementy intronu, co stanowi pewne novum
w translacji tego rodzaju biatek. Ciekawe sg takze wyniki in-
nych badan z nowymi typami przeciwciat monokionalnych,
ktore majg w przysztosci skutecznie rozpoznawaé, wigzac
i inaktywowac poza HER2 takze inne receptory tej rodziny.

Wydaje sig, ze proteiny typu Dimercept mogg znalezé za-
stosowanie kliniczne w leczeniu nowotworzen zwierzat, a na-
wet w profilaktyce. Dotyczy to zwlaszcza takich chorob, jak
biataczka bydta oraz rézne formy raka u starych psow i ko-
tow. Nalezy podkresli¢, ze podobnie jak u cztowieka muszg
one posiada¢ immunologiczng swoistosé gatunkows lub kon-
strukcje Scisle jej odpowiadajgca,.

Ciekawe badania dotyczg poréwnania przebiegu choroby
nowotworowej z uwzglednieniem efektéw jej terapii u psow
i cztowieka, w ramach tzw. onkologii pordwnawczej [17]. O-
kazato sie, ze przebieg tej choroby u obu gatunkéw jest czes-
to zblizony. Dotyczy to zwiaszcza pewnych uwarunkowan
zwigzanych z sedziwym wiekiem. Wiadomo, ze fizjologiczny
spadek odpornosci, zarobwno u starszych ludzi jak i psow, jest
przyczyng pewnych nowotworzen. Jednak paradoksalnie,
przekroczenie pewnej bariery wieku (u czlowieka 70-80,
u psow 10 lat), powoduje widoczny spadek $miertelnosci na
rozne formy raka. Psy zapadaja na rozmaite nowotworzenia
zaleznie od rasy; u golden retrivera sg to chtoniaki, u owczar-
ka szkockiego — rak nosogardzieli, u rottweilera — kostniako-
miesaki, u chow-chow’a — rak zotgdka, u teriera szkockiego
— rak pecherza moczowego, u bokserow — nowotwory mozgu
[17]. By¢ moze w terapii tych schorzen efektywne bedg pro-
teiny wyosobnione od tych zwierzat, z uwzglednieniem rasy.
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