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Immunomodulacyjne wiasciwosci ziarniakéw i pateczek

gramujemnych

W ustroju ludzi i zwierzat wystepuje w
warunkach naturalnych szereg drobnoustrojow
zaliczanych do komensali lub symbiontow w
zaleznosei od ich relacji do makroorganizmu.
Wiadomo, ze obecnosé tych mikroorganizméw
nie jest obojetna dla ustroju, a funkcje jakie
spelniaja sy rozmaite: ochrona przed inwazja
patogenéw (np. Lactobacillus w pochwie), syn-
teza witamin (np. E. coli w przewodzie pokar-
mowym) czy enzymatyczny udzial w procesie
trawienia u przezuwaczy (np. beztlenowe bak-
terie celulolityezne w zwaczu). Jednakze do-
piero w ostatnich latach, wraz z szybkim roz-
wojem badan z zakresu odpornosei fizjologicz-
nej, zaczeto zwracaé wieksza uwage na nor-
malna mikroflore jako czynnik modulujaecy od-
pornos¢ organizmu. Okazalo sie, ze mechani-
zmy Immunomodulacji stymulowanej przez
drobnoustroje sa bardzo zréznicowane i moga
prowadzi¢ zaréwno do pobudzenia, jak i su-
presji reakeji immunologicznych. Jakkolwiek
regulacja genetyczna (54), system samoregulu-
Jacy oraz system sprzezenia zwrotnego (80)
majg decydujace znaczenie w kontroli odpo-
wiedzi immunologicznej, to jednak rola mikro-
flory ustroju w mobilizowaniu mechanizmoéw
obronnych nie moze by¢ niedoceniana. Prze-
ciwnie, wszystkie te zlozone systemy fizjolo-
giczno-odpornodciowe  stanowia wypadkows
dzialania wielu czynnikéw w tym i drobnou-
strojow zaliczanych zaréwno do komensali i
symbiontéw, jak i pasozytow antagonistycz-
nych, pojawiajacych sie najczedciej podezas ty-
powej infekeji ze wszystkimi objawami cho-
robowymi. Taki kontakt bakterii, grzybéw czy
wiruséw powoduje oddzialywanie na makroor-
ganizm badz nieuszkodzonyeh komérek, badz
calego szeregu skladnikéw drobnoustrojow, z
ktérych wiele wykazuje znaczng aktywnodé
farmakologiczng. Naleza do nich m. in. endo-
toksyny paleczek gramujemnych, peptydogli-
kan sciany komorkowej bakterii gramdodat-
nich oraz otoczkowe polisacharydy czy fosfoli-
pidy blon komérkowych.

Te same elementy komoérki bakteryjnej mo-
ga wywolywaé stymulacje lub supresje w za-
leznosci od iloei tych zwigzkéw dostarczonych
do organizmu oraz drogi i czasu iniekeji w
stosunku do antygenu. Dlatego tez jest nie-
zmiernie trudno okresli¢ role poszczegélnych
elementéw skladowych komoérki bez ich izola-
cji i oczyszezenia. Z drugiej strony naruszenie
integralnosei  struktur komérkowych moze
stwarzaé¢ niebezpieczenstwo jednostronnego
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Sledzenia efektu, bez uwzglednienia wspoldzia-
lania lub wzajemnego unieczynniania sie nie-
ktorych komponentow. Uzywanie jednak po-
szczegolnych, przynajmniej czedciowo 0CZySZ-
czonych skiladnikow drobnoustrojéw, ulatwia
interpretacje mechanizméw ich dziatania, co
z kolei stwarza szanse praktycznego wykorzy-
stania w immunoprofilaktyce lub immunotera-
pii.

W wyniku bowiem stosowania pewnych pre-
paralow leczniczych, glownie antybiotykow o
szerokim spektrum dzialania, lub tez depresji
naturalnych mechanizméw obronnych przez
chroniczny proces choroby, zachodzi koniecz-
nos¢ pobudzenia calego systemu odpornoscio-
wego, wzglednie niektérych jego mechaniz-
mow, ktére zostaly czesciowo wylaezone spod
kontroli zlozonego i wielozadaniowego mecha-
nizmu obronnego makroorganizmu.

Ziarniaki

Gramdodatnie bakterie kuliste stanowia cze-
sty czynnik etiologiczny rozmaitych schorzen
ludzi i zwierzat, stad nie bez znaczenia jest ich
oddziatywanie na ustréj poprzez szereg kom-
ponentéw czynnych immunologicznie. Jednym
z nich jest peptydoglikan, gléwny skladnik
sciany komoérkowej, ktoérego immunomodula-
cyjna aktywnos¢ uwarunkowana jest wlasei-
wosciami fizyeznymi, dawks i czasem iniekeji
(13). Peptydoglikan S. aureus w postaci roz-
puszczalnej wykazuje niezaleznie od dawki
wiasciwosel adiuwancyjne; nie wywiera jednak
efektu mitogennego. Czasteczkowy za$ pepty-
doglikan podany w malej dawce przed lub
réwnoczesnie z krwinkami owezymi indukuje
wzrost odpornosci humoralnej, a réwnocze§aie
dziala mitogennie na splenocyty. Duza dawka
preparatu hamuje natomiast wytwarzanie he-
molizyn. Dzialanie immunosupresyjnie pepty-
doglikanu moZna przeniesé za pomocg komo-
rek Sledziony, ktére dodane do hodowli nor-
malnych splenocytéw blokuja odpowiedz hu-
moralna. Przypuszeza sie, ze peptydoglikan in-
dukuje bezposrednio powstawanie populacji
immunosupresyjnych makrofagéw (14). Z pep-
toglikanem $ciany komérkowej S. aureus zwia-
zane kowalentnie jest tzw. bialko A (77) od-
dzialywujace przede wszystkim na reakeje ko-
moérkowe. Uzycie optymalnej dawki preparatu
hamuje alergie typu péznego. Przypuszcza sie,
ze gronkowcowe biatko A pelni funkeje recep-
tora komorkowego dla fragmentu Fec globuli-
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ny zwigzanej z antygenem, uniemozliwiajac
tym samym uwalnianie mediatorow odpowie-
dzialnych za pojawianie sie nadwrazliwosci
poznej (11). Inny skladnik Sciany komoérkowe]
paciorkowcow, kwas tejchojowy, rowniez wy-
wiera dzialanie supresyjne, ale gléwnie na pro-
ces wytwarzania przeciwcial (56); podanie my-
szom preparatu na 1—2 dni przed erytrocyta-
mi owczymi wplywa hamujaco na produkcje
hemolizyn. Sugeruje sie, ze kwas tejchojowy
reagujac krzyzowo z krwinkami obniza ich im-
munogennoseé.

Zarowno pierwotna jak i wtérna odpowiedz
immunologiczna ulega zablokowaniu jezeli
przed iniekeja antygenu poda si¢ myszom im-
munosupresyjny czynnik (SF), zwigzany z blo-
na komoérkowa paciorkoweow (20, 51, 52). Pre-
parat nie dziala toksycznie nawet w duzych
stezeniach i podanie go po antygenie nie wply-
wa na reakcje immunologiczne. Dzialanie SF
wg Gaumer i Schwab (29) zachodzi na etapie
réznicowania sie komérek pnia szpiku kostne-
go i dotyczy wypaczania funkeji niektérych po-
pulacji. Gershon (30) uwaza, ze wplyw czyn-
nika SF dotyczy pozniejszego okresu formo-
wania sie limfocytow, gdzie pobudza on wy-
biérezo subpopulacje supresyjnych komoérek T.
Nie wykluczone réwniez, ze SF oddziatywuje
niekorzystnie na reakcje zachodzace pomiedzy
makrofagiem a limfocytem T (25). Ogolnie,
zdaniem Schwaba (73), paciorkowcowy czyn-
nik SF zachowuje sie jako supresor w stosun-
ku do limfocytéw B, a jako aktywator w od-
niesieniu do pewnych komérek T.

Wysoce oczyszezony produkt biatkowy pa-
ciorkoweéw grupy A o cechach pirogennej eg-
zotoksyny takze posiada wiasciwosci hamowa-
nia odpowiedzi humoralnej. Wykazano przej-
$ciowa depresje w produkeji przeciwecial kla-
sy IgM u krolikéw, ktorym po antygenie poda-
no dozylnie egzotoksyne; po 10 dniach wysts-
pila jednak wzmozona odpowiedz immunolo-
giczna. Hanna i Watson (37) sadza, Ze ten pro-
ces inhibicji moze by¢ nastepstwem hamowa-
nia fagocytozy 1 przerabiania antygenu przez
makrofagi, lub tez wynikiem zréznicowanej
wrazliwosdei na toksyne supresyjnych limfocy-
tow T i komérek B. Inny czynnik wystepuja-
cy zaréwno w $cianie jak i blonie komorko-
wej oraz metabolitach paciorkowcow (48) i
gronkowca zlocistego wywiera efekt mitogen-
ny na limfocyty ludzkie, a takze pobudza je
do transformacii.

Paleczki gramujemne
Escherichia i Salmonella

Istotnym skladnikiem strukturalnym sciany
bakterii gramujemnych jest endotoksyna, sta-
nowiaca wazny biologicznie heteropolimer zlo-
zony z fragmentu lipidowego i wielocukrowe-
go. Zakres aktywnosci tego lipopolisacharydu
(LPS) jest szeroki i zréznicowany, obejmujacy
liczne reakcje z dziedziny fizjopatologii i im-
munologii.

Stosunkowo dobrze poznano dzialanie LPS
na zwierzece fagocyty jednojadrzaste; okazalo
sie, ze dzialanie to ma z jednej strony charak-
ter aktywujacy, z drugiej toksyczny.

Stymulacyjny efekt wyraza sig intensyfika-
cja rozplemu fagoeytow (69) i pobudzeniem ich
zdolnoéci do rozprzestrzeniania sie (61), wzmo-
zong synteza enzymow lizosomalnych (27, 61,
81) i biatka komorkowego (15), aktywizacja
fagocytozy (4, 61) i pinocytozy, a takze zwiek-
szona cytotoksycznoscia w stosunku do komé-
rek nowotworowych (34). Nie wykluczone, ze
ta ostatnia wlasciwosé wiaze si¢ ze zdolnoscig
lipopolisacharydéw do stymulacji interferonu
(78).

Cytotoksyezne dzialanie endotoksyny stwier-
dzono in witro i in vivo w stosunku do makro-
fagow mysich i $winki morskiej (32, 38, 47,
75), przy czym stymulacyjny badz depresyjny
wynik mogl wystepowac przy tych samych
koncentracjach LPS (38). Endotoksyna E. coli
ujawniala toksyczny efekt na mysie makrofa-
gi juz przy stezeniu 5 ug/ml (32) lub nawet
nizszym przy 24 godzinne]j ekspozycji. Prze-
diuzony do 72 godzin okres ekspozycji wply-
wal wyraznie na obnizenie czasu przezywania
monocytow nawet przy stezeniu LPS okolo
1 pg/ml (84). Obumieranie komérek bylo wy-
nikiem bezposredniego oddzialywania lipopoli-
sacharydu, poniewaz zjawisko to obserwowano
w hodowlach pozbawionych limfocytéow, a do-
datek komérek $ledziony wrazliwych na LPS
nie wzmagal wlasciwosci bojezych w stosun-
ku do makrofagow wrazliwej 1 niewrazliwe]
linii myszek (32).

Obserwacje przeprowadzone na zwierzetach
zostaly uzupelnione 1 rozszerzone Pprzez Ham-
merstroma (34, 35) i Unsgaarda (35) o wyniki
badan na fagocytach ludzkich. W tym przy-
padku LPS nie dzialat jako sygnal wzmagaja-
ey ekspresje aktywnodci nowotworohdjezej ma-
krofagéow, ale przeciwnie przeszkadzajge w
roznicowaniu sie jednojadrzastych fagocytow
ludzkich powodowal supresje ich wlasciwoscl
eytotoksyeznych (35). Ponadto nietoksyczne
stezenia LPS obnizaly synteze bialka komor-
kowego ludzkich monocytow i aktywnost wew-
ngtrzkomoérkowych enzymow lizosomalnych,
sugerujac jakby wieksza wrazliwoéé na LPS
fagocytow ludzkich w poréownaniu ze Zwie-
rzecymi. Obnizona zdolnos¢ trawienia wew-
natrzkomoérkowego mogla by¢ wynikiem wig-
zania sie lipopolisacharydu z blong makrofaga
i lizosomami (12).

Wplyw LPS nie ogranicza sie jedynie do
mononuklearnych fagocytéw, ale dotyczy row-
niez populacji limfocytow, a wige sfery zjawisk
swoistej odpowiedzi immunologiczne].

Endotoksyna S. typhi wykazuje efekt im-
munomodulacyjny na odpowiedz humoralng
u myszy immunizowanych krwinkami barana.
Dawka i czas jaki uplywa migdzy podaniem
tcksyny a antygenu determinuja odpowiedz
immunologiczng (67, 79). Antygen podany row-
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noczesnie lub wkrétce po LPS stymuluje od-
powiedZz humoralng, natomiast iniekcje endo-
toksyny 1—2 dni przed immunizacjg indukuja
immunosupresje gléwnie immunoglobulin kla-
sy G i komorek tworzgcych rozetki (26, 55,
67).

Pewne $wiatlo na mechanizm tych zjawisk
rzucajg badania histologiczne (55). W przypad-
ku supresji u myszy wywolanej endotoksyna,
obserwuje sie selektywne wyczerpanie limfo-
cytéw grasiczo-zaleznych ze $ledziony i wez-
low chlonnych trwajace przez okres 6 dni.
Wskazuje to na limfotoksyczny efekt lipopoli-
sacharydéw. Natomiast u myszy ze wzmozong
odpowiedzia immunologiczng (endotoksyna po-
dana lgcznie z antygenem) nastepuje szybka
regeneracja tkanki limfoidalnej, rozplem ko-
morek pironinofilnych i tworzenie przeciwecial.
Ten synergistyczny efekt antygenu i endotok-
syny dzialajacy bezposrednio mitogennie na ko-
morki B jest bardziej zrozumiaty jesli przyj-
mie sie, ze endotoksyna zastepuje jakby po-
mocnicze komoérki T, modyfikujac w ten spo-
sob antygen T-zalezny na T-niezalezny (57).

Podanie antygenu w dwa dni po endotok-
synie sprawia, ze komdrki T, podobnie jak po-
przednio, wystepuja w obnizonej iloSci, a lim-
focyty B, czeSciowo zaktywizowane poprzez
fragment C3, sg niezdolne do wigzania sie z an-
tygenem w wyniku czego dochodzi do supresji
odpowiedzi humoralnej. Wedlug tej koncepcji
glowny efekt dzialania endotoksyny dotyczy
wiec stymulowanych przez dopeiniacz komérek
B. Whang i wsp. (83) sugerujg odmienny me-
chanizm reakecji. Wedlug nich supresja pro-
dukeji przeciwcial zachodzi wowczas, gdy przed
iniekejg poddaje sie wspbélnej inkubacji anty-
gen i endotoksyne E. coli. Nie stwierdza sie
natomiast zadnego efektu, je$li preparaty sto-
suje sie oddzielnie w tym samym czasie. Efekt
depresyjny autorzy tlumacza bezposrednig in-
terakeja antygenu i endotoksyny, ktéra wply-
wa w zasadniczy sposdb na zmiane determi-
nantéw antygenowych.

Obserwowano takze supresyjne dzialanie li-
popolisacharydéw na odpowiedz komérkowa.
Floersheim i Szeszak (24) wykazali jako re-
zultat dzialania endotoksyny supresje mecha-
nizmu efektorowego nadwrazliwo$ci péznej.
Przyczyna tego miala byé zmiana rozprzestrze-
niania sie w ustroju wrazliwych na antygen
limfocytow, badz tez powstale pod wplywem
toksyny zaburzenia w przepuszczalnosci blony
komérkowej. Ponadto ekstrakty mechaniczne
rozbitych komoérek E. coli lub osmotycznie
zniszczonych sferoplastéw podane przed prze-
szezepem lub w jeden dzien po zabiegu, po-
wodowaly przedluzenie przezycia przeszezepu
z 9,2 do 22,4 dnia.

Ostatnio wykazano, ze izolowany z endoto-
ksyny, tzw. wolny lipid A, podobnie jak wyjs-
ciowy lipopolisacharyd, wykazuje znaczne po-
winowactwo do blon komérkowych, a w zwigz-
ku z tym i aktywno$é immunologiczna. Posiada
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on zdolnos¢ aktywacji dopeliacza na drodze
klasycznej hbez obecnosci przeciwcial (45)
1 wlaseiwosci mifogenne w stosunku do limfo-
cytdw zwiaszeza grupy B (62, 66). Rowniex
inne skladniki $ciany komérkowej E. coli ce-
chuja sie aktywnoscia immunologiczna. Czyn-
nikiem mitogennym dla limfocytéw B myszy
okazalo sie np. biatko I i w mniejszym stop-
niu bialke IT (6).

Immunosupresyjne dzialanie na limfoeyty
moze by¢ udzialemm nie tylko skladnikéw
Sclany komérkowej bakterii gramujemnych,
lecz réwniez pewnych enzymow.

Schwartz (74) wykazal, ze iniekeja l-aspa-
raginazy przed lub po podaniu erytrocytéw
wywolywata supresje komorek produkujacych
przeciwciala. Jednakze z badan innyeh auto-
row (41) wynika, ze efekt tego enzymu uza-
lezniony jest w znacznym stopniu od eczasu
iniekeji, a ponadto dzialanie ma raczej cha-
rakter opézniajacy, niz hamujacy odpowiedz
humoralng. Powrét do normy po okresie za-
burzen w wytwarzaniu przeciweial u myszy
traktowanyeh l-asparaginaza, przypisuje sie
uzupetnianiu aminokwasu za poérednictwem
syntezy asparaginowej (41).

Stwierdzono (5), ze l-asparaginaza w wiek-
szym stopniu hamuje odpowiedz immunologicz-
na w stosunku do antygenéw T-zaleznych, ani-
zeli np. do lipopolisacharydow — antygenu T-
-niezaleznego, co wskazywaloby na selektyw-
ne dzialanie enzymu na komérki T. Berenbaum
L wsp. (5) nie przypuszczaja jednak, aby niz-
sza podatnoscé limfocytéw B na l-asparaginaze
byla uwarunkowana genetycznie, lecz sadza,
ze réznice we wrazliwoscei wiaza sie z odmien-
nym mikrosrodowiskiem komorek B i T. Inhi-
bicyjne wlasciwosci enzymu in vive znajduja
potwierdzenie w badaniach in vitro (41), przy
czym trudno ustali¢ jak glebokim przemianom
pod wplywem l-asparaginazy ulegaja limfocy-
ty. Zdaniem bowiem Hersha (41) dodatek do
hodowli l-asparaginy niwelowal hamujace
dzialanie enzymu, natomiast wg Simberkoffa
i wsp. (76) dodatek aminokwasu nie mial wply-
wu na efekt inhibicji in vitro. Nie mozna wiec
mechanizmu supresji spowodowanej l-aspara-
ginazg tlumaczyé¢ jedynie wyczerpywaniem sie
aminokwasu w srodowisku. Proces wydaje sie
byé bardziej zlozony, a u jego podstaw leza
zmiany zachodzace w blonie komérkowej lim-
focytow (36), by¢ moze na skutek degradacji
glikoproteidéw przez enzym, a zwlaszeza zmia-
ny w receptorach komoérki (16). Wypaczong
odpowiedz limfocytéw na mitogen in vitro ob-
serwowano réwniez pod wplywem innego enzy-
mu E. coli, a mianowicie l-glutaminazy (40).

Bordetella pertussis

Inaktywowana szezepionka B. pertussis wy-
kazuje immunomodulacyjna aktywno$é w roz-
nych ukladach doswiadezalnych. Floersheim
(21) wykazal, ze duze dawki szczepionki zaapli-
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kowane $winkom morskim 30 minut przed i 8
godzin po pojawieniu sig odezynu tuberkuli-
nowego wyraznie obnizaly reakeje skorng. Ta
hiporeaktywna faza miala jednak charakter
przejsciowy, gdyz iniekcja B. pertussis na 16
godzin lub 4 dni przed tuberkulina nie miala
wiekszego wplywu na wynik proby. Supresje
odpowiedzi komorkowej obserwowali rowniez
inni autorzy. Hirano i wsp. (42) wprowadzajac
myszom szczepionke 4 dni przed lub 7 dni
po wszczepieniu guza bialaczkowego Rausche-
ra obserwowali nasilony wzrost guza i TOWNo-
czesna redukcje proliferacji komoérek sledzio-
ny stymulowanych PHA lub adiuwantem Fre-
unda. B. pertussis podana 2 dni przed prze-
szezepem allogenicznym U Mmyszy powodowala
przediuzenie przezycia skérnego przeszczepu
poprzez zwigkszong aktywnosé surowicy anty-
limfocytarnej (8).

7 drugiej strony sa obserwacje swiadezace
o adiuwancyjnym efekeie szezepionki. Wyka-
zali to m. in. Yamamoto i Murata (87), stosujac
B. pertussis obok anatoksyny tezcowej 1 stwier-
dzili wzrost reaktywnosei w odpowiedzi skér-
nej typu pdznego. Rowniez w stosunku do za-
kazenia wywolanego wirusem LCM (limfocy-
tarnego zapalenia opon i splotéw naczyniow-
kowych) szezepionka B. pertussis wyraznie
wzmagala odpornosé komorkows uprzednio
zdeprymowang pPrzez dianhydroduleytol (3).

Wiagciwoéei modulacyjne szezepionki B. per-
tussis dotycza takze odpowiedzi humoralnej
(17, 18, 19), przy czym efekt uwarunkowany
jest czasem iniekeji, dawka i rodzajem bodz-
ca antygenowego. Aplikacja szezepionki po po-
daniu suboptymalnej dawki 2X107 krwinek
oweczych hamowala przejsciowo wytwarzanie
komorek produkujaeych przeciwciata, a nastep-
nie wzmagala odpowiedz immunologiczna (19).
Howard i wsp. (44) podajac myszom B. per-
tussis lacznie z 5 pg otoczkowego antygenu
pneumokokowego typu 111, stwierdzili reduk-
cje ilosci komérek sledziony wytwarzajacych
przeciwciata przeciwko temu antygenowi. Row-
niez wg Konga (49) traktowanie myszy B.
pertussis 2 dni przed, 2 dni po lub réwnoczes-
nie z polisacharydem pneumokokowym S III
w dawee 0,01 — 1 pg, powodowalo obnizenie
odpowiedzi immunologicznej. Natomiast, w
odréznieniu od wynikéw Howarda i wsp. (44),
szezepionka stosowana zar6wno Zz nizszymi, jak
i wyzszymi stezeniami antygenu pneumokoko-
wego, stymulowala reakecje humeoralne. Ponad-
to w ukladzie takim miala miejsce produkcja
tylko przeciwcial 7S, podczas gdy iniekeja sa-
mych pateczek krztusca bez polisacharydu, in-
dukowala wytwarzanie zaréwno przeciwcial 78,
jak i 19S.

Zjawiska te wigze sig¢ z faktem, iz Bordete-
llo pertussis stymuluje w ustroju limfocytoze
i powoduje zaburzenia w recyrkulacji malych
limfocytéw poprzez indukcje zmian na ich po-
wierzehni. Morse (58) wywolal u myszy lim-

focytoze z towarzyszaca depopulacjg limfocy-
téw z narzadow limfoidalnych i szpiku kost-
nego. Pozniej Rai i wsp. (68) po wprowadze-
niu owcom supernatantu hodowli B. pertussis,
stwierdzili nadmierny wzrost liczby limfocy-
tow we krwi, polaczony z rownoczesnym ich
wyczerpaniem w $ledzionie, a Athanassidiades
i Morse (2) potwierdzili te obserwacje w ha-
daniach na myszach.

7 kolei udowodniono, ze zmiany zachodzgce
na powierzehni matych limfocytow pod wply-
wem antygenow palteczki krztusca uniemozli-
wiaja ich powrdt z ukladu krazenia do na-
rzadéw limfoidalnych (2, 59). Sporng poczat-
kowo kwestie stanowil jednak charakter czyn-
nika przyspieszajacego limfocytoze. Lehrer
i wsp. (50), Sato i wsp. (71) oraz Sato i wsp.
(72) wiazali réznoraka aktywnosé B. pertussis
(stymulacje limfocytozy, wiasciwosci hemaglu-
tynacyjne i adiuwancyjne) z tg sama czastecz-
ka ksztaltu nitkowatego. Jednakze pozniejsze
badania (60) pozwolily na rozréznienie czyn-
nika przy$pieszajacego limfocytoze (LPF) od
czynnika wywolujacego hemaglutynacje; kaz-
dy z nich byl immunologicznie homogenny, ale
posiadal odmienny ksztalt, co stwierdzono w
mikroskopie elektronowym. LPF okazal sie ty-
powym immunomodulatorem; dozylna jego
iniekeja na 1—3 dni przed erytrocytami owczy-
mi powodowala u myszy spadek miana prze-
ciweial okreslanych odezynem hemaglutynacii.
Rowniez wtorna odpowiedz w stosunku do
krwinek i pierwotna w stosunku do anatoksy-
ny teicowej ulegaly przejéciowej depresji (1).
Ponadto po dozylnej iniekecji 0,5 pg LPF (69)
stwierdzono supresje nadwrazliwosci pdznej na
PPD oraz dluzsze przezywanie przeszczepu
skérnego u szczuréw. Stopien supresji wy-
dawal sie korelowaé ze stopniem limfocytozy.

Pseudomonas aeruginosa

Nieoczyszezone ekstrakty P. aeruginose po-
woduja in vivo depresje odpowiedzi komoérko-
wej. Dawka 0,03 ug/kg wprowadzona dootrzew-
nowo éwinkom morskim bezposrednio przed i 8
godzin po pojawieniu sie reakeji nadwrazliwos-
ci poéznej na tuberkuline, obnizala znacznie
grubo§¢ faldu skoérnego w stosunku do kon-
troli (23). Ekstrakty wywolywaly takze prze-
dluzenie przezywania przeszczepow skérnych
U myszy.

Przypuszcza sie, ze depresja reakeji komor-
kowej spowodowana jest specyficznymi limfo-
cytami supresorowymi (10), ktorych ilosé
i aktywno$¢ wzrasta i ktore wplywaja na in-
dukeyjng faze odpowiedzi immunologiczne],
hamujac gromadzenie sie normalnych T lim-
foeytow w wezlach chlonnych (28). Ekstrakty
P. aeruginosa hamuja réwniez odpowiedZ hu-
moralna. Floersheim i wsp. (22) wykazali wy-
razne obnizenie ilo$ci komérek $ledziony, pro-
dukujacych przeciweciala u myszy traktowa-
nych wyciagiem z P. aeruginosa 24 godziny
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przed podaniem erytrocytow owezych. Obser-
wowane analogie miedzy efektem dzialania li-
popolisacharydu E. coli i S. typhi oraz ekstrak-
tu P. aeruginosa sugeruja, ze i w tym ostatnim
przypadku aktywnym biologicznie komponen-
tem jest endotoksyna. Endotoksyna P. aerugi-
nosa posiada takze wlasciwosei stymulacyjne:
indukuje wytwarzanie interferonu (46), dziala
przeciwnowotworowo (43), wzbudza niespecy-
ficzna odporno&é aktywizujae m. in. dopelniacz
swinki morskiej na drodze klasycznej oraz al-
ternatywnej (bez obecnosci przeciwcial) (45)
I wywiera efekt adiuwancyjny (70).

Klebsiella pneumoniae

Polisacharydy na ogél znane s3 ze swej
aktywnosci immunomodulacyjnej i przeciwno-
wotworowej. Uwaza sie, ze dzialajg przede
wszystkim na komoérki T, a zwlaszeza na sub-
populacje limfocytéw pomocniczych oraz akty-
wuja nieswoiscie makrofagi wzmagajac efekt
przeciwnowotworowy (31). Jednakze mechanizm
dzialania polisacharydoéw nie jest w pehi wWy-
jasniony. Otoczkowy polisacharyd Klebsiella
pneumonice wykazuje aktywnosé biologiczna
1 w zaleznosci od warunkéw dogwiadezenia
moze byé immunosupresorem lub immunosty-
mulatorem (63). Wprowadzony domieéniowo
lacznie z kompletnym adiuwantem Freunda w
okresie 3—30 dni przed antygenem, hamuje
odpowiedz humoralng w stosunku do albuminy
bydlecej. Silny efekt adiuwaneyjny stwierdza
sie natomiast, jezeli iniekcja polisacharydu jest
rownoczesna z antygenem lub podanie albumi-
ny bydlecej wyprzedza o 3 dni iniekeje po-
lisacharvdu.

Jakkolwiek wyniki te wskazuja na pewne
analogie do dzialania endotoksyny, to jednak
autorzy uwazaja, ze obserwowana aktvwnoseé
polisacharydu nie jest spowodowana zanieczy-
szczeniem endotoksyna. Supresyijny wplyw
antygenu polisacharydowego K. pneumoniae
ujawniorno réwniez w badaniach in witro. Do-
datek polisacharydu do hodowli komérek sgle-
dzionowych mysich dzialal hamujaco na pro-
liferacje makrofagow; efektu tego nie mozna
bylo usunaé poprzez przemveie komorek, jezeli
ich uprzedni kontakt z antygenem wynosil co
najmniej 3 godziny (86).

Vibrio cholerae

Immunomodulacyjne dzialanie V. cholerae
wigze sie z enterotoksyng — substancja o cha-
rakterze biatkowym (9). Badania wykazaly, ze
enterotoksyna moze pelnié funkeje silnego
adiuwantu wzglednie Immunosupresora w za-
leznodci od dawki i czasu iniekeji. Northrup
i Fauei (64) po inokulacji myszkom 0,05 ng to-
ksyny lgcznie z adiuwantem stwierdzili 13-
krotny wzrost liczby komérek Sledzionowych,
wytwarzajacych przeciwciata przeciwko erytro-
cytom owezym. Ta sama dawka podana jednak

514

12 godzin przed lub po antygenie indukowala
supresje. Podobne (39) wlasciwosci enteroto-
ksyny wykazano w odniesieniu do odpornosci
komoérkowej. Wprowadzenie dootrzewnowo
myszkom linii C57 BL/6 komoérek mastocytoma
lacznie z 1 pg toksyny V. cholerae wplywalo
na aktywnosé cytolityezna komérek Sledziony.

Natomiast iniekeja enterotoksyny w 4 dni
pozniej prowadzila do zahamowania efektu cy-
tolitycznego w 70%, a iniekeja miedzy 7—10
dniem znosila calkowicie aktywnosé tego typu.
Oceniajae nadwrazliwo$é typu poinego i two-
rzenie sie ziarniniaka pod wplywem jaj Schi-
stosoma mansoni, Warren i wsp. (82) wykazali
wyrazne dzialanie immunosupresyjne toksyny.
Dawka 2,0 ug wprowadzona miedzy 1—3 dniem
przed  pojawieniem  sie  nadwrazliwosci
opdznionej dzialala silnie depresyjnie. Hamowa-
nie dotyczylo zaréwno czynnika hamujacego
migracje, jak i tworzenia sie ziarniniaka, Po-
nadto stwierdzono dtuzszy okres przezywania
przeszczepow u myszy. Przyjmuje sie, ze jeden
z podstawowych mechanizméw dzialania ente-
rotoksyny przecinkowca cholery polega na sty-
mulacji cyklazy adenylowej wystepujacej w
blonie komérkowej. Enzym ten przeksztalca
komérkowy ATP w cykliczny adenozyno-3,
5-monofosforan (cAMP), ktéry aktywizujac
kinazy i fosforylazy doprowadza do nasilenia
proceséw metabolicznych. Indukeje cyklazy
adenylowej przez enterotoksyne wykazano w
plytkach krwi (88), w komoérkach watroby (33,
88), tarczycy (53), nadnerczy (85), a takze w
leukocytach (7). Niezaleznie od tego entero-
toksyna doprowadza do znacznego obnizenia
liczby krwinek bialych w $ledzionie i ukladzie
krazenia. Warren i wsp. (82) sugeruja, ze spa-
dek ten spowodowany jest selektywnym nisz-
czeniem przez enterotoksyne limfoeytow
zwlaszeza subpopulacji T.

Dane te moglyby wskazywaé, ze limfocyty B
pobudzone we wilasciwym czasie przez ente-
rotoksyne i antygen sa zdolre do nasilonej
odpowiedzi humoralnej, za§ limfocyty T, se-
lektywnie niszezone, nie s3 w stanie zachowaé
w peli swoich funkeji kontrolnych zwigza-
nych z odpornodeia komérkows.
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BOUILLANT A. M. P, RUCKENBRAUER G. M.,
EAGLESOME M. D., SAMAGH B. S.. SINGH E. L.,
HARE W. C. D, RANDALL G. C. B.: Proby izolo-
wania wirusa bialaczki bydla i wirnsa syneycjalnego
7z krwi, plynu macicznego niezaplodnionych jaj i za-
rodkéw od zakazonych kréw. (Aftempst (o isolate
bovine leukemia and bovine syncytial viruses from
blood, uterine flush fluid, unfertilized ova and em-
bryos from infected donor cattle). Ann. Rech. Vel. 12,
385—395, 1981 (4).

Przebadano na obecnosc wirusa bialaczki bydla
(BLV) oraz wirusa syncycjalnego (BSV)  leukocyty
krwi, osad z plynu macicznego, niezaplodnione jaja
i zarodki pobrane od kréw z bialaczka. W badaniach
stosowano posiewy na hodowle komorek Sledziony
plodu jagnigeia, indukeje powstawania syncycjow i
odezyny immunofluorescencji. Obecnost wirusa bia-
taczki wykazano w leukocytach 73.3% badanveh krow.
W popluczynie macicy wirus stwierdzeno u  16,0%
Wirus BSV wystepowal w leukocytach 93.3% krow i
w osadzie z plynu macicznego 84,0% krow. Ohecno-
éci obydwu badanych wiruséw nie wykazano w ja-
jach oraz w zarodkach pochedzgeyeh od 20 krow z
bialaczka.

G.

BARNOUIN J.,, MIALOT M., LEVIEUX D.: Ocena
stanu patologicznego watroby bydla w oparciu o ba-
danie krwi. Wspolzalezno§é wynikéw badan histopa-
tologicznych. (Evaluation de la pathologie hepatigue
des bovins sur un prevelement de sang. Relations
avec Phistopathologie) Ann. Rech. Vel 12, 362—369,
1981 (4).

Na podstawie zmian W watrobie krow poddanych
ubojowi wyrézniono wérdd nich trzy grupy zwierzat,

grupa N — bez widoeznych zmian chorobowych.
grupa CD — cholangitis na tle zarazenia Fasciola
hepatica i grupa AN — silnie uszkodzona watroba.

Krew do badan biochemicznych i serologicznych po-
bierano od wszystkich zwierzat przed ubojem. U
kréw z grup CD i AN w odniesieniu do grupy N
wystepowal znamienny wzrost poziomu transferazy
gamma glutamylowej, dehydrogenazy glutaminiano-
wej, albumin, globulin i bialka calkowitego plazmy
krwi. Poréwnanie miedzy grupami CD i AN wykaza-
1o znamiennie WyZszy pOZiom dehydrogenazy gluta-
minianowej oraz nizszy poziom albumin w plaimie
krwi krow z grupy AN. U krow glowna przyczyng
smian w watrobie bylo zarazenie motylica watrobo-
wa.
G.
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