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Wedlug Zighelboima i Berda (90) beztlenowe, Gram-do-
datnie bakterie rodzaju Propiontbacterium zostaly podzielo-
ne w opraciu o réiznice w zakresie biochemizmu, budowy
$ciany komorkowej (peptydoglikanu) oraz homologii DNA
na 5 grup. Pierwsze cztery grupy obejmuja kolejno gatunki:
P. acmes typ 1, P. acnes typ II, P. avidum, P. granulosum;
do grupy piatej zalicza sie tzw. ,klasyczne” propionibakterie,
nie posiadajace wiasciwosci immunomodulacyjnych (90).
Pierwotnie, balkterie czterech pierwszych gatunkow byty
okreélane jako Corynebacterium parvum (2). Aktualnie naz-
wa ta jest okre§lany w niekiérych pracach referencyjny
szczep P. cenzs CN 6134 (54). Wsréd bakterii tyech wyste-
puja szczepy o ro6inej aktywnosci biolcgicznej; do naj-
aktywniejszyveh pod wzgledem dziatania immunostymulacyj-
nego naleza P. acnes typ 1 (szczep CN 6134, preparat han-
dlowy: Coparvax), P. avidum oraz niektére szczepy P. gra-
nulosum. W 1684 roku Halpern i wsp. wykazali po raz
pierwszy stymulujgey wrlyw C. parvum na ukiad siateczkoe-
wo-érédblonkowy (33). Dwa lata pozniej Woodruff i Boak
stwierdzili, Ze szczep ten hamuje rozwoj ROWQLWOrew
przeszczepialnych u myszy (89). Dalsze bacdania wykazaly,
ze przeciwnowotworowe, przeciwwirusowe 1 przeciwbak-
teryine dzialanie propionibakterii moze byé wynikiem ak-
tywizacii réinych mechanizmoéw odpornosciowych, przede
wszystkim typu nieswoistego (80). Dotyczy to zardéwno Zwie-
rzat laboratoryjnych, jak 1 czlowieka craz ssakéw hodo-
wianych (25, 37, 90).

W roku 1973 Pulverer i Ko (85) przebadali kilkadziesigt
szezepOw propionibaktferii i stwierdzili, ze Jjednym z naj-
bardziej aktywnych pod wzgledem wladciwosci immunosty-
muluigeych i przeciwnowotworowych jest preparat écian ko-
moérkowych szezepu P. granulosum KP-45 (Pg KP-45). Wie-
le denych doswiadczalnych wskazuje, ze aktywnoi¢ biolo-
giczna propionibakterii zwigzana jest z niektérymi skiadni-

kami ich $cian bakteryjnych, przed wszystkim peptydogli-

kanami i polisacharydami (12, 16, 29). Najczesciej wymienia
sie N-acetylo-muramyl-dwupeptyd oraz 6,6 dwumykolylo-
-trehaloze (cord factor) (90).

Wystepowanie Priopionibacterium sp. u zwierzat
i czlowieka

Najwiecej danych na ten temat poswigconych jest P. acnes
(90). Szereg szczepow tego gatunku wystepuje jako flora
saprofityczna na powierzchni skory czlowieka 1 innych ssa-
kow (49, 53). Gatunek ten oraz Staphylococcus epidermidis,
Corynebacterium lipophylicum i Pityrosporum sp., rozkla-
dajac obojetne lipidy do wolnych kwaséw tluszczowych,
chronia powierzchnie skoéry przed kolonizacjg bakterii ropo-
tworczych (51, 52). Pomimo, ze P. acnes nalezy do normal-
nej flory skéry, to w pewnym okresie zycia, gdy rwigksza
sie aktywno$¢ gruczoldw, cdochedzi do zatkania ich ujsé
srzez komorki lojowe, co stwarza wewnalrz gruczolu wa-
runki sprzyjajace intensywnemu narcpnazaniu sie bakterii
heztlenowych, prowadzacemu do powstania zmian tradziko-
wych (50). Schorzenie to wystepuje u okolo 80% ludzi w
wieku od 13 do 12 roku zycia {31). Przeciwciala przeciwko
antygenom Propionibacterium wykrywane odczynem im-
munoceiekiroprecypitacii pojawiaja sie u miodriezy w wieku
powyiej 14 lat; czedciej jednak oraz w wyiszym mianie
wystepuja one dopiero u 0sob w wieku powyzej 20 lat (50).
Powyzsze fakty, jak réwniez debre rezulialy zapobiegania
tradzikowi w wyniku podania swoiste] szczeplonki, mogg
Swiadezyé o powigzaniu tego zchorzenia z niektérymi szeze-
pami P. acnes oraz P. grenulosum (20, 52). Hattori i Mori
stwierdzili fizjologiczne wystepowanie P. acnes w szpiku
mostka u cziowieka (37), Cdnotowali, iz bakterie te znikaja
ze szoiku u ludzi chorych na réine rodzaje nowotworzenia
i inne cheroby wyniszezajace. Dotyczy to zwlaszcza raka
przewodu pckarmowego. Rownolegle do zaostrzenia prze-
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biegu raka zolgdka stwierdzono gwaitowny spadek czestosei
izalacji tych bakterii ze szpiku (38). Stad tez sugestie au-
torow co do immunoregulacyjnego znaczenia P. acnes w
organizmie ludzkim. Obecnos$¢ tego gatunku stwierdza sie
réwniez w zakresie mikroflory przedzoladkoéw ssakéw prze-
zuwajgcych. Fonty i wsp. (21) zwrocili uwage na pierwszo-
planowg role P. acnes w zasiedlaniu zwacza u jagnigt no-
worodkow. Nalezaty one do pierwszych gatunkdéw bakteryj-
nych, kolonizujgcych zZwacz juz w drugim dniu po urodze-
niu. Trudno w tej chwili okreslié, jakg role odgrywaja one
w ksztaltowaniu odpornosci oseska. To samo dotyczy szcze-
pow wystepujacych fizjologicznie (flora autochtoniczna) na
skorze czilowieka i innych ssakdéw (90).

Stymulacja ukladu jednojadrzastych fagoeytow
(siateczkowo-srodblonkowego)

Charakterystycznym efektem ogdlnego tj. dozylnego lub
dootrzewnowego podania preparatéw propionibakterii jest
wzrost masy sledziony i watroby, a w mniejszym stopniu
weziéw chlonnych i pluc (2, 48, 58, 68). Powiekszenie tych
narzadéw pojawia sie po kilku dniach i najwyraZniej za-
znaczone jest po ok. 2 tygodniach od wstrzykniecia P. acnes
CN 6134 lub Pg KP-45 (2, 48, 81). Badania histologiczne wy-
kazaly, ze splenomegalia jest wynikiem przyspieszonej pro-
liferacji makrofagéw, histiocytéw 1 komoérek krwiotwor-
czych (57), natomiast powiekszenie watroby zwigzane jest
z naplywem monocytéw i limfocytow, bez wyraznej proli-
feracji komérek Kupffera (28, 57). Hepato- i splenomegalia
rzadko wystepujg po podskérnym podaniu C. parvum; wy-
raznie Jjednak wzrasta wtedy masa okolicznych wezlow
chlonnych wskutek naplywu i proliferacji limfocytdéw, his-
tiocytow i makrofagdéw (74, 82).

Kontakt komérek zernych z propionibakteriami in vitro
i in vivo prowadzi do pobudzenia metabolizmu i rdznych
funkcji tych komérek. Juz Halpern i wsp. (33) wykazali
pobudzenie aktywnosci fagocytarnej makrofagéw myszy po
dozylnym lub dootrzewnowym wstrzyknieciu zabitych ko-
mérek bakteryjnych szczepu C. parvum. W Dbadaniach
wiasnych makrofagi myszy i kroélikow otrzymujacych rdzne
preparaty propionibakterii (P. acnes, P. avidum i P. granu-
losum) wykazywaly pobudzenie funkcji zernej oraz meta-
bolizmu tlenowego, przy czym efekt ten byl najwyrazniej
zaznaczony po podaniu wyizolowanych $cian komoérkowych
P. granulosum (48, 70). Inni autorzy réwniez opisywali na-
silone usuwanie obcych czgstek z krwi zwierzat otrzymu-
jacych propionibakterie, co bylo skorelowane ze wzrostem
masy watroby i $ledziony (15, 56, 86). Makrofagi stymulo-
wane przez propionibakterie wykazywaly ponadto zwiek-
szong przyczepno$é podloza, wakuolizacje cytoplazmy, la-
bilizacje blon lizosomalnych oraz zmiany strukturalne w
btonach komérkowych (66). Pobudzenie makrofagdéw moze
ttumaczyé przeciwbakteryjny efekt podania preparatéw pro-
pionibakterii w zakazeniach wywolanych przez S. aureus (1),
S. enteritidis (15), Listeria monocytogenes (18), Bordetella
pertusis (19) i Brucella abortus (34). Dzialanie przeciwbak-
teryjne makrofagéw stymulowala réwniez frakcja fosfoli-
pidowa $ciany komérkowej propionibakterii (20).

QObecnie przewaza poglad, ze stymulacja ukladu fagocy-
tow jednojadrzastych jest podstawowym mechanizmem im-
munomodulacyjnego, przeciwbakteryjnego, przeciwwiruso-
wego 1 przeciwnowotworowego dziatania propionibakterii.
Pobudzenie komorek tego ukiadu, poczynajac od urucho-
mienia funkeji Zernej i1 produkcji rdéznych cytokin (inter-
feron, interleukina 1), a koficzage na reakecjach cytotoksyez-
nych 1 supresyjnych, prowadzi wtérnie do aktywacji swois-
tych i nieswoistych proceséw odpornosciowych mediowanych

przez limfocyty B, T oraz komorki
(48, 81).

NK (natural killer)

Wplyw na odpornos$é typu humoralnego

Wiele danych doswiadczalnyeh wskazuje, ze propionibak-
terie mogg dzialaé¢ in vivo jako tzw. pierwszy sygnat w in-
dukeji reakcji limfocytéw B na roézne antygeny, czyli wy-
kazuja wiasciwosci adjuwantowe. Stwierdzono, ze dozylne
lub dootrzewnowe podanie C. parvum nasila produkcje
przeciwciat zaréwno dla antygendéw grasiczoniezalezinych,
takich jak polisacharydy bakteryjne lub dwunitrofenol (17,
44), jak tez grasiczozaleznych, np. erytrocytéw barana lub
albuminy bydlecej (7, 45). W tym pierwszym przypadku sty-
mulacja dotyczyta zaré6wno pierwotnej, jak i wtornej reakcji
humoralnej (IgM i IgG) i byta prawdopodobnie niezalezna
od aktywacji makrofagéow. Badania Szmigielskiego i wsp.
(81) rowniez nie wykazaly korelacji miedzy produkcjg prze-
ciwciat dla antygenéw grasiczoniezaleznych a stopniem po-
budzenia w ukladzie fagocytow jednojadrzastych. Istnieja
dane wskazujace, ze w przypadku takich antygenéw propio-
nibakterie stymulujg limfocyty B bez posrednictwa komérek
T helper lub makrofagdéw (35, 91).

Pobudzenie makrofagdédw i (lub) komoérek T przez prepara-
ty propionibakterii wyraznie nasila produkcje przeciwcial
dla antygendw grasiczozaleznych., Wiener (87) wykazal, ze
makrofagi pochodzgce od myszy, ktédrym wstrzyknieto
C. parvum silniej stymulujg reakcje humoralng na erytro-
cyty barana niz makrofagi pobrane od zwierzat kontrolnych.
W warunkach in vivo fagocyty jednojgdrzaste aktywowane
przez propionibakterie mogg wigzaé krazgce limfocyty, prze-
de wszystkim w $ledzionie (tzw. lymphocyte trapping),
i w ten sposdb prowadzi¢ do ich stymulacji (22). Pobudzenie
limfocytow B moze by¢ takze wynikiem dziatania monokin
(interferon, interleukiny) wytwarzanych przez makrofagi pod
wplywem trawienia i (lub) przetwarzania (processing) anty-
genéw propionibakterii (84). Makrofagi moga byé¢ rdwniez
odpowiedzialne za pobudzenie reakcji humoralnych na ery-
trocyty barana u myszy bezgrasicznych, ktére otrzymywaly
zabite komorki C. parvum (34).

Stymulacja produkcji przeciwcial przez propionibakterie
zalezy zardéwno od dawki antygenu, jak i od czasu, ktéry
uplywa miedzy wstrzyknieciem bakterii a podaniem odpo-
wiedniego antygenu (85). Najsilniejszy efekt adjuwantowy
obserwowano, gdy preparaty bakteryjne podawane byly
4—7 dni przed immunizacjg duzymi dawkami antygenu (86).
Wazna jest takze droga podania propionibakterii — dozylne
lub dootrzewnowe wstrzykniecie C. parvum niemal jednako-
wo silnie pobudzalo czynno$é limfocytéw B w odpowiedzi
na antygen, gdy tymczasem podanie podskoérne tylko w nie-
wielkim stopniu wywierato ten wptyw (60).

Wplyw na reakcje komorkowe typu swoistego

W przeciwienstwie do reakcji humoralnych odpornosé ko-
morkowa mediowana przez swoiscie uczulone limfocyty T
ulega najcze$ciej zahamowaniu po ogdélnym podaniu pro-
pionibakterii. Wykazano, ze takie podanie C. parvum pro-
wadzi u myszy do zablokowania reakcji nadwrazliwosci typu
pdznego (DTH) na oksazolon, chlorek pikrylu lub krwinki
czerwone barana (3, 4); opdznione bylo réwniez odrzucanie
przeszczepu skornege oraz wydiuzal sie okres przezycia po
przeszezepie u myszy otrzymujgcych C. parvum (13, 58).
Propionibakterie hamowaly tez wystapienie reakeji prze-
szczep-przeciw-biorcy (GvH) u myszy heterozygotycznych,
ktérym wstrzyknieto komorki rodzicielskiego szpiku (28, 44).
Zahamowanie to bylo prawdopodobnie spowodowane bloko-
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waniem przez propionibakterie proliferacji limfocytéw daw-
¢y w Sledzionie biorcy, co jest warunkiem powstawania od-
powiedniej liczby komoérek T czynnych w reakcji GvH.

Inng przyczyhg uposledzenia funkcji komorek T w Te-
akejach miejscowych (np. DTH) po ogélnym podaniu prepa-
ratéw propionibakterii moze by¢ przemieszczanie sie komoé-
rek efektorowych do innych narzadéw i tkanek, co prowa-
dzi do ich niedoboru w miejscu reakeji. Scott (73) wykazal
na przyklad, ze zahamowanie nadwrazliwosci skérnej na
erytrocyty baranie wywolane przez C. parvum nie wyste-
puje u myszy z usunigtg $ledziong. Poniewaz w $ledzionie
dochodzi do zatrzymywania krazgcych limfocytow przez
pobudzone makrofagi, wigc usuniecie tego narzadu moze
zapobiegaé zubozeniu miejsca reakcjl immunologicznej (w
tym przypadku — okolicy wstrzykniecia antygenu w sko-
rze) w efektorowe komérki T. Podobnie, Roszkowski i wsp.
(65) wykazali, ze dozylne podanie Pg KP-45 prowadzi do
zwiekszonego gromadzenia sie limfocytéw w watrobie, co
bylo hamowane przez czynniki blokujgce funkcje makrofa-
géw. Z drugiej strony, inni autorzy nie stwierdzali zmian
liczby limfocytéw T w §ledzionie i weztach chlonnych po
podaniu C. parvum (13).

Wiekszosé badaczy uwaza, ze pobudzenie swoistych re-
akcii komoérkowych ma znaczenie przede wszystkim przy
miejscowym, tj. podskérnym lub — w przypadku istnienia
nowotworu — doguzowym podawaniu propionibakterii. Jed-
nakze ogoélne, np. dootrzewnowe wstrzykniecie C parvum
prowadzi¢ moze do pobudzenia aktywnosci cytotoksycznej
limfocytéw T (CTL) (34). Rowniez Hojo i wsp. (43) stwier-
dzili, ze dootrzewnowe podanie P. avidum szczurom 2z gu-
zem pecherza moczowego przeszczepionym podskodrnie pro-
wadzi do wyraznej stymulacji funkeji cytolitycznej swoiscie
pobudzonych kemorek T, pochodzgcych z usunietego nowo-
tworu. Wydaje sie, ze skojarzone stosowanie preparatow
propionibakterii razem z zabitymi komérkami guza moze
prowadzi¢ do pobudzenia swoistych reakcji odpornoscio-
wych, skierowanych przeciwko antygenom nowotworowym
(80).

Wplyw na nieswoista funkcje cytotoksyczna
makrofagow i komorek NK

Makrofagi aktywowane do funkcji cytobdjczej oraz spon-
tanicznie cytotoksyczne limfocyty NK (natural killer) peinig
in vivo role nadzorczg nad rozwojem i rozprzestrzenianiem
sie niektérych typéw nowotworéw oraz zakazeh wywola-
nych réznymi mikroorganizmami chorobotworczymi (39, 41,
46, 48, 83). Istnieje kilka istotnych réznic czynnosciowych
miedzy tymi dwoma typami komérek cytobdjezych. Po
pierwsze — makrofagi dziatajg litycznie wylacznie w sto-
sunku do komérek nowotworowych, podczas gdy spektrum
docelowe dla limfocytéw NK (morfologicznie sa to tzw. duze
ziarniste limfocyty — LGL) obejmuje ponadto komoérki za-
kazone wirusami, bakteriami lub pierwotniakami, a takze
niektére dojrzewajace komorki prawidlowe (40, 46, 77). Po
drugie — pobudzenie makrofagéw do dzialania cytotoksycz-
nego jest procesem zloznym i wymaga kilku nastepujacych
po sobie bodzcéw (sygnalow) aktywacyinych (48, 77). W prze-
ciwienstwie do tego, potencjal cytobodjczy spoczynkowych,
dojrzatych limfocytéow NK (LGL) uruchamiany jest natych-
miast po kontakcie z komoérks docelowa, bez koniecznosci
uprzedniej stymulacji. Wreszcie — proces niszczenia ko-
morki docelowej przez aktywowane makrofagi trwa diuzej
niz liza typu NK i nie jest prawdopodebnie zwigzany z pow-
stawaniem kanaldw (poréw) w bionie atakowanej komorki
(40, 7).

Propionibakterie naleza do tych czynnikow egzogennych,
ktére bezpoérednio pobudzaja makrofagi do funkcji cyto-

toksycznej, a wiec sa Zrodlem zaréwno pierwszego (priming),
jak i drugiego (triggering) sygnalu indukujacego te aktyw-
nosé (8, 78). W niektérych przypadkach jednak C. parvum
aktywowalo makrofagi za posrednictwem Ilimfocytow T,
czyli w spos6b typowy dla wiekszosci adjuwantéow (76).

Dozylne lub dootrzewnowe podanie myszom propionibak-
terii prowadzi do pojawienia sig cytotoksycznych makrofa-
fagéw w jamie otrzewnowej, §ledzionie, watrobie i plucach.
Efekt ten wystepuje juz po 4—5 dniach, osigga maksymalne
nasilenie miedzy 7 a 12 dniem i moze utrzymywa¢é¢ sig na
wysokim poziomie przez kolejne 2—3 tygodni (11, 48, 62,
64). Zanik funkecji cytobdjczej makrofagéw po tym okresie
jest, jak sie wydaje, wynikiem dziatania czynnikéw hamu-
jgcych (supresyinych) wytwarzanych przez same makrofagi,
ale takze limfocyty T (27, 31, 54). Wielokrotne dawki pro-
pionibakterii na ogo6l nie prowadza do wiekszego pobudze-
nia aktywnosci cytobljczej makrofagéw niz dawki jedno-
razowe, ale nie wywoluja tez zjawiska hiporeaktywnosci,
typowego np. dla komoérek NK (9, 48).

Jedna z najweczesniejszych obserwowanych zmian w ukia-
dzie odpornosciowym wywolanych podaniem C. parvum lub
Pg KP-45 jest pobudzenie naturalnej aktywnosci cytotok-
sycznej limfoeytéw NK (LGL). Juz po 2—4¢ dniach od ogol-
nego wsirzykniecia tych preparatéw czynnoéé komoérek NK
jest maksymalnie nasilona we krwi, ptucach, §ledzionie, wa-
trobie, jamie otrzewnowej i weztach chionnych (8, 47, 48,
59, 61). Wyrazne pobudzenie funkcji cytotocksycznej typu NK
obsewowano takze in vitro, po inkubacji zawiesin limfocy-
téw pochodzacych z réznych narzadoéw z preparatami zabi-
tych komérek C. parvum (67). Zaréwno in vitro, jak 1 in
vivo aktywnosié ta szybko obniza sie do poziomu spoczynko-
wego, a nawet ulega zahamowaniu wskutek uruchomienia
réznych mechanizméw supresyjnych (5, 32, 42). W wielu ba-
daniach wykazano obecno$¢ supresyjnie dzialajacych lim-
focytéw i makrofagéw, ktérych aktywnos¢ byla wyraznie
pobudzona miedzy 7 a 12 dniem od ogdlnego podania C. par-
vum Tub Pg KP-45 (10, 54, 72). Zahamowanie funkcji cyto-
bojczej komérek NK jest najwyrazniej zaznaczone w Sle-
dzionie, ktéra w tym czasie ulega powiekszeniu. Efekt su-
presyjny w tym narzadzie nie moze by¢ jednak ttumaczony
,rozcieficzeniem” komoérek NK przez proliferujgce lub na-
ptywajace limfocyty i makrofagi, poniewaz nadjodowane
preparaty C. parvum, ktére nie wywoluja splenomegalii,
roéwniez prowadzg do depresji aktywnosci typu NK w $le-
dzionie (36). W badaniach wlasnych nie stwierdzono pobu-
dzenia aktywnosci komérek NK w sledzionie myszy w ciggu
10 dni od dootrzewnowego podania Pg KP-45, pomimo
stwierdzanego w tym narzadzie wzrostu liczby komorek
typu LGL oraz pobudzenia funkcji enzymoOw lizosomalnych
i mitochondrialnych w tych komoérkach (48). W poréwnaniu
ze sledziona, pobudzenie czynnosei limfocytow NK wyraznie
zaznaczone jest w jamie otrzewnowej, co moze by¢ zwigza-
ne z blokujgcym dzialaniem propionibakterii na licznie wy-
stepujace tam naturalnie komérki supresorowe (71).

Ogzdlnie biorge, dozylne podanie propionibakterii siabiej
pobudza aktywnos¢ komorek NK w $ledzionie 1 szybciej
prowadzi do zahamowania tej funkcji niz podanie dootrzew-
nowe (55); z drugiej strony, jednorazowa dawka dozylna
silnie stymuluje czynnosé eytotoksycznag ptucnych komorek
NK, czego nie stwierdza sig po dawce dootrzewnowej (10,
48). Podskérne wstrzykniecie preparatow propionibakterii
stymuluje aktywnosé typu NK jedynie w okolicznych we-
slach chlonnych, ale nie w wezlach i narzadach bardziej od-
dalonych od miejsca iniekecji (42). Wielokrotne podawanie
C. parvum nie tylko nie pobudza na ogdt aktywnosci NK,
lecz prowadzi nawet do stanu zmniejszonej wrazliwosei ko-
morek efektorowych (hiporeaktywnosci) na bodzce stymulu-
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jace, takie jak interferon i jego induktory (9, 75). Zjawisko
to stanowi¢ moze powaing przeszkode w stosowaniu pro-
pionibakterii jako czynnika immunostymulujacego w lecze-
niu chordb zakaZnych i nowoiworowych.

Wiele danych wskazuje, ze pobudzenie aktywnosci komé-
rek NK przez preparaty bakteryjne, w tym roéwniez pro-
pionibakterie, odbywa sig¢ za posrednictwem interferonu.
Przemawiajg za tym: a) szybki wzrost aktywnosci komorek
NK po podaniu tych preparatéow, b) podwyziszony poziom
interferonu (IFN) we krwi w okresie pobudzonej funkeciji
komérek NK, oraz c¢) zalezno$é pobudzenia aktywnosci typu
NK od obecnosci komérek szeregu monocyt/makrofag (23,
54, 79). Ponadto propionibakterie dzialajg na komorki NK
tak samo jak interferon, tzn. przyspieszajg proliferacje pre-
kursoroéw oraz zwiekszajg potencjal lityczny i recyrkulacyj-
ny dojrzalych komorek efektorowych (55, 88). Istniejg jed-
nak dowody, ze IFN nie musi byé czynnikiem zwigzanym
z modyfikujacym wplywem propionibakterii na komdrki
NK. Po pierwsze — stwierdzono, ze ogdine podanie C. par-
vum prowadzi do stosunkowo niewielkiego (w poréwnaniu
z efektem wywolywanym przez induktory interferonu lub
wirusy) wzrostu miana IFN we krwi w czasie, gdy aktyw-
no$¢ typu NK jest maksymalnie pobudzona (14, 42, 79). Po
drugie — w okresie zahamowania funkeji komoérek NK we
krwi i §ledzionie, tj. po 7—8 dniach od podania C. parvum,
poziom IFN w tych narzadach i tkankach nie ulegal znacz-
nemu obniZzeniu (54). Wreszcie — jodowane preparaty
C. parvum, ktére nie pobudzaja makrofagéw, rownie silnie
stymulujg aktywnosé komoérek NK co preparaty niejodowa-
ne (36). Wydaje sie wiec, Ze propionibakterie moga akty-
wowac limfocyty NK bezposrednio (obecnosé receptoréw dla
struktur powierzchniowych tych beztlenowcoéw?) lub w dro-
dze indukeji cytokin odmiennych od interferonu (interleu-
kiny 1 i 2). Wykazano np., ze C. parvum pobudza in vitro
limfocyty T do produkeji czynnika stymulujacego aktywnosé
komorek NK, ale nie posiadajacego wlasciwosei przeciw-
wirusowych (63). Podobnie, w badaniach wlasnych nie
stwierdzono mierzalnego wzrostu poziomu IFN w surowicy
myszy otrzymujacych jednorazowe dawki ogblne preparatu
Pg KP-45 (dane niepublikowane).

Wplyw na uklad odpornosciowy zwierzat hodowlanych

W zwigzku z tym, iz stymulacja P. acnes (PA) powoduje
wzrost poziomu interferonu gamma oraz wplywa na proli-
feracje i akiywacje komoérek NK, makrofagéw oraz cyto-
toksycznych limfocytéw T, powstala koncepcja wyprdbowa-
nia takiego zabiegu w leczeniu i zapobieganiu bronchopneu-
monii cielat. Wykazano korzystne oddzialywanie inaktywo-
wane] formaldehydem zawiesiny PA (CN 5936) na krowy
imimunizowane podskdrnie w oslatnim miesigcu cigzy i ich
potomstwo (23). Odnotcwano takie pozytywny wplyw tego
prepsratu na wzrost cdpornosci u bukatdéw (30). W bada-
niach przeprowadzonych na populacji cielat obejmujace]
2560 chorych osobnikéw (iniekcje podskérne lub jednoczes-
ne -— podskdérne i $rédskdrne), stwierdzono u 2150 sztuk
(95.6%) pomys$lny wplyw PA na ustepowanie objawéw cho-
Toby, 1 60 (2,7%) bral efektdéw, a u 40 sztuk (1,8%) zaostrze-
nie procesu chorohowergo (24). W innych badaniach, stymu-
Iujac PA 10 cielgt (iniekcie podskérne) z klinicznymi obja-
wami bronchopneuwmonii, stwierdzono wzrest swoiste] i nie-
swoistej odpornosci komoérkowe]j, szybsze ustepowanie obja-
wo6w choroby oraz zachowanie w lepszej kondycji zwierzgt
po przechorowaniu. W grupie kontrolnej leczonej antybio-
iykami rezultatéw takich nie zaobserwowano (25). U wiek-
szoéci zwierzat poddanych immunomodulacji obserwowano:
aktywacje fagocytarnej funkeji granulocytéw obojetnochlon-
nych, pobudzenie komérkowego syntemu obreny nieswoistej.

zwiekszenie populacji limfocytéw T oraz wzrost ich wtas-
ciwosci proliferacyjnych (23, 25). Poza uaktywnieniem me-
chanizméw odpornosci komérkowej, odnotowano w suro-
wicy krwi i siary wzrost frakeji gamma (30). Zwrocono
uwage na korzystny wplyw PA w leczeniu kolibakteriozy
clelagt noworodkéw oraz listeriozy owiec i szynszyli (24).
Stymulacja tymi drobnoustrojami hamowala zakazenia
u bialych myszy, wywolywane przez L. monocytogenes oraz
Salmonella typhimurium. U zwierzat tych odnotowano
wzrost parametréw skladajacych sie na mechanizmy swois-
tej 1 nieswoistej odpornosci komérkowej (90).
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Summary

The content of some cations in embryonic fluids of chick
embryos experimentally infected with sublethal doses of
CELO virus

The embryonic fluids of SPF chicken enbryos experi-
mentally infected at the day 6 of life with CELQO virus
at a dose of 10% and 10%% EIDs were examined for the
content of Ca?*, Mg2*, Zn*t Na', K* and Cu®*T between 7
and 13 day after infection. The content of Ca*” Mgt~
Zntt and Cu® increased and the content of Na*® decreased.
The level of K+ sharply increased during the first days of
observation and then it decreased to the level noted in
control embryos. The above changes manifested more pro-
foundly in embryos infected with a higher dose of the
virus and they appeared earlier in amniotic than in allan-
toic fluid.

W przebiegu zakazenia embrionéw kurzych wirusem CELO
(FAV-1) obok typowych objawdéw patologicznych w zarod-
kach, dochodzi réwniez do widocznych makroskopowo zmian
w blonach i ptynach plodowych (2, 7). Charakter tych zmian
moze sugerowa¢ zaburzenia gospodarki wodno-elekirolito-
wej embrionéw.

Po raz pierwszy Kos i wsp. (4) zaproponowali, aby badanie
skladu mineralnege wod plodowych stalo sie nowym wskaz-
nikiem okreslajgcym wplyw roznych (zakaznych i srodowis-
kowych) czynnikéw uszkadzajacych metabolizm zarodkow.

« Badania finansowane w ramach programu RR-II-24

Opierajgc sie na powyzszych przestankach we wczesniej-
szych badaniach wlasnych (6) podigto probe oceny zmian
stezenia kationow w plynach owodniowych i omoczniowych
zamarlych zarodkéw pochodzacych od kur naturalnie zaka-
zonych adenowirusami ptasimi. Wykazano, ze istotnym
zmianom ulega stezenie jondéw Ca™7, K¥, Zn*+ i Cutt.
W niniejszej pracy, w celu wyeliminowania wplywu czyn-
nikow przypadkowych, przeprowadzono analogiczne do-
¢wiadezenie z uzyciem kurzych zarodkow SPF, ktore za-
kazano subletalnymi dawkami wirusa CELO.

Material i metody

Do badan uiyto 70 jaj SPF (Phylaxia. WRL), ktére inku-
bhowano w inkubatorze laboratoryjnym (W-200) w warunkach
przewidzianych dla lgzenia jaj kurzych. Do zakazen uzyio
standardowego szezepu Phelps 1 adenowlirusa CELO (FAV-1)
o mianie 107% EIDs; w 0,1 ml (5). Utworzono {rzy grupy
dgiwiadezalne. Pierwsza grupe zarodkow zakazono w 5 dniu
inleubacii dawka 1048 EIDgy wirusa CELO, drugg grupe w
tym semym dniu inckulowano dawig 1095 ETDg, Zarodlkom
trzeciej grupy peodane 0,1 ml PBS-u. 04 7 dnia po iniekc]
rrzez 7 lolejnych dni od padiych lub schindzonych zarod-

§ pobierano plyny plodowe. Ze wzgleddw technicznych
poczynajae od 10 dnia po zakazeniu pobierano lacznie plyn
pwodniowy 1 omgezniowy. yieg  procesu  replikacji
wprowadzanezo wirusa Obserwowano mierzac jego kon-
cen‘racic w wodaeh plodowych. Miano wirusa okreslans
mikrometoda w hodowli komorek nerki zarodkéw kurzyeh
na piyvtkach Cooka wg zasad podanych przez Grimesa
i wsp. (3). W pobranych plynach plodowych oznaczano

Przet




