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CHOROBY Z^KAZNE I INW^ZYJNE
ZYGMUNT CYGAN

Poszukiwania róznych biologicznych aktywa-
torów układu odpornościowego są pror,vadzone
iuż od dawna. Ostatnio badania takie podejmu-
je się w związku z chorobami nowotworowy-
mi, uznawanymi przez niektórych bad,aczy za
defekty w nadzorze immunologicznym spowo-
dowane niedoczynnością lirn-f ocytów i makrof a-
gów (40, 45). W rezultacie prac wykonanych w
latach 1954-1960 stwierdzono właściwości im-
munostymulacyjne u prątków BCG (7), Mac,
gramżnis (Il), Bordetella pertussżs (32) i Salm.
typhż (8). Później tj. w latach 1963-1964 Pre-
vot i Tran Van Phi (42) oraz Halpern i wsp.
(24), a w 1972 r. Raynaud i wsp. (44) wykazali,
że rownież beztlenowy maczugowiec Propionż-
bacterżum acnes (P. acnes) jest bardzo silnym
stymulatorem układu siateczkowo-śródbłonko-
wego (RE). Z kolei w 1973 r. Adlam i Scott (3)
oraz Wilkinson i wsp. (56), a w 1974 r. Milas i
wsp. (37) dowiedli, Że powyższe cechy immuno-
stymulacyjne posiadają wszystkie beztlenowe
,,maczugowce" rodzaju Proplonżbacterium, a
mianowicie P. acnes, P. granulosurn, P. auidum
i P. lymph,ophitum. Natomiast tlenowe maczu-
gowc€ są pod tyrn względem mało aktywne (3,
39).

Powszechnie uważa się beztlenowe ,,maczu-
gowce" za najsilniejsze bakteryjne stymulatory
układu RE oraz batdzo aktywne adjuwanty (22,
24, 28, 3B,.44, 48, 49, 50, 55, 56). Ponadto jak
wykazano wywierają one też potężne działanie
przeciwnowotworowe (2, 73, 14, 16, 79, 20, 23,
33, 43, 5l, 57,58), przeciwbakteryjne (2, 16), a
także indukują nadwraż]iwość typu późnego na
rózne antygeny (3B) i histaminę (1, 3). Przedsta-
wienie tej problematyki, dotychczas nie oma-
wianej w piśmiennictwie krajowym, jest celem
niniejszego artykułu.

Stymulacja układu RE

Wprowadzenie dożylne P acnes myszom, w
jednorazowej dawce 2,4 mg, wywołuje po 10-
14 dniach znaczny wzrost ciężaru śledziony i
wątroby, a w mniejszym stopniu płuc i węzłów
chłonnych (3). Jednocześnie stwierdza się przy
tym wyraźne zmniejszenie wagi grasicy (13).
Przeprowadzone badania histologiczne wyjaś-
nily, że wzrost ciężaru tych narządów zależał
od proliferacji makrofagów. W pewny,ch przy-
padkach proliferujące makrofagi niszczyły ko-
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joko immunosiymulotory i czynniki przeciwnowotworowe
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rnórki miąższowe u myszy. Powodowało to u
tych zwierząt utratę zdolności detoksykowania
wprowadzanego nembutolu. Natomiast spadek
cięzaru grasicy wiązał się zawsze z obniżeniem
bezwzględnej liczby limfocytów T. Działanie
supresyjne,,maczugowców" Propionibacterium
na limfocyty T wyrazało się w przedłużeniu
przeżywalności przeszczepów skóry u zwierząt
otrzymujących te bakterie (13). Wiadomo bo-
wiem, że odrzucenie przeszczepu jest proce-
sem immunizacyjnym, w którym ważną rolę
spełniają limfocyty T.

Beztlenowe,,maczugowce" Propżonżbaete-
rtum, oprócz wykazywanego wpływu stymulu-
jącego proliferację makrofagów, wzmagają tak-
że ich aktywność fagocytarną. W przypadku
tych bakterii Halpern i wsp, (24) stwierdzili
wzrost indeksu fagocytarnego (if) o 770-9500/o.
Natomiast porównawczo szczep BCG podwyż-
szał if o 5000/o (24). Podobne wyniki uzyskali
Raynaud i wsp. (44) wykazując, że indeks if w
przypadku P, acnes i P, granulosum jest 2-3
krotnie wyższy niz dla szczepu BCG.

Ogólny czas trwania wywołanego pobudzenia
fagocytarnego jest podobny u beztlenowych
,,maczugowców" oraz prątków BCG i w przy-
bliżeniu wynosi 40-50 dni. Na podkreślenie
przy tyrn zasługuje, że ,,maczugowce" wykazu-
ją odnośne cechy immunostymulacyjne nawet
w s;tanie zabitym (60oC - 1 godz. i 1Vo for-
maldehydu), podczas gdy bakterie szczepu BCG
są aktywne tylko przy zachowaniu pełnej ży-
wotności.

Spośród innych niebakteryjnych stymulato-
rów fagocytozy, dekstran podwyższał if o 700lo
(9), a zymosan nawet o 3300/o, ale czas $rwania
pobudzenia makrofagów był krótki i zwykle
nie przekraczał 4-5 dni.

Wzbudzana przez beztlenowe,,maczugowce"
aktywność fagocytarna makrofagów koreluje ze
zdolnością tych bakterii do produkowania czyn-
nika chemotaktycznego. Czynnik taki został
zidentyfikowany w 1973 r. przez Wiikinsona i
wsp. (56) w hodowlach pałeczek P, acnes, P.
granulosum i P. auiduln Natomiast tzw, ,,szcze-
py klasyczne" Propźonibacterium nie posiadają
tych właściwości.

Omawiany czynnik cechuje specyficzna che-
motaksja jedynie w stosunku do makrofagów z
wysięku otrzewnowego świnek morskich i my-



szy. Natomiast jest całkowicie nieaktywny wo- żc pewne adjuwarrty labilizując błony komór-
bet neutrofili Ż krwi człowieka i Ź wysięku kowe makrofagów powodują wzrost koncentra-
otrzewnowego od świnek morskich. Jak wyka- cji antygenu na ich powierzchni, co stynruluje
zano przedstiwia on substancję wysokocząsiecz- limfocyty B i T. W odniesieniu do beztlenowcóW
kowąl stabilną w ciągu 30 Ńn. w temp. 56"C, P, acnes uważa się, że drobnoustroje te ak!Y-
a nisŹczoną w 100'C. Jego aktywność jest nie- wują makrofagi i limfocyty B, a hamują limfo-
zaIeżna od surowicy. Pod tym'względóm różni cyty T (I3,24,29, 4B).7,auulażono przy tym, że
się od czynnika #ykazanego prrór- Symona i silne pobudzenie makrofagów może powodowaĆ
wŚp. (52) u szc"epu ńCC oaaŹiaływającego przez wtórną inhibicję limfocytów B (1B),

aktywowanie dopełniacza 1ub niektórych eDzy-
mów plazmy. Działanie przeciwbakteryjne i uczulające

Aktywność adjuwancyjna i przeciwbakteryjna Beztlenowe ,,maczugowce" stymulując układ

ogólnie przyjmuje się, ż,e działanie adjuwan- #nfi-i[Til?i,T:t5"T{ TJ,:fjji'o}*,*ijX{
tów polega na stymulacji i zmiani,e_odpowiedzi (2, 16). Collins i Scott (16) wvkaŻali, że póÓ"-
immurrolo_gicznej organizmu na podany ultł, nie dozylne myszom zob pig Źabitycń końórek
gen. Beztlenowe ,,maczugowce" bardzo silnie p. acneś wyraźnie hamuje "rozwój" wprowadzo_
wzmacniają reakcję odpornościową na antyge- nych pałecźek Salm. entórńidżs viau.io"" ,,chal-ny grasiczo-zależne Lq, 3_1,_ 38, 41, 55) i grasiczo- lÓnge'; wynoszącej 10ł komórek, Według-' tych
niezależne (2B, 31, 55). Jako antygeny §rasiczo- badiń wśt uzrrlk źahamowania rozwoju "salńo_

j badano erytrocyty owc_ze neldla myszy poddanychdziałaniu p."acneswy-
rowic_y (l2, 31,38, _40), a jako niósł 997oi u 

"ań *yr"y kontrolnych B00/o. Nató_
niezależne wielocukier pneu- rniast myszy, pierwotnie zakażóne bakteriami

mokoków typu III-WPIII (2B, 31, 55). Solm. enterŁiirfis, ,^r.^gowały na wprowadzony
Wykazano, że P. acnes w zależności od cza- antygen tych beztlenŃców- _ wzmożenień

su jego po,dania myszom, a także od dawki uży- proóó.., ińfekcyjnego. powyższe wyniki Collins
tego_ antygenu tj. erytrocytów owczych. (EO) i Scott (16) tiuma"czą styńulacją"układu ma-
lub Jr3p!_e_Łq wielocukrowego pneumokclków ty- krofagów, or"" ..rp.".;ą ńomoreli iimfocytów T.
Pu III (WPIII), moŻe wzmacniaĆ 

'"b ,:P:',".T pojob.,ie jak inne bakteryjne immunosty-odPowiedŹ immunologiczną, Warr i SljiYi: 
_!5^'] ".,"i"tó pałóczki propionżbaóierl.um wywołująstwierdzili, Że P, acnes PodanY na 4 dni. P:':1 ""iir."iri*ość 

histaminową (1, 3). waźną roięrvprowadzeniem antygenu EO i na 1 dzień po :_];^.-_ ^-
wirowadzeniu Eo (ń"alqc9 ro,.r.o-ołĆiia'"# H#j;";5"*'"i#x.Il'Ż?"1ri,i: ;1ti"'ffir#t"SP"J;łał dePresYjnie na komórki ŚledzionY 

'-o:1:; i"-'tij"i": wyższa efektywność uczulająca wy-przeciwciała tzw. ,,Plaque _- Forming ;C_:_ry' ;;;,jiJ na" 7"dzień po poaaniu l""ir'""ó*yór,(PFC), Natomiast PrzY większej dawce.E9 _*t- ;ffi;ilg;*ców,,. Komórki tych drobnoustrojównoszącej 108 komórek, drobnoustrój *":^.(y^_:_ |;;;ffi;; bO.ó- prźJ^s|d min. nad,a1 ,aóho-
h6j'il"*l,:#',:t#i,*Tł.n""ff"$]3trfłi: },"*,lisl9}r:,*.lt}*1Ę:lxqł;d*ł:ru:nie, Howard i wsP, (ŁŁ donieŚli,- Że 

_g^li'i:_'_:- """J tv;ł, właściwości uczulającyóh, . z,akwa-
niezaleŻnY_haPte,n WPIII wzmagał '""k_:!ę,tY:l ;;;i""ń" pH 1,6 tylko częściowo" je osłabia.rzenia PFC w śledzionie myszy, którym 4 dni
wcześniej wprowadzano zabite komórki
P. acnes w daivce 1 mg. Należy poamósue, ze Aktywność przeciwnowotworowa
w tych warunkach uzyskiwano silniejszą odpo-
wiedź immunologiczną tylko przy dawce wielo- Poczynione w 1966 r. przez Halperna i wsp.
cukru 2-50 pg. Natomiast dawki WPIII 0,1- (23) obserwacje, ze beztlenowce P, acnes posia-
0,5 pg nie powodowały tego efektu. dają właściwość indukowania u myszy silnej

P, acnes wydaje się być aktywniejszym adju- odporności przeciwko mięsakowi J Betza wy-
wantem niż szczep BCG w stymulowaniu od- wołały wyjątkowo duże zainteresowanie bada-
powiedzi imunologicznej na antygen EO. Z ba- czy tym drobnoustrojem. W wyniku przepro-
dań Raynauda i wsp. (44) wynika, że miano he- wadzonych badań okazaŁo się, że podobną ak-
maglutynacyjne w przypadku stosowania tywność przeciwnowotworową posiadają szcze-
P. acnes wzrastało po 3 tyg. do 1/1280 i po 35 py różnych gatunków tzw. ,,maczugowców" z
dniach wynosiło jeszcze 71320, podczas gdy rodzaju Propżonibacterżum (22, 37). Dowiedzio-
użycie BCG powodowało w tym czasie podwyż- no, że odnośne drobnoustroje stymulują odpor-

Nr 11 MEDYCYNA WETERYNARYJNA ROK XXXIII

szenie miana do 71320. ność skierowaną przeciwko różnym co do etio-
Mechanizm aktywacji przez P. ocrres limfo- 1ogii przeszczepialnym nowotworom jak np.

cytów B, wyrażany wzrostem reaktywności im- rak Levisa (46), rak Ehrlicha w formie wysię-
munologicznej na antygen grasiczo-niezateżny kowej i guzowatej (14, 23), mięsaki (47), włók-
WPIII jest niejasny. Una do-.^ niako-mięsaki (77, 37, 50) oraz
wiedli przy niektórych adj ro-,| (34, 43) w przeszczepach allog
ti makrofagów. Askonas i dali,V syngenicznych (3, 37, 46, 53),
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dzono, ze beztlenowce Propionibacterźum wy-
wołuią hamowanie wzrostu nowotworów pow-
stałych zarówno pierwotnie jak i wtórnie w na-
stępstwie ich przerzutów (23, 37, 46). Na pod-
kreślenie zasługuje, że indukowana odporność
nie jest znoszor.a przez naświetlenie dawką
200-400 radów dla myszy (37).

OgóInie przyjmuje się, że działanie przeciw-
nowotworowe beztlenowych,,maczugowców"
wiąże się przed wszystkim z bardzo silną sty-
mulacją makrofagów z rowrloczesnym pobu-
dzeniem ich podstawowych funkcji cytotok-
sycznych i fagocytarnych (15, 2l). Powyższe
działanie najsilniej zaznacza się przy niskich
dawkach komórek nowotworowych (3,5\102),
a uzyskana niewrażliwość trwa 25-50 dni (14).
Towarzyszy temu na ogół silna depresja swo-
istej odporności komórkowej.

Tymektomia i splenektomia nie zmniejszają
wpływu ochronnego wzbudzone j przez te drob-
noustroje odporności. Tymektomia przy poda-
niu P. oc??es myszorn zakażonych mięsakiem
(po wprowadzeniu metylocholantrenu) tylko
nieznacznie obniża przeżywalność tych zwie-
rząt tj. do 84% w okresie 40 dniowej obserwa-
cji (1a). W tym czasie myszy kontrolne (nie
poddane tymektomii) przeżywały w 1007o. Ca-
stro (14) tłumaczy to faktem, że niektóre popu-
lacje komórek grasicy (żyjących ponad 3 tyg.)
są niezbędne dla wywołania immunostymula-
cyjnego efektu odnośnych beztlenowców.

Zastosowanie surowicy antylimfocytarnej
(SA), u zakażonych mięsakiem myszy, nie ha-
muje wywołanej przez P, acnes aktywności
przeciwnowotworowej. Wskaźnik przeżywal-
ności tych myszy przy podaniu SA i P. acnes
wynosił po 40 dniach B37o i po 50 dniach 750/o,
a myszy nieuodpornianych tym drobnoustro-
jem odpowiednio B0/o i 00/o (14). Przedstawione
powyżej wyniki dowodzą, że indukowana od-
porność nie koreluje z aktywnością limfocytów,

Przeprowadzone w oparciu o analizę ściany
komórkowej próby wyjaśnienia związku po-
między strukturą immunocherniczną pałeczek
Propżonżbacteriunx, a ich funkcją immunosty-
mulacyjną, pozowoliły ustalić szereg zupełnie
nowych faktów (5, 6, 47). Jak wykazano, w ścia-
nie komórkowej występują przede wszystkim
cukry (glukoza, galaktoza i mannoza), muko-
peptyd (alanina, kwas glutaminowy, a, e kwas
dwuaminopimelinowy, glicyna, kwas murami-
nowy i glukozamina w stosunkach molarnych
4 :2 :2 ,.2 : l ,. l) oraz kwasy tłuszczowe (izo -Ctu, n - Cru, n - Cto, iZO - Crr, n - Cn i n -Crr). Głównym kwasem Łłuszczowym stwierdza-
nym u wszystkich gatunków PropżonŻbacterźum,
jest kwas izo-pentadekanowy (izo - C15), a u
P. acnes dodatkowo - kwas palmitynowy (n -Clu), Sciany komórkowe beztlenowych ,,maczu-
gowców" w dawce 100 mcg posiadają właści-
wości wzbudzania mitogenezy komórek T i B
oraz komórek śledziony traktowanych surowicą
anty T (6). Azuma i wsp. (6) wiążą właściwości
mitogenne tych drobnoustrojów z działaniem
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całej frakcji mukopeptydowej. Natomiast przy-
puszczalną podjednostkę molekularną, odpo-
wiadającą za aktywność jako adjuwantu, ma
stanowić N-actylo-muramyl-dwupeptyd.

Kończąc ogólne omawianie właściwości ,,ma-
czugowców" Propionibacterźum jako immuno-
stymulatorów należy tez wspomnieć o zachę-
cających próbach wykorzystania tych bakterii,
łącznie z cystotatykami, w terapii ptze zcze-
pialnych nowotworów zwierzęcych (17, 20). W
świetle tych badań bardzo ciekawie zapowiada-
ją się próby praktycznej implikacji tych drob-
noustrojów przy immunoterapii nowotworów
człowieka (27, 30, 36). Ponadto niezwykle inte-
resujące wyniki dały ostatnio przeprowadzone
badania w Japonii, wykazujące stałe występo-
wanie beztlenowców Propźonibacterium w szpi-
ku kostnym zdrowych ludzi i zanikanie przy
raku żołądka (25, 26). W związku z powyższym
powstaje przyplszczenie, że beztlenowe ,,ma-
Ćzugowce" mogą spełniać w organiźmie rolę
naturalnych immunostymulatorów przeciwno-
wotworowych.
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0.2 mt z mikromieszalnikami do przenoszenia płynu
przy sporządzaniu rozcieńczeri o poj. 0,025 ml (prod.
Labor Mirn, Laboratóriumi Felszerólesek Gyóra, Bu-

REOl zbiór wirusa trzyskany po dezintegracji hodow-
ti był traktovnany arctonem wg metody opisanej przez

y.
: surowice do prób inakty-
urhama (56o - 30 min.).

Mikrometod o zaho mowonio hemoglutynocji
(Hl) w przeglqdowych bodoniach serologicznych
bydła w kierunku wirusów: porcinfIuenzy 3 i REO

z z^kładLl Higicny Wetelynaryjnej w \varsza$,ie

Wprowadzenie na szerszą skalę przeglądo-
wych badań serologicznych, w diagnostyce wi-
rusologicznej wymaga zastosowania tanich i
szybkich testów, Do takich należą między inny-
mi próby hemaglutynacyjne wykonywane
uprzednio wystandaryzowanymi mikrometoda-
mi. Jest to szczegó\nie istotne w diagnostyce
laboratoryjnej złożonego etiologicznie,,zespołu
oddechowego" bydła (6).

Celem pracy było sprawdzenie mozliwości
przeglądowego badania surowic mikrometodą
zahamowania hemaglutynacji w kierunku wi-
rusów: parainfluenzy 3 t REO z zastosowanienr
dostępnych zesta,,łrów i reagentów.

lVIateriał i metody

Surowice (ogółem 612 prób) od klinicznie zdrorvego
młodego bydła hodowlanego pobrane losowo z 16
gospodarstw na tercnie rł,ojewództw: stołecznego-w-ar-
szawskiego, ciechanowskiego, ostrołęckiego i siedlec-
kiego w miesiącach listopad - kwiecień. Niezhemoli-
zo\ńIane suror,vice przechowylł,ano w zamrożeniu v/
temp. -40o. Surowica kontro]na dodatnia - biwalent-
na surowica cielęca p-,*r łvirusoln PI3 i lBR z InsŁy-
tutu Chorób Zakaźnych i Inwazyjnych Wydz. Wet.
SGGW-AR; surowica kontrolna ujemna - od zdro-
wych cieląt ze stada LPH (Limited Pathogen Herd) z
Centrainego Laboratcrium Weterynaryjnego w Wey-
bridge - Wlk. Brytania. 'Wirusy: Iiofilizowane szczepy
il,irusa FI3 - Izwat (z Inst. Ch. Zak. Inw. Wydz. Wet.
SGGW-AR) oraz SF4. T1 i szczepy wirusa REOl z
CLW - IMeybridge. Do absorpcji nieswoistych inhib-i-
torów przy antygelrie REO stosowano Arcton 113
(Cls-CFs) prod, ICI, Mond Div. Runcorn Cheshire,
Anglia, do absorpcji surowic - 250h kaolin. Krwinki
konserr4,owano w płyrrie Alseversa, jako rozciericzalni-
ka używano płynu delrstrozowo-żelatynou,o-werona1o-
wego - DGV (3). Do badań z ,wirusem PI3 stoso-
r,vano 1,00/o krwinki śtinek morskich, z ił,irusem REO
l<rrvinek ludzkich - grupy ,,0" pochodzących od róż-
nych dawcórv,

Badania prowadzono rv zestawach do mikrometody R}'c'

Takńtsego (wariant U) o 96 basenach pojemności ca

EE,ii"1]: :: ""' ']i :ś§::,,,,.'

l, WYkon1,11,6nie rozcieńczeń ,lv mikrometodzie HI
Fot. J. Holla
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