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Genetyczna odpornos¢ zwierzgt na niektore
choroby zakazne
Cz. ll. Genetyczna odpornos¢ myszy na
chorobe wirusowq Friend

7 Instytutu Genetyki i Hodowli Zwierzat PAN w Jastrzebcu

Dobrze poznanym modelem chordb, na ktére
wrazliwo$e jest kontrolewana wieloma genami,
jest choroba wirusowa Friend, wywolujgca u
myszy biataczke. Choroba wywolana przez wi-
rus Friend u osobnikéw wysoce wrazliwych no-
si nazwe erytroleukemii. Wirus zakaza i namna-
za sie we wezesnych, w tym przypadku, komér-
kach linii erytroidalnej. Gléwnym symptomem
choroby wirusowej Friend jest gwaltowna pro-
liferacja komoérek $ledziony. Bardzo szybko po
wprowadzeniu duzej dawki wirusa do wrazli-
wego zywiciela zaczyna sie rozrost i powieksze-
nie $ledziony, przy czym proces ten trwa od
szedciu do o$miu dni z okresem podwojenia,
wynoszacym okolo 1,6 dnia. Pod koniec drugie-
go tygodnia proliferacja komdrek §ledziony us-
taje, zwierzeta padajg dopiero po czterech ty-
godniach. W przebiegu choroby wyrdznia sie
dwie fazy: faze wirusologiczna, charakteryzuja-
ca sie szybkim rozrostem $ledziony oraz faze
immunologiczng, podczas ktérej spada szybkosc
proliferacji komoérek Sledziony. Zlozony charak-
ter choroby polega réwniez na tym, ze mozna
wyeliminowa¢ z populacji wirusa zdolno$é in-
dukowania specyficznej erytroleukemii. Elimi-
nacje te osigga sie przez wielokrotne pasazowa-
nie wirusa przez niektére odporne zwierzeta.
Wirus po pasazach traci zdolno$é¢ indukowania
biataczki erytroidalnej, natomiast indukuje kla-
syczna biataczke limfatyczng. Istnieje prawdo-
podobienstwo, ze do wywolania bialaczki ery-
troidalnej konieczna jest jednoczesna obecnosé
przynajmniej dwoéch réznych populacji wirusa

(ryc. 1). Myszy genetycznie odporne posiadaja
komorki erytropoietyczne, ulegajgce transfor-
macji pod wplywem kompleksu wiruséw Friend
(FV), jednakze sgone chronione przez specjalne
komorki efektorowe, odpowiedzialne za odrzu-
canie na terenie szpiku kostnego klondéw wias-
nych komorek. Komorki efektorowe réznig sie
szeregiem wlasciwosei od limfocytow T i B. Sa
to zalezne od szpiku kostnego komorki M i ma-
krofagi. Komérki M, ktore stajg sie aktywne po
trzech tygodniach od urodzenia myszy, rozpo-
znajg antygeny zgodnoéci tkankowej (Hh) wy-
stepujace normalnie na wezesnych komoérkach
hemopoietycznych. Ekspresja niektéorych anty-
genow Hh jest zwiekszona wielokrotnie na ko-
morkach przetransformowanych przez FV. Wy-
daje si¢ mozliwym, ze komorki M myszy odpor-
nych odrzucaja komoérki przetransformowane.
Ponadto wyniki do$wiadczenh wskazuja, ze ko-
mérki M przeciwdzialajg supresji przez FV ko-

FV=SFFV+LLV

Ryc. 1. Poslulowany sklad standardowego preparatu
wirusa Friend (wg 4)

Qbjasnienia: FV=kompleks wiruséow Friend; SIFV=wirus
wywolujgey ogniska w Sledzionie (wirus defektywny, wymaga-
jacv dla dojrzewania v ona obecenosei innego wirusa) ; LLV=
wirus bialtaczkl Umfatyceznej (wirus, prawdopodobnie komplek-
sowy, aktywulaey SFFV, Indultujgey u zwierzat o niektéryeh
genotypuch blalaczke limfatyerna, wykazujacy znacznie szer-
szy zakres specyfleznogci tkankowej niz SFFV).
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moérek T i B. FV w warunkach in vitro obniza
proliferacje limfocytéw T i B spowodowang
czynnikami mitogennymi. Spadek proliferacji
wystepuje w przypadku komoérek myszy wrazli-
wych na FV invivo. Supresyjne dzialanie FV
na mitogeneze limfocytow jest kontrolowane
wlasciwosciami genetycznymi gospodarza. Ko-
moérki sledziony, szpiku kostnego oraz grasicy
pochodzyce ze szczepow myszy BALB/c wrazli-
wych in vivo na bialaczke indukowang FV, sg
w warunkach in vitro wrazliwe na supresyjne
dzialanie FV. Odwrotnie, te same komorki po-
chodzgee ze szezepéw myszy CBTBL/6 odpor-
nych na erytroleukemie Friend byly in wvitro
odporne na immunosupresje przez FV (2).

Istnieje mozliwos$é, Ze za supresjg odpowiedzi
immunologicznej sg bezposrednio odpowiedzial-
ne nie wirusy, lecz komérki bialaczkowe. Ku-
mar i wsp. (3) uwazaja, ze przetransformowane
pod wplywem FV komérki T obnizajg odpo-
wiedZ limfocytéw T 1 B na substancje mitogenne,
Komorki M natomiast regulujg liczbe i funkeje
kemérek T. Ani limfocyty dzielace sie w odpo-
wiedzi na substancje mitogenne, ani supresoro-
we komorki T, nie sg nosicielami genetycznej
odpornoéci lub wrazlwosci na FV. Genetyczna
odpornos¢ na FV jest najprawdopodobniej funk-
cja komoérek M, zarowno w warunkach in vitro,
jak 1 in vivo. Zestaw gendw kontrolujgcych
wrazliwos¢ na kompleks wirusow Friend przed-
stawiono w tab. 1.

Tab, 1. Geny konlrolujace wrazliwo$¢ na wirusy wy-

wolujace bialaczke (wg 4)

Badany spsiem

| wedras Ercend

} N:JI ¥

situs |

Grosey &L

wrws Friand Raaty
rus .r'e..»u: ,h_-.m 7]

Plepwszyim waznym genem kontrolujacym fa-
Ze  Wwir 'uw‘lo( lczna  chos ()by Friend jest locus
Fv-3, Gen IFv-2 zanajduje sie w liniowej grupic
genow IT (a Wigc nie jest on zwigzany z genami
zzodnoscl  thankowej, 112, wystcgpujz;cymi W
grupie IX). Istnieja dwa allele locus Fv-2, przy
ceym wszystkie myszy kojarzone wiobnie (in-~
breu) 54 homozygotyczne dla ktowqos z nich.
Wyrozniono allel wrazliwosel (Fv-2%) 1 allel od-
pornosci (Fv-2%). Allel wrazliwodci ma charak-
ter dominujacy, w zwigzku z czym zwierzeta
homozygotyczne 1 heterozygotyczne pod wzgle-
dem wrazliwosdci sg nie do odrdznienia.
Odporno$¢ wywolana genem Fv-2T jest w za-
sadzie absolutna. Zwierzeta homozygotyczne w
stosunku do.allelu Fv-2* (myszy C57BL/6 i C58)
nie wykazuja zupelnie ognisk zapalnych w $le-~
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dzionie po zakazeniu wirusem, sg one jédnak
tylko wzglednie odporne na immunosupresje
wywolang przez FV. Gen Fv-2 kontroluje sklad-
nik SFFV wirusa Friend, nie dziala zupelnie na
skladnik LLV. Druga klasa genéw wplywaja-
cych na reakcje zywiciela na wirus Friend kon-
troluje dziedziczng anemie. Do grupy tej nalezy
geny W, Slif. Poniewaz klasyczna choroba wi-
rusowa Friend jest wysoce specyficzna w sto-
sunku do tkanki erytroidalnej, mozna bylo ocze-
klwac, ze geny wplywajgce na do;rzewame ko~
morek erytroidalnych, wplyng réwniez na prze-
bieg choroby.

Waznym genemn dla choroby Friend jest gen
Fv-1. Kontroluje on odpowiedz zywiciela na
wirus ,,helper”, sktadnik wiruséw Friend ozna-
czony symbolem LLV. Wspoélzakazenie LLV i
SFFV  umozliwia dojrzewanie wirusa SFFV.
Gen Fv-1 wystepuje w dwoéch postaciach alle-
licznych, ktére pierwotnie oznaczono jako Fv-1%
(allel wrazliwosel) 1 Fv-1" (allel odpornosci).
Symbole te jako nieodpowiednie zastapiono na-
stepnie symbolami Fv-1" i Fv-1". Wymienione
allele réznia sie wplywem na proliferacje rézne-
go typu wiruséw wspomagajacych ,helper”
Skladnik ,helper” wirusa Friend moze byc
N-tropiczny, B-tropiczny i NB-tropiczny. Tro-
pizmy wirusow okredla sie na podstawie ich in-
terakeji z genotypem zywiciela w locus Fv-1.
Na przyklad zwierzela homozygotyczne pod
wegledem genotypu Fv-1" mogna zakazi¢ wiru-
sami N-tropicznymi, zwierzeta homozygotyczne
dla allelu Fv-1° mozna zakazi¢ wirusem B-tro-
picznym, nie dadzg sie one jednak zakazi¢ wiru-
sami N-tropicznymi. Trzeci typ sktadnika ,hel-
per” jest NB-tropiczny. Uzyskuje sie go po wy-
muszonym pasazu wirusow N- lub B-tropicz-
nych poprzez komérki Fv-1°" lub Fv-17* nieod-
powiedniego zZywiciela. Nabyty tropizm NB
ujawnia sig jako niewrazliwo$é na potencjalng
bariere, ktérg stwarza gen Fv-1.

Nie ustalono dotychczas w genomie myszy
miejsca genu Fv-1. Wiadomo, Ze segreguje sie
on niezaleznie od Fv-2 i réwniez od H-2. Nale-
zy tu podkresli¢, Ze w systemie Fv-1 cechg do-
minujgea u myszy heterozygotycznych jest od-
pornos¢. Jest to zjawisko odwrotne niz w sv-
stemie F'v-2, gdzie cecha dominujaca jest wraz-
liwosé. Odpornosé uzalezniona od genu Fv-1
jest wzgledna. Mozna ja zobrazowaé krzywa
miareczkowania wirusa na podstawie wystepo-
wania wirusa na podstawie wystepowania og-
nisk w $ledzionie. Wirus N-tropiczny miarecz-
kowany u myszy homozygotycznej dla Fv-1#
wykazuje reakcje jednouderzeniowa, natomiast
ten sam wirus miareczkowany u myszy hetero-
zygotycznej lub homozygotycznej dla allelu
Fv-1° wykazuje reakcje wielouderzeniowa. Od-
wrotne wyniki uzyskuje sie¢ z wirusem B-tro-
picznym. Zwierzeta homozygotyczne dla Fv-2°
nie wykazuja ognisk w $ledzionie niezaleznie
od ich typu Fv-1. Zwierzeta heterozygotyczne
dla Fv-1 sg stosunkowo odporne na wirusy N- i
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B-tropiczne. W komorkach odpornego typu
Fv-1 sa zablokowane ostatnie stadia cyklu
rozwojowego wirusow. Blokada: ta polega na
braku integracji prowirusowego kwasu dezo-
ksyrybonukleinowego (DNA) do DNA komor-
kowego (1).

Sprawdzono rowniez, ze wrazliwoéc na wiru-
sy bialaczek zalezy od locus Rgv-1 (Resistance
to Gross Wirus), czeéci rejonu kompleksu H-2,
przy czym H-2¥ warunkuje wzgledna wrazli-
wos¢ wszystkich wirusow. Sugeruje to, ze
wplyw Rgv-1 na rozne wirusy leukemii zalezy
od pojedynczego genu.

Locus Rgv-1 znajduje sie w systemie H-2 w
poblizu obszaru H-2* Tub Ir-1 (geny odpowiedzi
immunologicznej). Zastanawiano sie czy Rgv-1
jest identyczny z Ir-1, wzglednie z czescig Ir-1.
Wydawalo sie to mozliwe. gdyz zwierzeta wraz-
liwe na wirusy w zwiazku z typem Rgv-1 wy-
twarzajq mniej przeciwcial niz zwierzeta odpor-
ne. Ponadto, zwierzeta heterozygotyczne sg fe-
notypowo podrednie. Przeciwko tej hipotezie
przemawialy jednak nastepujgce obserwacje.
Uzyskano dwa kongeniczne szczepy myszy, je-
den oznaczony BALB'c posiadajacy allel H-2¢
drugi oznaczony BALB,B posiadajgcy allel H-2°,
U zwierzat obu szezepdw zakazonych duzg daw-
ka wirusa oznaczono w komorkach sledziony
antygen FMR (Friend, Moloney, Rauscher an-
tygen). Antygen ten u zwierzat obu szczepow
osiagnagl! w tym samym czasie to samo maksi-
mum. Podezas pierwszych dwéoch tygodni choro-
by nie zaobserwowano zadnych roznic w pozio-
mie antygenu FMR, jednakze w nastepnym cza-
sie u zwierzat wrazliwveh w zwiazku z locus
Rgv-1. antygen FMR zanika prawie calkowicie.
podezas gdy u zwierzat stosunkowo odpornych

ze wzgledu na genotyp Rgv-1, poziom antygenu
FMR pozostaje wysoki.

Na podstawie tych obserwacji mozna posta-
wi¢ hipoteze, Ze mechanizm, dzieki ktéremu
Rgv-1 kontroluje wrazliwosé¢ wzglednie odpor-
no$¢ zwierzat na wirusy, jest nastepujacy: zwie-
rzeta nalezace do obu typow Rgv-1 sa jednako-
wo zdolne do wytwarzania przeciwcial w sto-
sunku do FMR. Jednakze przeciwciala te nie
chronig zwierzat wrazliwych H-29, ktore tracg
antygen, zabijaja natomiast komorki rakowe u
zwierzat stosunkowo odpornych H-2°, u kto-
rych antygen utrzymuje sie na wysokim pozio-
mie.

Wrazliwos¢é na chorobe bylaby w tym przy-
padku zwiazana z utratg specyficznosei antyge-
nowej FMR. Utracie antygenu FMR towarzyszy
utrata antygenow zwigzanych z locus K, miesz-
czacym sie w H-2. Przedyskutowano cztery
tvpy gendow kontrolujacych bialaczke powodo-
wang wirusem Friend. Niewykluczone, 7e lista
tych genow ulegnie jeszeze zwiekszeniu. Nieza-
leZnie od tego., czy u myszy rozwoj bialaczki
wywolanej wirusem Friend zalezy od czterech
czy wiekszej liczby gendw, jest on juz obecnie
przykladem, jak dalece odporno§é na chorobe
jest skomplikowanym genetycznie problemem.
Znajomo$¢ zespolu genéw, od ktorych zalezy
odpowiedz immunologiczna zywiciela jest jedy-
nie drobnym fragmentem informacji potrzebne]
do przewidywania przebiegu choroby (4).
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KRAHOWSKA S., WALLACE A. L., RINGLER S. S.,
KOESTNER A.: Ocena peziomu i funkeji limfocytéw
B u gnotobiotycznych pséw. (Evaluation of lympho-
cyte B levels and functions in gnotobiotic dogs). Am.
J. vet. Res. 39, 1881—1883, 1978 (12).

W badaniach przeprowadzonych na 8 gnotobiotycz-
nyeh i 8 normalnych psach przeprowadzono ocene
stanu iloSciowego i czynnosciowego limfocytéw B oraz
oznaczono stezenie immunoglobulin klasy IgM, 1gG i
IgA w surowicy krwi. Poziom immunoglobulin posz-
czegolnych klas okresSlono metoda elektroforezy, im-
munoelektroferezy i immunodytuzji radialnej, U gno-
tobiotycznyelh pséw  stezenie bialka calkowitego w
surowiey wynosito 545107 g/dl, albumin 2.98%0,05 g/dl
alfa globulin 1,2140,03 g/dl, beta globulin 0,88:0,04 g/dl,
gama globulin 0,39%0,03 g/dl, 1gG 415,0*43 mg/dl,
1gM 107+13 mg/ld. W poréwnaniu do grupy kontrolnej
wystepowal statystycznie znamienny wzrost poziomu
bialka calkowitego, bela i gama globulin i IgG u nor-
malnych zwierzat. Niskie wartosci tych parametréw w
surowicy pséw gnotobiotycznych wigzaly sie z bra-
kiem stymulacji antygenowej limfoeytéow B,

G.

GRIFFIN R, M.: Wrazliwo$¢ in vitro na dimetridazol
kretkéw wywolujacych dezynterie §win. (Sensitivity in
vitre to dimetridazol of treponemas associated with
swine dysentery), Vet. Rec. 104, 73—74, 1979 (4),

Minimalne slezenie hamujace dimetridazolu okres-
lono dla 55 szczepow Treponema hyodysenteriae, ktore

wyizolowano od prosigt z 41 stad chorych na dyzenle-
rie. Szczepy badane izolowano w okresie 1974—1977 1.
Dla wszystkich badanych szczepow T. hyodesynteriae
minimalne stezenie hamujace nie przekraczalo 5.0
meg/ml. Réznice w wartosciach minimalnego stezenia
hamujacego obserwowane miedzy szczepami izolowa-
nvmi od prosigt w rdéznym okresie czasu nie byly
statystyeznie znamienne,
G.

LARSEN A. B, MILLER J. M.: ZakaZeuie gruczolu
mlekowego krow Mycobacterium paratubcerculosis.
(Mammary gland exposure of cows to Mycobacterium
paratuberculosis). Am. J. vet. Res 39, 1972—1974, 1978
(12).

Szes¢ krow w okresie pierwszego miesigea laktaeji
zakazono do przewoddw strzykowych hodowla Myco-
bacterium paratuberculosis. Pratki Johnego izolowano
z mlelka zakazonych ¢éwiartek wymienia w okresie 80
dni po zakazeniu. U 2 kréw 5 tygodnia po zakazeniu,
u 3 po 12 tygodniach po zakazeniu rozwinela sie nad-
wrazliwos¢ na jonine. Zakazenie stymulowalo produk-
cje prrzeciweial wiazgeych dopelniacz, ktérych miano
4 tygodnia wynosito 1:64. M. paratuberculosis wyste-
powal w tkance zakazonego gruczolu mlekowego po
20 i 72 godz. po zakazenhiu oraz w nadwymieniowych
weztach chltonnveh 5 z 6 zakazonveh kréw, Ponadto
M. paratuberculosis wystepowal w jelicie jednej za-
kazonej krowy.

G.
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