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I)clbrze poznanyn node]em chorób, na które
lvrażliwośc jest kontrolor,vana wieloma genami,
jest choroba wirLlsowa Frietrd, wywołująca u
nyszy białaczkę. Choroba wywołana przez wi-
rus Friend u osobników wrrsoce lvrażliwych no-
si nazwę erytroleukemii, Wirus zakaża i namna-
ża się we wczesnych, w tvm przypadku, komór-
kaclrlinii erytroidalnei. Głórvnym symptomem
choroby wirusowej Friend jest grvałtowna pro_
liferacja komórek śledzionv. Bardzo szybko po
wprowadzeniu dużej datvki wirusa do wrażli-
rvego żvwiciela zaczyna się rozlost i powiększe-
nie śledziony, przy czym proces ten trwa od
sześciu do ośmiu dni z okresem poclwojenia,
wynoszącym około 1,6 dnia. Pod koniec drugie-
go tygodnia proliferacja komórek śledziorry us-
1aje, zv,,ierzęta padają dopiero po czterech tv-
godrriach. W przebiegu chorob.7- wyróżnia się
dwie faz.y; fazę wirusologiczną, charakteryzuja-
cą się szybkim rozrostem śledziony oraz tazę
inrmunologiczną, podczas której spada szybkość
proliferacji komór,ek śledziony. Złożony charak-
ter choroby polega również na tym, że można
wyeliminować z populacji wirusa zdolność in-
dukorvania specyficznej erytroleukemii. Elimi-
n3cję tę osiąga się przfz.wielokrotne pasażowa-
nie wirusa przez niektóre odporne zwierzęta,
Wirus po pasażach traci zdolność indukowania
białaczki erytroidalnej, natomiast indukuje kla-
syczną białaczkę limfatyczną. Tstnieje prarłldo-
POdobierisl,rł,el, że do wv,rvołania biała_czki cry_
troidallrej konieczna jest jeelnr:czestla <lbecność
plzynajrnniej clwóch różrryelr populacji wir.usa
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Genetyczno odpornośc zwaelzqt no niektóre

chor oby
Cz, lI. Genetyczno odporność myszy no

chorobę wirusowq Friend
Z lllst),tuttt Genet]/ki i Hodowli z\\,ielząi PAN \1, Jastrzębcu

zokoŹne

(ryc. 1), h{yszy genetycznie odporne posiadają
]romórJri erytropoietyczne, ulegające'rransfor-
macii pod lvpływem kompleksu wirusów Friencl
(FV), jednakże są one chroniorle ptzezspecjalne
kornór]<i efektolorve, cldpowiedzialne za odrzu-
cauie na terenie szpiku kostnego klonów włas-
nych komórei<. Komórki efektorowe różnią się
szeregiem właściwości od limfocytów T i B. Są
to zależne od szpiku kostnego komórki N{ i ma-
krofagi. Komórki NI, które stają się aktywne po
trzech tygodniach od urodzenia myszy, rozpo-
znają antygen;, zgodności tkankowej (Hh) wy-
stępujące normalnie na wczesnych komórkach
hemopoietycznych. Ekspresja niektórych anty-
genów Hh jest zwiększorra wielokrotnie na ko-
mórkach przetransformowanych przez FV. Wy-
daje się możliwyrn, ze komórki M myszy odpor-
nych odrzucają konrórki przetransformowane,
Ponadto wyniki doświadczeń wskazują, że ko-
mórki M przeciwdztałają supresji przez FV ko-

FL/=1FFVłLLV

Ryc. 1. Fostulo'nvatly slrłud standardou,eg,o prcpirratu
rvir-usa Friend (rvg 4)

oDjaśniclria: tr\-:kor1lpleks wirusów Friel]'d; sFFV:wirus
\\/}rw
jący
\VlrU
so\l}
HeIro

sż), zal{res specyflcuności tkankowei niż sF5'v).
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mórek T i B. FV w warunkach żl,t, użtt,o obniża
proliferację limfocytów T i B spowodowaną
czynnikami mitogennymi. Spadek proliferacji
rvystępuje w przypadku komórek myszy wrażli-
wych na FV żn uźuo, Supresyjne działanie FV
na mitogenezę lirnfocytów jest kontrolowane
r,vłaściwościami genetycznymi gospodalza. Ko-
mórki śledziony, szpiku kostnego oraz grasir:y
pochodzące ze szczepów myszy BALB/c lvrazli-
wych żn uiuo na białaczkę indukowaną FV, są
.ł warutlkach ln użtro wrazliwe na supresyjne
działanie FV. Odwrotnie, te same komórki po-
chodzilr:e ze szczepiw myszy C5?BL,,ti clelpor-
tlych nlr ei,ytloleukemię Friend hył;* ira użtl,a
odporne na immurrosupresję przez FV (2),

Istnieje mozliwość. że za supresją odpowiedzi
immunotrogicznej są bezpośrednio odpowiedzial-
ne nie wirusy, lecz komórki białaczkowe. Klr-
urar i wsp. (3) uważają, że ptzetransformowane
pod wpłyrvem tr'V komórki T obniżają odpo-
r,l,iedź linifoc;,f§ly T i B na substancje nritogenne,
Komórki M natomiast regulują liczbę i funkcję
kcmórek T. Ani iimfocyt5r dzielące się v, odpo-
wiedzi na substancje mitogenne, ani supresoro-
we komórki T, nie są nosicielami genetycznej
odporności lub wrażlwości na FV. Gerretyczy\a
cldporność na FV jest najprawdopodobniej funk-
cią komóreli M, zaró-v,zno \ĄI warunkach itl. t:itrc,
jak t in, ul,uo. Zesta.,v genórv kontroiujących
wrazliwość nit kon'pleks wirusórv F'l-iencl plze cl-
stau,ionr,l ł.i tiib. 1.

Tab, 1, Getry lrcnt:_rllujące vll,ażlir,,,ość na u,il,,tls), lvy-
rvołujące bialaczkę (wg 4)

Pi,:,.I. r,,..szvtr] r.ir ażo :"' i,n qc11e llr itr l t-t tl-il l U j ;t c}Ill l Iil:
zĘ rl,,ii,r_isclogicznl} ciltllob], tr'l,iend iest 1ocus
]l,i-i], Gen F,".-? znajciuje się w linirlił,cj gru.pit,
5]c,nriw lI (a rvięc nie jest on związan;, ;z gcnirnri
z;'oclnosci tlrłl,r,kłr,,rc j. I-I*2, .ł;,slępująe tlT}i \Ąl

3-r:upie IX). Istnieją cli,r,łr ai]cle ]ocr:s l'v-2. przy
c?l)r]'Ti wszystkic rtlvszy kojai,zone 1łljl)bi\ie (in-
breci) są honrozygotyczIle clla ktoregcś z nic]r,
łVyrózniono allel wrażli.,łrc.ści (Fv-Z') i allel od-
portlości (Fv-Z'). Al]e1 wrażlilvości ma clrarak-
ter dominując)., w zw-iązku z czy-m zwietzęta
lronrozygoty czne i heteroz5zgoty czne pod wzglę-
dem r.vrażlilł,ości są nie do odróżnienia.

Odporność wywołana €łenem Fv-Z' jest w za-
sadzie absolutna. Zwierzęta homoz5,gotyczne w
stosunku do,allelu Fv-2'(myszy C57BLI6 i C5B)
nie wykazują zupełnie ognisk zapalnych w śle-
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dzionie po zakażeniu wirusem, są one jednirk
tylko względnie odporne na immunosupresję
wywołaną przezFY. Gen Fv-2 kontroluje skład-
nik SFFV wirusa Friend, nie działa zupełnie na
składnik LLV, Druga k]asa genów wpływają-
cych na reakcję żyrvicieia na wirus Friend kon-
troluje dziedziczną anenrię. Dcl grupy tej należą
geny W, 51 i f. Ponieważ klasyczna choroba wi-
fusowa Fliend jest wysoce specyficzna lv sto-
sunku do tkanki erytroidalnej. nrożna było ocze-
kiwać, ze geny wpływające na dojrzewanie ko-
mórek ei,ytroidalńych, wpłyną rórł,nież na prze-
bieg chorolry,

Ważnym geneln clla choroby Friend jest gen
F'v-1. I{ontroluje on odporniedź żywiciela na
wirurs .,helper", składnik wirusów Friend ozna-
czony symbolem LLV. Współzakażenie LLV i
SFFV umożliwia dojrzewanie wirusa SFFV.
Gen Fv-1 występuje rn, dwóclr postaciach alle-
1icznych. które pierwotnie oznaczono jako Frr-1_'
(;łllel vlrażlirvości) i Fv-1' (allel oelpcllnośei).
Symbole te jako nieoclpowiednie zastąpicno na-
stępnie symbolami Fl,-1" i Fv-lb. 'Wyrnienionc

allele różnią się w-pływem na proliferację r-ózne-
go typu wirusów wspomagających ,,lteIper",
Składnik ,,helper" tłrirusa Friend nroze być
N-tropiczrry, B-tropiczny iNB-tropiczny. Tro-
pizmy wirusórv określa się na podstalvie ich in-
terakcji z genotypem zywiciela w locl_is F'rr-1.
Na plzvkłacl zw-ier-zęLa homoz;,got;rcznc prtr!
wzg]ędenr getrotypu Fv-1" mozlfa zakazię lvil,u-
sami N-tropicznymi, zwtetzęta homozygof-,rg7nę
C.la alieiu Fv-lb mozna zakazic wirusem P_r-tlo-
piczilym, nie da_dzą się orre jednak zakazić wir]u-
sąmi N-tropicznymi. Trzeci typ składnika ,,hel-
per" jest NB-tropiczny. Uzyskuje się go po wy-
muszonym pasażu rvirusórv N- lub B-tropicz-
nl,ch poprzez komórki Fv-lb/b lub Fv-1"1" nieod-
powiedniego żywiciela. Nabyty tropizm NB
u,jawnia się jako niewrazliwość na potencjalną
barierę, którą stwarza gen Fv-l,

Nie usta].ono dotychczas w genomie myszy
miejsca genu Fv-1. Wiadomo, ze segreguje się
on niezaleznie od Fv-2 i rórvnież ocl H-2. Nale-
zv iu pcldkreślić, ze w systenrie Fv*1 cechą do-
rrrinująeą u F}yszy hetelclzygot,ycznych jest od-
poi,ność. Jest to zjawisko odrvi,otne niż trlr s}r-
s'letnie Py-2, gdzie cechą dominującą jest łr,raż:
1i.ł-ość. Odporność uzalezniona od genu Fv-1
"je-st rł,zględna, Mozrra ją zobi,azować krz;,,wą
nriai-eczkowatri;r wirusir na pod stawie w,ystępel-
rł,ania w-irusa na podstawie występowania og-
nisk w śledzionie. Wirus N-tropiczny miarecz-
ko-wany u myszy homozygotycznej dlą Fv-1"
wykazuje reakcję jednouderzeniową, natomiast
ten sam wirus miareczkowany u mysz}r hetero-
zygotycznej lub homozygotycznej dla allelu
Fv-lb wykazuje reakcję wielouderzeniową. Od-
wrotne wyniki uzyskuje się z v,rirusem B-tro-
picznym. Zwierzęta homozygotyczne dla Fv-2'
nie wykazują ognisk w śIedzionie niezależnie
od ich typu Fv-1. Zwierzęta heterozygotyczne
dla Fv-1 są stosunkowo odporne na wirusy N- i
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B-tropiczne. W komórkach oclpornego typu
Fv-1 są zab]okolvane ostatnie stadia cyklu
lozw-ojowego wirusów. Blokada, ta polega na
braku integracji prowirusowego klvasu dezo-
ksyrybonukleinorł,ego (DNA) do DNA komói--
kowego (1).

Spi'awdzono r'ówniez, że wrażl,irłlość na \ł,ilu-
sy białaczek za|eży od locus Rgv-1 (Resistance
to Gloss Wirus). części leionu kompleksr-r H-2.
p|,zy czyffI H-2k rvarunkuje względną wrażli-
rvość wszystkich rł,irusólv. Srrgeruje to. że
r,vplyr.ł, Rgv-1 na r,ózne tvirlts.l, leukenrii ' za)eż,ł
od pojedvnczego genu.

Locus Rgv-1 znaiduie się w svsten-:ie H-2 rł,
poblizu obszaru H-2]'lub Ir-1 (qeir_v odpowiedzi
imnunologicznej). Zastanarłriano się czy Rgv-1
jest identyczny 7,Ir-1, względnie z częścią Ir-1,
W;-dawało się to możliwe. gcl),z zrł,ie;:zęt_a tł,Laż-
]irł,e na lvilusy rv związku. z typem Rg.7-] 1,;y-
trvarzają mniej plzeciwciał niż zwtetzęta odpor-
ne. Poi-radto, zwierzęta heterozygotycztre są fe-
notvpowo pośrednie. Przeciwko tej 1Tipotezie
przemavliał1. jednak następujące obserwacje.
Uzyskano dwa kongeniczne szczepy lnyszy. je-
clen oznaczonv BALB /c posiadaiąc;l alle) H-Zd.
clr,ugi ozrraczony BALB,B posiadaiacy al]el H-2b.
U zivielząt obu szczepólv zaka_żonych dużą daw-
ką r.rirusa oznaczono rv komórka.ch śledziony
antvgen FMR (Friend, Moloney, Rauscher an-
tygen). Antygen ten tr zwierząt obu szczepórv
osiągnął r,v tym sąmym czasie to samo maksi-

KRA,HoWSKA s", vt/ALLAcE A, L.. RINGLEB s, S.,
KOESTNER A.: Ocena poziomu i funkcji timfocytórv
B u gnotobiotycznych psórr,. (Eva,luation of lympho-
cyte B lcvels and functions in gnotobiotic tlogs). Am
J. rlet. Res. 39, 1B81-1B83, 1978 (12).

W badaniach pfzepro$/adzonych rra B .qnotobiotycz-
trych i B normalnych psach przeprowadzono ocenę
starrr-r ilościowego i czvnnościowego limfocytów B oraz
oznaczollo stężenie immunoglobulin klasv IgM, IgG i
IgA rv surorvicy kl,rvi, Poziom immunoglobulin pcsz-
czegó!n;'ch klas określono metodą elektroforez:lr, im-
nrunoelekti,oferezy i immunodyfuzji ladialnej, U gno-

psórv stężenie białka w
Siło 5,45+0,? g/dl, album /at
21+0,03 g/dl, beta globuli dl,

gama globulin 0,39t0,03 g/dl. IgG 415,0t43 mgidl.
IgM 107t13 mg/Id. W porórvnaniu do grupy kontrolnej
wJ/stępował statystycznie znamiennv rvzrost poziotnu
białl<a całkorvitego, beta i gama globulin i IgG u nor-
malnych zl,vietząt. Niskie rt artości tvch palametrórv rv
sttrorvicv psórrl gnotobiotycznychTł,iązały się z bra-
Iiiem st"vnruIacji antygenor,vej limfocl,tów B.

G.

GRmFrN R, 1\L: Wrażliwość in vitro na rlimetridazol
krętków wywołujących dezynterię świń. (Selrsltivity in
vitro to dimetritlazol of treponcmas associatetl with
srvinc rlyserrtcry)" Vet. Rec 104, 73-14, 1979 (4),

Minimalne slężenie hatrrujące climetric]aztl]r"r okreś-
1olro dla 55 szczepór,v Treporrema hyodyse,lrteriae, litóre

Ze względu na genotyp Rgv-l, ptlziom antYgenu
FMR pozostaje vrysoki.

Na podstawie tych obserwacji mozna posta-
rvić hipotezę, że mechanizm, dzięki któremu
R5lr,-1 kontroluje rł,rażliwość względnie odpor-
ność zwierząt na wirusv, jest następujący: zwie-
t,zęta należące do obu tvpórv Rgv-1 są jednako-
wo zdolne do wytwarzania przeciwciał w sto-
sunku clo FMR. Jednakże przeciwciała te nie
clrronią zlvierząt wrazliwych H-2d, które tracą
ant".r'gen, zabijają natomiast komórki rakowe u
zwierząt stosunkowo odpornych H-zo, u któ-
rvcl-r antygen utrzymuje się na wysokim pozio-
lTIle.

Wrirżliwość na chorobę byłab;, w tl,m przy-
padku związana z vtratą specyficzności antyge-
no\^/ej FNIR. Utracie antygenu FMR towarzysz;l
utrata antygenóvr zu,iązanych z ]ocus K. miesz-
czącyrrL się w H-2. Przedyskuto,wano cztery
tvpy genów kontrolujących białaczkę porvorlo-
waną wirusem Friend. Niewykluczone, że lista
tych genów ulegnie ieszcze zwiększeniu, Nieza_-
leznie od tego. czy u myszy rozl,vój białaczki
v,rywołanej wirusem Friend zależy od czterech
czy większej liczby genów, jest on iuż obecnie
plzykładem, iak dalece odporność na chorobę
jest skomplikowanym genetycznie problemem.
Znajomość zespołu genów, od których zale.ży
odpowiedź immunologiczna żylviciela j est j edy-
nie drobirym fragmentem infornracii potrzebnei
do przelvidywania przebiegu choroby (4).

piśrniennictlvo
P,, Bottimo,re D.: PIoc, natn. Acacl. sci. UsA 73.

w),izcllowano ocl prosiąt z 41 -stad choryc}t lr:r dyzentę-
l,ię. Szcze;lrr bac]ane izolclwano rv okresie 1.974--1977 r.
I)la u'szvstkjch badarrJ,ch szczepórrl T. lrvoclesvrlteliae
lllinima]ne stężenie łrzrmujące rrie plzekraczało 5.0
lncgiml Różnjce rv rvat,tcściach minimalnego stężenia
harnltjącego obserrvorvane mięclzv szczepami izolorłla-
rrymi ocl prosiąt w różnym ol<resie czasu nie były
slaivstvcznie znamienne. 

G

LABSEN A. lt", MILLER .l. M.: Zakażenie grur:zołrt
mlckowego krów Mycobacterium patatubcrculosis,
(Mammary gland exposure of corvs to Mycobacterium
palatuberculosis). An. J. vet. Res 39, 1972-1974, 19?8
( 12).

sześć krórv lv okresic tr-.ierlvszego miesiąca lalitacii
zal<ażono do przerr,,odórł, strzykorvych hodorł,lą Mycrl-
btrcterium palatltbercttlosis. Prątki Johnego izolol.r,ano
z mle]<a zalrażonvch ćrviartek nrj,mienia rv ol<resie B{)

dlli po zakażeniu. U 2 l<L,órv 5 t:,godnia po zakażetriu.
rr 3 po 12 tygodniach po zakażeniu rozrvinęła sie trad-
rvrażlir.vość na jorrinę. Zakażenie stvmulou,alo pi,oduk-
c,ię przecirvciał wia.żących dopełniacz, któl1,6fu 6iorru
4 tvgodrria wynosiło 1:64. M. paratuberculosis rvl,ste-
Dotłlal tv tkance zakażorrego gruczołu mlekolvego po
20 i 72 godz. po zakażeniu oraz \Ą7 n:tdr,v./mieniolvvc1-1
r,vczłach chłonrrych 5 z, 6 zakażoIrych klór,r,. Potrac]to
l\{. pal,atubercltltlsis .,vl,stęporł.łI rv .ielicie jeclnei za-
1ąl9lrej l;ro,"vl,.

G.

mum. Podczas pierwszych dwóch 11.godni choro-
bv nie zaobserivowano żadirvcrr rOźnic w pozio- ' 'Iil:o'."fr1';.
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