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Wybrone zogodnienio odpowiedzi immunologicznei
w przebaegu brucelozy u bydło

Wieloletnie działania służby weterynaryjnej
l-Iaszego krajtt, rnające na ce]u zwalczanie bru-
celozy bydła i innych gatunków zwierząt gos-
podarskich spra,wił),, że vl końcu 1980 r. uzna-
no Polskę za kraj wolny od tej choroby, Fak1.
ten nie zwalnia służby rł,eterynaryjnej od ciąg-
łej czułości" Konieczne jest również dalsze do-
skonalenie postępowania uz zakresie rozpozna-
rvania brucelozy. z,wiaszcza u pojedynczy_ch
zwierząt. Liczyc się bowiem należy z wystEpo-
rvaniem zarówno sporadycznych przypadków
brucelozy, które należy szybko zdiagnozować.
jak i narastaniem problemu nieswoistyclr od-
czynów wikłających rozpoznawanie, których
zródłem są zakażenia drobnol.rstrojami antyge-
nowo zbliżonymi dcl pałeczek Brucella. Ko-
niecznością więc jest stałe lt-sprawnianie sero-
diagnostyki brucelozy z ukierunkowaniem tych
działań na zwiększenie stopnia swoistości i czu-
lości metod serologicznych przy dazerniu do
zmniejszania pracochłonności. i up,ł-oszczenia
metodyki" Wiadomo, że dalszy postęp w te.j
dziedzinie następować może tylko w przypadku
coraz to głębszego poznaw,ania mechanizmów
immunoiogicznej odpowiedzi organizmu zwie-
rzęcia.

Niniejsze opracowanie stanowi próbę s},nte-
zy aktualnych dokonań badawczych w zakresie
poznawania mechanizmów immunologicznej od-
powiedzi u bydła, co być moze pozwoli ,na

lą:sze zrozumienie wymogów stawianych w
przyszłości metodom rozpoznawania i zwalcza-
nia brucelozy u bvdła,

Immunologiczna odpowiedź humoralna

Głównymi czynnikami odgrywającymi istot-
ną rolę w mechanizmach odporności humoral-
nej u ssaków są przeciwciała, Sta,nowią one
różne pod względem fizykochemicznym białka
immunoglobulinowe, które są obecne w su-
rowicy i wydzielinach i są produkowane T,rzez
wyspecjalizo\Mane komórki limfoiclalne (66).
Mechanizmy humoralnej odpowiedzi u bydła
są na ogół zb7iżone do wcześniej już zbadanych
mechanizmów zachodzących u innych gatun-
ków ssaków (11, 12). Także większość immu-
noglobuiin obecnych w surowicy posiada cha-
rakaterystykę fizyko-chemiczną zbliżoną do
immunoglobulin G (IgG), immunoglobulin A
(IgA) oraz immunoglobulin M (IgM) występu-
jących u ludzi (10, 43, 46). Na podstawie róż-
nic w ruchliwości elektroforetycznej wyróżnio:
no obecnie w obrębie klasy IgG dwie ,podkla-
sy IgGl i IgG2 (2, 3, 19, 48). Ujawnienie za

pomocą prób- serologicznych różnych klas prze-
eiwciał antg-Brucella abortus umożliwia bądź
ocenę stanu odporności humoralnei (27, 26, 3l.
39), bądź zdolności ochronnej (poszczepiennej).
Stąd też testy serologiczne są obecnie uznawa-
ne za podstawę wszelkich programów zwalcza-
nia brucelozy u bydła i innych zwierząt (74"
49). Jakkolwiek odczyn agluty,nacji (OA), ja;k
i odczyn wiązania dopełniacza (OWD), trady-
cyjnie są używane od początku XX wiektt w
seriodiagnostyce brucelozy, to jednak w ostat-
nich latach dokonał się znaczny postęp w u-
doskonalaniu metod serodiagnostyki, zmierza-
jących do ujawniania z:wierząt zakażonych. a
także do różnicowania mierników humorałnej
odpowiedzi u z:wierząt szcze5rionych oraz utojo-
nych nosicieli choroby.

Aktua]nie panuje powszechny pogląd, żę
wytworzone u bydła pnzeciwciała w wynik,u
pierwotnej odpowiedzi immunologicznej wy-
stępują w znacznej większości w klasie IgM,
zaś wtórna odpowiedź charakteryzuje się vr
znacznej mierze produkcją przeciwciał rv kla-
sie IgG (27, 73).

Rose i Roepke (67, 68) oraz Rice i wsp. (62)
stwierdzili, że pierwszymi przeciwciałami u-
jawnionymi u bydła szczepionego były agluty-
niny, których maksymalny poziom występował
już w 13 dni po szczepieniu. Przeciwciała te
notowano wśród immunoglobulin klasy IglVI
i były one dominującym typem przeciwciał w
ciągu 91 dni observyacji. Tylko pomiędzy 28-
42 dniem po szczepieniu_ zanotowano niskie
miana prrzeciwciał w klasie IgG. Natomiast u
zwierząt szczepionych, a następnie doświad-
czalnie zakażonych drogą dospojówkową zjad-
1iwym szczepem Br. abartus, miana przeci w-
ciał klasy IgG znacznie przewyższały miana
przeciwciał klasy IgM w okresie pomiędzy 25
a 45 dniem po zakażeniu i utrzymywały się na
niezmienionym poziomie do 63, a w niektórych
przypadkach nawet do 83 dłria obserwacji.

Dalsze badania jakościowe i ilościowe nad
występowaniem różnych klas przeciwciał u
z:wietząt szczepionych oraz zakażonych Br.
abortus pozwotriły na dokonanie pewnych
uogóInień. Wniosek pierwszy dotyczy stwier-
dzenia, że poziom przeciwciał klasy IgM nara-
sta po szczepieniu gwałtownie w ciągu 11-16
dni. W tym czasie około 30-400/o całości im-
munoglobulin klasy IgM są to przeciwciała an-
tg-Brucella (7). Wniosek drugi to znacznie
wolniejsze narastanie poziornu immunoglobulin
IgGr, których szczyt występuje zazwyczaj w
32 dni po szczepieniu, a przeciwciała antg-Bru-
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cella asiągają koncentrację 20-30% immuno-
globulin tej podktasy. U zwierząt dorosłych
dynamika ta 'jest bardziej zróżnicowana"
Mniejsze tez wartości stwierdza się wśród prze-
ciwciał w obrębie immurroglobulin klasy IgGr.

U zwierząt zakażonych w warunkach natu-
ralnych, Allan i wsp. (1), Diaz t Levieux (20),
Beh (5) oraz Patterson i wsp. (57) s,twierdzili
natomiast, że przeciwciała anty-Brucellu w za-
leżności od przynależności do poszczególnych
klas immurrogiobulin mogą róznie reag,ować w
trze,ch, głównie dotychczas stosowanych pró-
bach serologicznych, tj. w odczynie agluty-
nacji (OA), odczynie wiązania dopełniacza
(OWD) oraz Rose-Bengal Teście (RBT). Dzięki
tym i wielu innym wynikorn badań oloecnie
przyjmuje się, że przeciwciała wiążące dopeł-
niacz są związane z IgG1 oraz IgM, Przeciw-
ciała klasy IgM są bardziej al<tywne w OWD,
niż IgGr, jednakze, jak wiadomo, są one cielrło-
chwiejrre i jako takie łrlegają w znacznej częś-
ci inaktywacji' w trakcie ogrzewania ,stano-
wiącego nieodłączny etap przygotowania suro-
wic zwi,erząt do badania w OWD, mającego za
cel unieczynnienie dopeŁniacza zawartego w
badanej próbce surowicy.

Z osiągnięć naukowych .rra tym polu należy
również wskazać na oprac,owanie meto,dy roż-
nicowania mian przeciwciał po,szczepiennych
od przeciwciał powstałych jako skutek zakaże-
nia naturalnego. Wprawdzie w naszyn kraju
metoda szczepień jako jedna z metod zwalcza-
nia i zapobiegania brucelozie wśród zwierząt
nie jest stosowana, to jednak wanto, jak się
wydaje, ptzytoczyć poniższe wyniki badań.

Otóż w ostatnich latach w wielu krajach
wdrozono do praktyki szczepi,onkę zabitą spo-
rządzoną rra szor,stł<im, nieaglutynogennym
s7czepie Brucella abortus 45/20. Użycie tej
szczepionki ł,l by,dła cechuje wyt]Morzenie nie-
wielkiej ilości aglutynin, a także prz,eciwciał
wiążących dopełniacz (65). Diaz i Jones (22).
a także inni autorzy (6, 7) wykazalLi, że rł, su-
rowicy bydła szczepionego tym preparatem w5,-
stępują n:,rzede wszystkim preclpityny prze,cirł,
powierzchiniowyłn antygenom szorstkich, forrn
Br. abortus, które mogą utrzymywać się w
surowicy do 6 miesięcy po szczepieniu. Bada-
nia nad klasową swoistością prz,eciwciał po-
szczepiennych d,oprowadziły do opracowania
zasad różnicowania wyników prób serologicz-
nych u bydła zakażonego od wyników spo-
tykarrych u by,dła szczepionego 45120. Zasa,dy
te opierają się na kontroli poziomu przeciw-
ciał niekompletnych, po podaniu tzw. daWki
anamnestycznej sz,czepionki, za pomocą odczy-
nu antyglobulinowego (lg), oraz alternatywnie
na badaniu surowic w OWD z aintygenem spo-
tządzonym z szorstkiego szczepu Br. abortus"
Istnieją pewne ograniczenia tego systernu dia,g-
rrostyki zwłaszcza u zwierząt szczepionych u-
przednio szczepionką Br. abortus S-19, gdyż
prze,ciwciała poszczepier]ne po sz,czeptonce 45 f 20

30

nakłaclają się w tym przypadku na przetrwałą
od,porn,ość rv wynikl: sz,czepienia S-i9 (47).

' Bierna odporuość hu.moralna

Badania Feya (cyt. wg 2) oraz Logana (3?)
dostarczyły dowodów na to, że nowo narodzo-
ne cielęta w pierwszych godzinach życia są po-
zbawione prawie całkowicie białek globulino-
wych, co spowodowane jest między innymi
tym, że łożysko typu kosmówkowo-owodnio-
nego nie przepvszcza w ogóle, lub wymiana w
życiu płodowym matczynych immunoglobttlił-l
jest minimalna. Białfl<a immunogłobulinowe są
więc przekazywane drogą siary i następnie
wchłarriane w jelitach cienkich noworodka (42).
McDiarmid (3B) wykazał, że srurowica cieląt
noworodków pochodzących od matek dotknię-
tych brucel,ozą bydła jest pozbawiona jakich-
kolwiet< przeciwciał i dopiero ich ob,ecność,
niekiedy w wys,ofl<ich mianach, stwierdzano po
podaniu im siary. Z kolei Peiris (5B) oraz Mor-
gan (49) wykazali u cieląt pojonych siarą
wprost proporcj orr alną zależność między wyso-
kością miana przeciwciał potom,stwa a wysokoś-
cią miana tych przeciwciał u chorych matek;
przeciwciała,te reagowały w OWD i RBT i nie-
kiedy miały zdolność przetrwania w surowicy
do 5-6 miesięcy. Jedynie aglutyniny kom-
pletne występowały u tych ci,eląt przez okres
2 miesięcy.

Zjawisko biernego przekazywania przeciw-
ciał matczynych może interferować z mecha-
nizmami czynnej odporności uruchomionej na
skutek dodatkowej immunizacji niektórymi
antygenami bakteryjnymi (63, 69, 72). Hoer-
lein (2B) wykazał między innymi, ze podanie
z siarą przeciwciał matczynych przytłumiło u
n,oworodków p,r,odu[<cję przeciwciał antg-Bru-
cella. Cunningham (1B) potwierdził te obser-
wacje, wykazując, że cielęta bezsiarowe są
z,dolne do czynnnej odpowie,dzi na podaną
szczepionkę S-19 już łv pierwszym dniu po
urodzeniu. Ostatnio terr sam autor (19) badał
ochronny efekt matczynych przeciwciał prze-
kazywany,ch drogą siary u ciełąt ekspono,wa-
nych na zakażenie masywną liczbą pałeczek
Brucella abortus i stwierdził, że B50lo doświad-
czalnych cieląt mimo to nie uległo zakażeniu
po wcześniejszym podaniu siary.

Należy jednak zaznaczyć, że ob,ecnie prze-
waża pogląd, iż u cieląt bierne przekazywanie
odporności nie nosi cech po,dobieństwa do po-
dobnych mechanizmów zachodzących u bydła
dorosłego. Dotychczas bowiem nie rv;y'kazano,
by bierne przeniesienie surowicy zwierząi im-
munizowanych Br. abortus mogło mieć ochron-
ny ływ rra organizm biorcy, w tym przy-
padk,r_r - bydła nie szczepionego (cyt. za 23,
25, 29, 70). Istnieją p,ewne nie potwierdzone
jeszcze dane (4, 55, 56), wskazujące na zwią-
zek tempa razprzestrz,eniania się zakażenia w
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organizmie dorosłego osobnika z czynnikami
htłmoralnymi typu immunoglobłrlin, Wydaje
się również prawdopodobne współdziałanie
tych czynników z mechanizmami obrony ko-
rnórkowej w procesie mobilizacji odporności
żyrviciela.

Immunologiczna odpowiedź komórkowa

Jedną z głównych cech charakteryzujących
paleczki z rodzaju Brucella jako fakultatyw-
nych pasożytów śródkomórkowych jest zdolność
tych drobnoustrojów do namnażania się w doj-
rzałych fagocytach zywiciela, co niejako stwa-
rza warunki do niewrażliwości ich na hamują-
cy wplyw humoralnych przeciwciał (9, 16, 30,
7l, 74). Jednakowoż niektóre czynniki obrony
komórkowej, takiej jak np. czynnik stymu-
lacji makrofagowej (MSF - macrophag sti-
mulating factor) oraz inhibitor rozwoju Bru-
cella (BIE - Brucella inhibiting factor) rvy-
dają się odgrywać istotną rolę w pożeraniu
pałeczek i obnizaniu tempa ich namrnażania
śródkomórkowego (60, 61). Z powyższych da-
nych wynika również ogólny pogląd, że me-
chanizmy humoralnej obrony żywiciela nie za-
pewniają mu właściwego poziomu odporrrości
w przypadku zakażenia zjadliwvmi pałeczkami
Brucella (B, 44).

Znacznie bardziej efektywne w niszczeniu
tych bakterii są mechanizmy odporności ko-
mórkowej, antygenowo swoistej odp,owiedzi
organizmu kierowarrej niejako zda]nie przez
grasiczo-zależne limfocyty T. Wydzielają one
całą gamę zróżnicowanych faktorów zwanych
ogólnie limfokinami (45). Limfocyty T, co wy-
kazano już wielokrotnie w eksperymentach
in uitro (16, 25, 29, 4l), odgrywają ważną rolę
w aktywacji właściwości bakteriostatycznych
nabywanych przez otrzewnowe makrofagi na
śródkomórkowe zakażenie. Zachodzące żn użuo
procesy aktywacji makrofagó-w przez immuno-
kompetentne limfocyty T wydają się mieć
związek z hamowaniem, a rriekiedy blokowa-
niem mechanizmu odpowiedzi immunologicz-
nej, co może być ptzyczyną rozwoju chronicz-
nego typu choroby zakaźnej (13).

Do oceny stanu odporności komórkowej u
zakażonych zwietząt najszersze zastosowanie
mają obecnie takie próby, jak: test stymula,cji
limfocytów oraz test zahamowania migracji
makrofagów. Na szerokim materiale przy uży-
ciu naturalnie zakażonego bydła wykazano, że
test stymulacji limfocy,tów, będący gróbą
swoistą dla oceny o§ólnej funkcji limfocytów
T, pozwala ujawniać zwierzęta zakażone Bru-
cella abortus równie dokład,nie jak próby:
bakteriologiczna i serologiczna (32). Wykazano
również przydatność tego testu do różnicowa-
nia zwierząt szczepionych S-19 od zwierząt za-
każonych oraz wolnych od brucelozy (36).

Natomiast próby wykorzystywania do ce-

]ó.łl diagnostycznych innych rnechanlzmórr,
odporności komórkowe1 jak np, nadwrażIirł,oś-
ci typu późnego, stosując rnetodę alergiczną,
pozwoliły stwierdzic pel,ł/ną ograniczoną war-
tość rozpoznawczą w diagnostyce naturalnych
zakażeń pałeczkami Bnl,cella. Wydaje się, ze
najbliższe lata rozsttzygną kwestię przydatnoś-
ci tej ostatniej metody do badań w dużych
stadach zwietząt hodowlanych. Otwartyrn po-
zostaje również do chwili obecnei problem ko-
relacji wskaźników odpowie,dz,i komórkowej i
faktycznej osobniczej odporności na zakażenie
Brucellą. Sugerowane rv tym załrresic rozwią-
zania mogłyby, zdaniem ich autorórv, w istotny,
sposób przyczynić się do us,prawnienia metod
Iozpoznawania i zwalczania brucelozy w sta-
dach bydła.

Reasumując na|eży zauważyć, że olecnie
gerreralnie zostaŁ zaakceptowany pogląd co do
ważnej roli rnechanizmów obron5, komórko-
wej w odporności 

"nrzeciwzakaź,nej 
łl, przebie-

gu brucelozy u bydła. Bezpośrednio po wnik-
nięciu zjadliwego zarazka następuje znaczrle
mnożenie makrofagów, a także produkcja prze-
ciwciał przez komórki plazmatyczne. Jest ztt-
pełnie prawdopodobne, że stymulacja komół:-
kowej odpowiedzi następuje równocześnie i nie-
za|eżnie od prrodukcj i przeciwciał.

Problem utajonego nosicielstwa

W programach zwalczania brucelozy wielu
knajów, również i w Polsce, oddzielne miejsce
zajmuje zagadrrienie postqpowania w przypad-
kach wy,stępowania utajonego nosicielstwa. W
stadach, w których w przeszłości nie notowa-
no brucelozy, dotyezy wystąpienia przypadkóTv
brucelozy u pierwiastek serologicznie ujem-
nych i objawia się najczęściej ronieniem w os-
tatnim trymestrze ciąży (I4, 15, 69). Stada, w
których występują tal<ie przypadki, przyjęło
się określać jako stada tzw. ,,problemowe"
(52, 53), zaś zwierzęta, u których stwierdza się
nosicielstwo, jako,,bezobjawowych nosicieli"
lub ,,chroników" (51, 64). Badania nad patoge-
nezą latentnego nosicielstwa, wykonane w os-
tatnich latach, dostarczyły wielu darrych, które
pozwalają określić czynniki mające wpływ na
lvytworzenie się takiego ,stanu (24,,50, 54, 64).
Okazuje się bowiem, że zal<ażenie cieląt nastę-
puje bądź przed urodzeniem, w łonie matki,
bądź w chwili urodzerria (50). Miana przeciw-
ciał pobranych z matczyną siarą utrzymują
się przez okres 4-6 tygodni po czyn zanika-
ją (42, 5B). Inne mechanizmy obrony komór-
kowej i htlmora]nej, co już wcześniej podano.
powodują zahamowanie namnażania się ,.nałe-
czek Brucella w makrofagach i to zjawisko
jest prawdopodobną pruyczyną ,.uśpienia" za-
każenia. W tym stanie jałówki - aż do czasu
uzyskania dojrzałości płciowej - pozostają se-
rologicznie ujemne. Dopiero zapłodnienie i
pierw,sza ciąża ptzyeyniają się do ujawnienia
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godnia przed terminem porodu,
lstwa brucelozy u
kłopoty w zwal-
bowiem u takich

przypadki nadka-
żenia zjadliwym Wów--
czas interpretacj logicz-
nych oraz ich ją na
zl7aczne trudnoś jak i
Reich i Harvey (24) zaproponowali rozwiązanie

tosowanie szcze-
wywołania tzw,
latentnych nosi-
przeciwciał nie-

kompletnych stwierdzanych odczynem anty-
globulinowym (OAG) po podaniu dawki
szczepionki gwałtownie narasta, co stanowi
sygnał o wystąpieniu brucelozy w tym stadzie.
Obecnie jednakże niemożliwe jest różnicowa-
wanie mian poszczepiennych S-19 od mian po
zakażeniu Br. abortus lub mian stwierdzanych
u latentnych nosicieli brucelozy.

Dokonany przegląd piśmiennictwa na temat
wybranych problemów immunologii brucelozy
pozwala stwierdzić, że ujawnianie 

"nojedyn-czych zwierząt dotkniętych brucelozą może, na-
dal natrafiać na znaczne trudności. Ptzybliża-
jąc opinie i aktualne poglądy można mieć na-
dzieję, że okażą się one pomocne w podejmo-
waniu środków zaradczych w zwalczaniu i za-
pobieganiu nawrotom brucelozy bydła w na-
szym kraju.
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