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Wybrane zagadnienia odpowiedzi immunologicznej

w przebiegu brucelozy v bydta

Wieloletnie dzialania sluzby weterynaryjnej
naszego kraju, majace na celu zwalczanie bru-
celozy bydla i innych gatunkéw zwierzatl gos-
podarskich sprawily, ze w koncu 1980 r. uzna-
no Polske za kraj wolny od tej choroby. Fakt
ten nie zwalnia stuzby weterynaryjnej od ciag-
tej czulosci. Konieczne jest réwniez dalsze do-
skonalenie postepowania w zakresie rozpozna-
wania brucelozy, zwiaszcza u  pojedynczych
zwierzat. Liczy¢ sie bowiem nalezy z wystepo-
waniem zarowno sporadycznych przypadkow
brucelozy, ktore nalezy szybko zdiagnozowad,
jak 1 narastaniem problemu nieswoistych od-
czynow wiklajacych rozpoznawanie, Lktorych
zrédlem sg zakazenia drobnoustrojami antyge-
nowo zblizonymi do paleczek Brucella. Ko-
nieczno$cia wiec jest stale usprawnianie sero-
diagnostyki brucelozy z ukierunkowaniem tych
dzialan na zwiekszenie stopnia swoistosei i czu-
lodci metod serologicznych przy dazeniu do
zmniejszania pracochlonnos$ci i urroszezenia
metodyki. Wiadomo, ze dalszy postep w tej
dziedzinie nastepowaé moze tylko w przypadku
coraz to glebszego poznawania mechanizméow
immunologicznej odpowiedzi organizmu zwie-
rzecia.

Niniejsze opracowanie stanowi prébe synte-
zy aktualnych dokonan badawczych w zakresie
poznawania mechanizméw immunologicznej od-
powiedzi u bydla, co by¢ moze pozwoli mna
lepsze zrozumienie wymogdéw stawianych w
przyszlo$ei metodom rozpoznawania i zwalcza-
nia brucelozy u bydia.

Immunologiczna odpowiedz humoralna

Glownymi czynnikami odgrywajacymi istot-
ng role w mechanizmach odporno$ci humoral-
nej u ssakéw sa przeciwciala. Stanowia one
rézne pod wzgledem fizykochemicznym bialka
immunoglobulinowe, ktére s3 obecne w su-
rowicy i1 wydzielinach i sg produkowane przez
wyspecjalizowane komérki limfoidalne (66).
Mechanizmy humoralne] odpowiedzi u bydla
s3 na ogd! zblizone do wczeséniej juz zbadanych
mechanizméw zachodzgcych u innych gatun-
kéw ssakdéw (11, 12). Takze wickszo$¢ immu-
noglobulin obecnych w surowicy posiada cha-
rakaterystyke fizyko-chemiczng zblizong do
immunoglobulin G (IgG), immunoglobulin A
(IgA) oraz immunoglobulin M (IgM) wystepu-
jacych u ludzi (10, 43, 46). Na podstawie réz-
nic w ruchliwosci elektroforetycznej wyrdznio-
no obecnie w obrebie klasy IgG dwie podkla-
sy IgG; i IgG, (2, 3, 19, 48). Ujawnienie za

pomoca préb. serologicznych roznych klas prze-
ciwcial anty-Brucella abortus umozliwia badZ
ocene stanu odpornosci humoralnej (21, 26, 31.
39), badz zdolnosci ochronnej (poszczepiennej).
Stad tez testy serologiczne sg obecnie uznawa-
ne za podstawe wszelkich programoéow zwalcza-
nia brucelozy u bydla i innych zwierzat (i4.
49). Jakkolwiek odczyn aglutynacji (OA), jak
i odczyn wigzania dopelniacza (OWD), trady-
cyjnie sg uzywane od poczatku XX wieku w
seriodiagnostyce brucelozy, to jednak w ostat-
nich latach dokonal sie znaczny postep w u-
doskonalaniu metod serodiagnostyki, zmierza-
jacych do ujawniania zwierzat zakazonych, a
takze do réznicowania miernikéw humoralnej
odpowiedzi u zwierzat szezepionych oraz utojn-
nych nosicieli choroby.

Aktualnie panuje powszechny poglad, ze
wytworzone u bydla przeciwciala w wyniku
pierwotnej odpowiedzi immunologiczne] wy-
stepuja w znacznej wiekszodci w klasie IgM,
za$ wtérna odpowiedz charakteryzuje sie w
znacznej mierze produkcja przeciwcial w kla-
sie IgG (27, 73).

Rose i Roepke (67, 68) oraz Rice i wsp. (62)
stwierdzili, ze pierwszymi przeciwcialami u-
jawnionymi u bydla szczepionego byly agluty-
niny, ktérych maksymalny poziom wystepowat
juz w 13 dni po szczepieniu. Przeciwciala te
notowano wérod immunoglobulin klasy IgM
i byly one dominujgcym typem przeciwcial w
ciggu 91 dni obserwacji. Tylko pomiedzy 28—
42 dniem po szczepieniu . zanotowano mniskie
miana przeciwcial w klasie IgG. Natomiast u
zwierzgt szczepionych, a nastepnie doswiad-
czalnie zakazonych droga dospojowkows zjad-
liwym szczepem Br. abortus, miana przeciw-
cial klasy IgG znacznie przewyzszaly miana
przeciwcial klasy IgM w okresie pomiedzy 25
a 45 dniem po zakazeniu i utrzymywaly sie na
niezmienionym poziomie do 63, a w niektérych
przypadkach nawet do 83 dnia obserwacji.

Dalsze badania jakosciowe i iloSciowe nad
wystepowaniem roznych klas przeciwcial u
zwierzat szczepionych oraz zakazonych Br.
abortus pozwolily na dokonanie pewnych
uogolnien. Wniosek pierwszy dotyczy stwier-
dzenia, ze poziom przeciwcial klasy IgM nara-
sta po szczepieniu gwaltownie w ciggu 11—16
dni. W tym czasie okolo 30-—40% caloéci im-
munoglobulin klasy IgM sa to przeciwciala an-
ty-Brucella (7). Wniosek drugi to znacznie
wolniejsze narastanie poziomu immunoglobulin
IgG,, ktérych szczyt wystepuje zazwyczaj w
32 dni po szczepieniu, a przeciwciala anty-Bru-
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cello osiggaja koncentracje 20—30% immuno-
globulin tej podklasy. U zwierzat dorostych
dynamika ta ‘jest bardziej zréznicowana.
Mniejsze teZz wartosci stwierdza sie wsrod prze-
ciweial w obrebie immumnoglobulin klasy IgG..

U zwierzat zakazonych w warunkach natu-
ralnych, Allan i wsp. (1), Diaz i Levieux (20),
Beh (5) oraz Patterson i wsp. (57) stwierdzili
natomiast, ze przeciwciala anty-Brucella w za-
leznosci od przynaleznosci do poszezegélnych
klas immunoglobulin moga réznie reagowaé w
trzech, gléwnie dotychczas stosowanych pro-
bach serologicznych, tj. w odczynie agluty-
nacji (OA), odczynie wigzania dopelniacza
(OWD) oraz Rose-Bengal Tescie (RBT). Dzieki
tym i wielu innym wynikom badan obecnie
przyjmuje sie, ze przeciwciala wigzgce dopel-
niacz sa zwigzane z IgG; oraz IgM. Przeciw-
ciala klasy IgM sg bardziej aktywne w OWD,
niz IgGy, jednakze, jak wiadomo, sg one cieplo-
chwiejne i jako takie ulegaja w znacznej czes-
ci inaktywacji w trakcie ogrzewania stano-
wigcego nieodlaczny etap przygotowania suro-
wic zwierzat do badania w OWD, majgcego za
cel unieczynnienie dopelniacza zawartego w
badanej probee surowicy.

7 osiagnieé¢ naukowych na tym polu nalezy
rowniez wskazaé na opracowanie metody roéz-
nicowania mian przeciwcial poszczepiennych
od przeciwcial powstalych jako skutek zakaze-
nia naturalnego. Wprawdzie w naszym Kkraju
metoda szezepien jako jedna z metod zwalcza-
nia i zapobiegania brucelozie wsréd zwierzat
nie jest stosowana, to jednak warto, jak sie
wydaje, przytoczy¢ ponizsze wyniki badan.

Otéz w ostatnich latach w wielu krajach
wdrozono do praktyki szczepionke zabita spo-
rzadzong na szorstkim, mnieaglutynogennym
szczepie Brucella abortus 45/20. Uzycie tej
szczepionki u bydla cechuje wytworzenie nie-
wielkiej ilosci aglutynin, a takze przeciwcial
wigzacych dopelniacz (65). Diaz i Jones (22),
a takze inni autorzy (6, 7) wykazali, ze w su-
rowicy bydla szczepionego tym preparatem wy-
stepuja przede wszystkim precypityny przeciw
powierzchniowym antygenom szorstkich form
Br. abortus, ktére moga utrzymywaé sie w
surowicy do 6 miesiecy po szczepieniu. Bada-
nia nad klasowa swoistoscig przeciwcial po-
szczepiennych doprowadzily do opracowania
zasad réznicowania wynikéw prob serologicz-
nych u bydla zakazonego od wynikéw spo-
tykanych u bydla szczepionego 45/20. Zasady
te opierajg sie na kontroli poziomu przeciw-
cial niekompletnych, po podaniu tzw. dawki
anamnestycznej szczepionki, za pomoca odczy-
nu antyglobulinowego (19), oraz alternatywnie
na badaniu surowic w OWD z antygenem spo-
rzagdzonym z szorstkiego szczepu Br. abortus.
Istnieja pewne ograniczenia tego systemu diag-
nostyki zwlaszcza u zwierzat szczepionych u-
przednio szczepionka Br. abortus S-19, gdyz
przeciwciala poszczepienne po szczepionce 45/20
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nakladajg sie w tym przypadku na przetrwals
odpornosé w wyniku szczepienia S-19 (47).

* Bierna odporno$¢ humoralna

Badania Feya (cyt. wg 2) oraz Logana (37)
dostarczyly dowodow na to, ze nowo narodzo-
ne cieleta w pierwszych godzinach zycia sa po-
zbawione prawie calkowicie bialek globulino-
wych, co spowodowane jest miedzy innymi
tym, ze lozysko typu kosméwkowo-owodnio-
nego nie przepuszcza w ogole, lub wymiana w
zyciu plodowym matczynych immunoglobulin
jest minimalna. Bialka immunoglobulinowe sg
wiec przekazywane droga siary i nastepnie
wchlaniane w jelitach cienkich noworodka (42).
MecDiarmid (38) wykazal, ze surowica cielgt
noworodkow pochodzacych od matek dotknie-
tych brucelozg bydla jest pozbawiona jakich-
kolwiek przeciwcial i dopiero ich obecnosé,
niekiedy w wysokich mianach, stwierdzano po
podaniu im siary. Z kolei Peiris (58) oraz Mor-
gan (49) wykazali u cielagt pojonych siarg
wprost proporcjonalng zaleznosé¢ miedzy wyso-
koscig miana przeciwcial potomstwa a wysoko$-
cig miana tych przeciwcial u chorych matek;
przeciwciala te reagowaly w OWD i RBT i nie-
kiedy mialy zdolno$¢ przetrwania w surowicy
do 5—6 miesiecy. Jedynie aglutyniny kom-
pletne wystepowaly u tych cielat przez okres
2 miesiecy.

Zjawisko biernego przekazywania przeciw-
cial matezynych moze interferowaé z mecha-
nizmami czynnej odporno$ci uruchomionej na
skutek dodatkowej immunizacji niektérymi
antygenami bakteryjnymi (63, 69, 72). Hoer-
lein (28) wykazal miedzy innymi, ze podanie
z siarg przeciwcial matczynych przytlumilo u
noworodkéw rrodukcje przeciwcial anty-Bru-
celle. Cunningham (18) potwierdzil te obser-
wacje, wykazujgc, ze cieleta bezsiarowe sg
zdolne do czynnnej odpowiedzi na podang
szczepionke S-19 juz w pierwszym dniu po
urodzeniu. Ostatnio ten sam autor (19) badal
ochronny efekt matezynych przeciwciat prze-
kazywanych droga siary u cielagt eksponowa-
nych na zakazenie masywng liczbg paleczek
Brucella abortus i stwierdzil, ze 85% dodwiad-
czalnych cielagt mimo to nie uleglo zakazeniu
po wezesniejszym podaniu siary.

Nalezy jednak zaznaczyé, ze obecnie prze-
waza poglad, iz u cielagt bierne przekazywanie
odpornoéci nie nosi cech podobienstwa do po-
dobnych mechanizméw zachodzgeych u bydla
doroslego. Dotychczas bowiem nie wykazano,
by bierne przeniesienie surowicy zwierzat im-
munizowanych Br. abortus moglo mieé¢ ochron-
ny wplyw ma organizm biorcy, w tym przy-
padku — bydla nie szczepionego (cyt. za 23,
25, 29, 70). Istnieja pewne nie potwierdzone
jeszcze dane (4, 55, 56), wskazujace na zwig-
zek tempa rozprzestrzeniania sie zakazenia w
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organizmie doroslego osobnika z czynnikami
humoralnymi typu immunoglobulin. Wydaje
sie réwniez prawdopodobne wspoldzialanie
tych czynnikéw z mechanizmami obrony ko-
moérkowej w procesie mobilizacji odpornosci
zvwiciela.

Immunologiczna odpowiedZz komérkowa

Jedna z gléwnych cech charakteryzujacych
paleczki z rodzaju Brucella jako fakultatyw-
nych pasozytéw srodkomorkowych jest zdolnosé
tych drobnoustrojéw do namnazania sie w doj-
rzalych fagocytach zywiciela, co niejako stwa-
rza warunki do niewrazliwosci ich na hamuja-
¢y wplyw humoralnych przeciwcial (9, 16, 30,
71, 74). Jednakowoz niektore czynniki obrony
komdrkowej, takiej jak np. czynnik stymu-
lacji makrofagowej (MSF — macrophag sti-
mulating factor) oraz inhibitor rozwoju Bru-
cella (BIF — Brucella inhibiting factor) wy-
dajg sie odgrywac istotng role w pozeraniu
paleczek i obnizaniu tempa ich nammazania
srédkomérkowego (60, 61). Z powyzszych da-
nych wynika réwniez ogolny poglad, ze me-
chanizmy humoralnej obrony zywiciela nie za-
pewniajg mu wlasciwego poziomu odpornosci
w przypadku zakazenia zjadliwymi paleczkami
Brucella (8, 44).

Znacznie bardziej efektywne w niszczeniu
tych bakterii sa mechanizmy odpornosei ko-
moérkowej, antygenowo swoistej odrowiedzi
organizmu kierowanej mniejako zdalnie przez
grasiczo-zalezne limfocyty T. Wydzielajag one
calg game zréznicowanych faktoréw zwanych
ogolnie limfokinami (45). Limfocyty T, co wy-
kazano juz wielokrotnie w eksperymentach
in vitro (16, 25, 29, 41), odgrywaja wazng role
w aktywacji wladciwosci bakteriostatycznych
nabywanych przez otrzewnowe makrofagi na
srodkomérkowe zakazenie. Zachodzace in vivo
procesy aktywacji makrofagow przez immuno-
kompetentne limfocyty T wydaja sie mieé
zwigzek z hamowaniem, a niekiedy blokowa-
niem mechanizmu odpowiedzi immunologicz-
nej, co moze by¢ przyczyna rozwoju chronicz-
nego typu choroby zakaznej (13).

Do oceny stanu odpornosci komorkowej u
zakazonych zwierzat najszersze zastosowanie
majg obecnie takie proby, jak: test stymulacji
limfocytow oraz test zahamowania migracji
makrofagéw. Na szerokim materiale przy uzy-
ciu naturalnie zakazonego bydla wykazano, zZe
test stymulacji limfocytéw, bedacy proba
swoistg dla oceny ogdlnej funkeji limfocytdw
T, pozwala ujawniaé zwierzeta zakazone Bru-
cella abortus rownie dokladnie jak proby:
bakteriologiczna i serologiczna (32). Wykazano
rowniez przydatnosé tego testu do rdéznicowa-
nia zwierzgt szczepionych S-19 od zwierzat za-
kazonych oraz wolnych od brucelozy (36).

Natomiast proby wykorzystywania do ce-
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low diagnostycznych innych mechanizmow
odpornosel komérkowej jak np. nadwrazliwos-
ci typu poznego, stosujgc metode alergiczna,
pozwolily stwierdzi¢ pewng ograniczong war-
tos¢ rozpoznawczg w diagnostyce naturalnych
zakazen paleczkami Brucella. Wydaje sie, ze
najblizsze lata rozstrzygna kwestie rrzydatnos-
ci tej ostatniej metody do badan w duzych
stadach zwierzat hodowlanych. Otwartym po-
zostaje réwniez do chwili obecnej problem ko-
relacji wskaznikéw odpowiedzi komodrkowej i
faktycznej osobniczej odpornosci na zakazenie
Brucella. Sugerowane w tym zakresie rozwia-
zania moglyby, zdaniem ich autoréow, w istotny
sposéb przyczyni¢ sie do usprawnienia metod
rozpoznawania i zwalczania brucelozy w sta-
dach bydla.

Reasumujac nalezy zauwazyé, ze obecnie
generalnie zostal zaakceptowany poglad co do
waznej roli mechanizméw obrony komoérko-
wej w odporno$ci rrzeciwzakainej w przebie-
gu brucelozy u bydla. Bezposrednio po wnik-
nieciu zjadliwego zarazka nastepuje znaczne
mnozenie makrofagdw, a takze produkecja prze-
ciwcial przez komorki plazmatyczne. Jest zu-
pelnie prawdopodobne, ze stymulacja komor-
kowej odpowiedzi nastepuje rownoczesnie i nie-
zaleznie od produkeji przeciwcial.

Problem utajonego nosicielstwa

W programach zwalczania brucelozy wielu
krajow, rowniez i w Polsce, oddzielne miejsce
zajmuje zagadnienie postepowania w przypad-
kach wystepowania utajonego nosicielstwa. W
stadach, w ktérych w przeszlosci nie notowa-
no brucelozy, dotyczy wystapienia przypadkéw
brucelozy u pierwiastek serologicznie ujem-
nych i objawia sie najczesciej ronieniem w os-
tatnim trymestrze cigzy (14, 15, 69). Stada, w
ktérych wystepujg takie przypadki, przyjelo
sie okrefla¢ jako stada tzw. ,,problemowe”
(52, 53), zas zwierzeta, u ktérych stwierdza sie
nosicielstwo, jako ,bezobjawowych nosicieli”
lub ,,chronikéw” (51, 64). Badania nad patoge-
nezg latentnego nosicielstwa, wykonane w os-
tatnich latach, dostarczyly wielu danych, ktére
pozwalajg okresli¢ czynniki majace wplyw na
wytworzenie sie takiego stanu (24,50, 54, 64).
Okazuje sie bowiem, Ze zakazenie cielat naste-
puje badz przed urodzeniem, w lonie matki,
badz w chwili urodzenia (50). Miana przeciw-
cial pobranych z matczyng siarg utrzymuja
sie przez okres 4—6 tygodni po czym zanika-
ja (42, 58). Inne mechanizmy obrony komor-
kowej i humoralnej, co juz wczedniej podano.
powoduja zahamowanie namnazania si¢ pale-
czek Brucella w makrofagach i to zjawisko
jest prawdopodobng przyczyng ,uspienia” za-
kazenia. W tym stanie jalowki — az do czasu
uzyskania dojrzalosci plciowej — pozostaja se-
rologicznie ujemne. Dopiero zaplodnienie i
plerwsza cigza przyczyniaja sie do ujawnienia
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zakazenia, co najczeScie] objawia sig ronie-
niem (54). Hipoteza ta, wprawdzie postawiona
w oparciu o wyniki badan terenowych, docze-
kala sie w ostatnich latach potwierdzenia swej
stusznodei w drodze eksperymentéw nauko-
wych. Plomet i wsp. (59) badania swe wykonali
na 22 jaléwkach urodzonych z matek sztucz-
nie zakazonych Brucella abortus. Wszystkie
jaléwki byly serologicznie ujemne do 1 roku.
Wychowywano je w calkowitej izolacji, przy
czym po urodzeniu pozbawiono je siary ich
matek. Po uzyskaniu dojrzalosci plciowej pod-
dadano je sztucznej inseminacji, po czym w 6
tygodni po porodzie lub poronieniu badano
jalowki, ich potomstwo oraz ewentualnie po-
ronione plody. Okazalo sig, ze sposrod 22 ja-
towek 4 byly bakteriologicznie dodatnie. Z ich
plodéw wyizolowano Br. abortus. Nalezy za-
znaczyé, ze wszystkie jalowki w okresie cigzy
byly réwniez serologicznie ujemne, az do 8 ty-
godnia przed terminem porodu.

Zjawisko latentnego nosicielstwa brucelozy u
jalowek nastrecza dodatkowe klopoty w zwal-
czaniu brucelozy. W praktyce bowiem u takich
osobnikéw zdarzaé sie moga przypadki nadka-
zenia zjadliwym szczepem terenowym. Wow-
czas interpretacja wynikow badan serologicz-
nych oraz ich réznicowanie natrafiaja na
znaczne trudnoséei. Cunningham (19), jak i
Reich i Harvey (24) zaproponowali rozwigzanie
tego zagadnienia poprzez stosowanie szcze-
pionki Duphavac 45/20 do wywolania tzw.
anamestycznej odpowiedzi u latentnych nosi-
cieli. U tych zwierzat miano przeciwcial nie-

kompletnych stwierdzanych odczynem anty-
globulinowym (OAG) po podaniu dawki
szczepionki gwaltownie mnarasta, co stanowi

sygnal o wystapieniu brucelozy w tym stadzie.
Obecnie jednakze niemozliwe jest roéznicowa-
wanie mian poszczepiennych S-19 od mian po
zakazeniu Br. abortus lub mian stwierdzanych
u latentnych nosicieli brucelozy.

Dokonany przeglad piSmiennictwa na temat
wybranych probleméw immunologii brucelozy
pozwala stwierdzié, ze ujawnianie pojedyn-
czych zwierzat dotknietych brucelozg moze na-
dal natrafia¢ na znaczne trudnosci. Przybliza-
jac opinie i aktualne poglady mozna mieé na-
dzieje, ze okazg sie one pomocne w podejmo-
waniu $rodkow zaradczych w zwalczaniu i za-
pobieganiu nawrotom brucelozy bydla w na-
szym Kkraju.
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