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CHOROBY ZAKAZNE | INWAZYINE

ZDZISEAW LARSKI
Olsztyn

Mechanizmy chorobotwérczego dziatania wiruséw

W do$¢ wecigz jeszcze powszechnym przeko-
niu najbardziej istotng cecha wiruséw sg ich
bardzo drobne wymiary, co prowadzi do cal-
kiem blednego uproszczenia, ze sg one po pro-
stu malymi bakteriami. A cecha ta nie jest
ani istotna, ani nawet charakterystyczna, gdyz
sg pewne mate bakterie (mikoplazmy, riketsje
i chlamydie) mniejsze niz duze wirusy, na przy-
klad ospy. Bakterie i wirusy sa to catkiem roz-
ne czynniki zakazne.

Stuszne jest poréwnanie bakterii do samowy-
starczalnej fabryki posiadajgcej wszystkie urzg-
dzenia do rozwoju, wzrostu i tworzenia potom-
nych komoérek, a potrzebne do tego materialy
i surowce moggcej czerpa¢ nawet z martwych
podlozy. Wirus natomiast poréwna¢ mozna do
genialnego inzyniera molekularnej produkeji
dalszych identyeznych wirusow. Jego fabryka
staje sie zaatakowana, ale tylko zywa komérka.

Wirus wnikajgcy do komoérki to opakowany
w biatko nakaz genetyczny w postaci kwasu
nukleinowego. W tym momencie powstaje no-
wy uklad biologiczny ,wirus-komoérka”, w kto-
rym cze$é somatyczng stanowi cala (z jadrem
wlgcznie) komoérka gospodarza, a czeSt gene-
tyczng kwas nukleinowy wirusa przyjmujacy
role jadra komoérkowego. To jest wladnie paso-
zZytnictwo molekularne, gdyz wszystkie procesy
syntezy sluzg odtad juz nie komoérce, a budo-
wie czastek wirusa. W odrdznieniu od bakterii,
ktére zyja w organizmie gospodarza (takze po
jego Smierci), a nawet poza nim, wlasnym zy-

ciem, gdyz majg wlasng przemiang materii, wi-
rusy zyia ,Zyciem zapozyczonym”’ z komoérek
gospodarza. Ich namnazanie jest zalezne od pel-
nej sprawno$ci biologicznej tych komorek, co z
kolei zalezy w bardzo duzym stopniu od wa-
runkow Srodowiska wewnetrznego i zewnetrz-
nego. Stwierdza si¢ przy tym niekiedy pozor-
nie paradoksalne zjawiska. Na przyklad orga-
nizm dobrze odzywiony jest czesto lepszym
podtozem dla wirusa, zupelnie odwrotnie niz u
bakterii, na zakazenie ktérymi niedozywiony
gospodarz jest bardziej podatny. Inny typowy
przyktad takiej zalezno$ci stanowi stabsze na-
mnazanie sie wirusa w organizmie w przypad-
ku wzrostu temperatury otoczenia gospodarza.
Wyzsza temperatura powoduje zwolnienie prze-
miany materii i juz ta drobna fizjologiczna
zmiana odbija sie na procesach syntezy za-
razka.

Bezposérednie chorobotwércze dzialanie wiruséow

Podporzadkowanie sobie komérki przez wi-
rus nie moze sie oczywiscie dobrze dla niej
skonczyé. Wyroznia sie trzy rdine fypy zmian,
zalezne gldwnie od rodzaju wirusa (25): znisz-
czenie (destrukcje) komorki, zaburzenia jej
funkcji (dysfunkcje) oraz zmiany proliferacyj-
ne.

Zniszezenie komoérek. Ten typ zmian wywo-
tuje wiekszo$é znanych wiruséw, powodujacych
typowe choroby wirusowe, jak na przykiad po-
moér $win, ospe, chorobe Aujeszkyego, grype,
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wscieklizng, chorobe Newecastle, polio, pryszczy-
cg. Do nienawna uwazano za giowny mecha-
nizm tego zniszczenia komoérek ustanie produk-
cji wiasnych skiaanikéw zaatakowanej komor-
ki. Okazafo sie jednak, zZe ma ona pewne re-
zerwy 1 ustanie wiasnego metabolizmu nie jest
najwazniejszg przyczyng jej $milerci, zwiaszcza
we wezesnej 1azie zakazenia. Gréwny mecha-
nizm to uszkodzenie przez wirus lizosoméw ko-
moérkowych. Sg to woreczki wypelnione enzy-
mami, ktére po uwolnieniu niszczg komorke
(1). Tu warto wspomnie¢, ze lizosomy uwaza sie
za czgSC samoboOjczego aparatu komorki, ktérej
sm.erc moze by¢ zbawienna dla organizmu,
gdyz réwnoczesdnie z nig ginie atakujgey ja wi-
rus. A wige pierwsze uszkodzenie komorki to
zarazem pierwszy, najweze$niejszy mechanizm
jei obrony (31). Zniszezenie komérek w pdzniej-
szych fazach syntezy wirusa jest nastepstwem:
zahamowania ich metabolizmu, powstawania
duzych iloSci makromolekul wirusowych, zwla-
szcza bialek kapsydu, ktére mogg wykazywaé
bezposrednie dzialanie toksyczne, oraz tworze-
nia sie duzych skupisk wirionéw lub cialek
wtretowych, moggcych mechanicznie uszkadzaé
komorke (13).

Skuteczne zakazenie komérki z uwolnieniem
duzej ilosci zjadliwego wirusa wnikajgcego na-
stepaie do dalszych komoérek zapoczgtkowuje
zakazenie organizmu, przy czym jego los zalezy
od szybkosei namnazania sie wirusa i szybko$ei
regeneracji komorek oraz rodzaju narzadu. Je-
zeli uszkodzenie dotyczy narzadu zyciowo waz-
nego, to przy przewadze wirusa moze dojs¢ do
smierci, w przypadku innych narzadéw gospo-
da.rz pozostaje przy zyciu, lecz zaburzenia funk-
¢ji mogg mie¢ charakter trwaly, nieodwracal-
ny, np. kalectwo po polio.

Jezeli w przebiegu zakazenia tempo odnowy
komérek jest szybsze niz namnazanie sie | roz-
przestrzenianie sie wirusa, to wskutek dziata-
nia poczgtkowo nieswoistych mechanizméw ob-
ronnych, a nastepnie swoistych odczynéw im-
munologicznych rozw6j zakazenia zostaje za-
hamowany.

Kliniczne objawy uszkodzen, czasem dosé ty-
powe dla danego zakazenia, obserwuje sie naj-
czesSciej w trakcie ostrej fazy choroby, jednak
coraz wigcej danych wskazuje na odlegle w
czasie (pdzne) objawy, ktérych dawniej nie ig-
czono z przebytym w przeszio$ci wirusowym
procesem chorobowym. Z ciekawszych wymie-
ni¢ mozna zaburzenia hormonalne — przypadki
cukrzyey u ludzi po przebyciu $winki, u bydla
po przebyciu pryszezycy (cyt. wg 9), u myszy
po przebyeciu zakazenia wirusem EMC (9, 18).
Do bardzo péznych nastepstw hormonalnych
zakazenia wirusowego zaliczyé mozna femini-
zacje (m.in. brak agresywno$ci w okresie doj-
rzatoci u tych samcéw myszy, ktére jako no-
worodki przebyly zakazenie wirusem Cozx-
sackie (22), co tlumaczy sie hamujgcym wply-
wem zakazenia wirusowego na produkcje hor-
monu meskiego. Osteopetroza kur wywolywana
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przez retrowirusy jest metaboliczng chorobg
kosei.

Zakazenia wirusowe powodowa¢ mogg u lu-
dzi uszkodzenia zmysiu wechu (19), wystepuja-
ce nagle jednostronne porazenia nerwu twarzo-
wego (34), a u dzieci zwezenia wodociggu Syl-
wiusza i wodoglowie (43).

Wirusy namnazajgce sie w komoérkach, a na-
wet calych narzgdach ukiladu immunologiczne-
go mogg powodowaé immunosupresje czyli u-
posledzenie, a w rzadszych przypadkach immu-
nostymulacje czyli pobudzenie sprawnosci im-
munologicznej organizmu. Pierwszy, obszerny
przeglad takich danych do 1970 r. zawiera
praca Notkinsa i wsp. (38), ktorzy tlumaczg
mate poczatkowo zainteresowanie wplywem
wiruséw na funkcje immunologiczne, zajeciem
sie przez badaczy gloéwnie objawami klinicz-
nymi 1 makroskopowymi zmianami patalo-
glcznymi w okresie jawnego obrazu choro-
bowego. A przeciez wirusy stwierdza sie we
wszystkich elementach uktadu immunologicz-
nego: w szpiku kostnym, komorkach macie-
rzystych (pnia), torbie Fabrycjusza, wezlach
chtonnych, S$ledzionie, limfocytach, plazmocy-
tach, makrofagach i mikrofagach i to nie moze
nie zmieni¢ funkcji tego ukiadu. Stwierdza sie
wiec wplyw na produkecje przeciwcial, poziom
immunoglobulin, indukcje tolerancji immuno-
logicznej, odrzucanie przeszczepdéw, reakeje
nadwrazliwosci skérnej typu poéznego, transfor-
macje blastyczng limfocytow. Wirusy powodu-
jace te zmiany mogg by¢ m.in. czynnikiem'
wplywajgeym na rozwédj nowotworéw oraz na
przewlekly i trwaty charakter pewnych zaka-
Zen.

Immunosupresyjne dzialanie dotyczyé moze
zaré6wno odporno$ci humoralnej, jak i komér-
kowej, a stwierdzono je m.in. u wiruséw LCM,
niektérych wiruséw biataczek, wirusa Epstei-
na-Barra, wirusa zapalenia watroby, wirusa Ri-
ley’a (LDH), poks- i herpeswiruséw (33) i u
wirusa choroby Newcastle. To ostatnie potwier-
dzono tez w badaniach krajowych (28, 45).

Wirus choroby Gumboro namnaza sie w tor-
bie Fabryciusza i uszkadza ten wazny narzad
humoralnego ukladu immunologicznego pta-
kéw. Powoduje to immuncsupresje, wyrazajaca
sie zwiekszong wrazliwoseig kurczat na (cyt.
wg 27) zakazenie wirusami choroby Newcastle,
wiretowego zapalenia watroby, choroby Mare-
ka — nawet apatogenny szczep uzyty do uod-
porniania moze. wywola¢ rozwdj typowych
zmian (17), i adenowirusami oraz na zakazenia
bakteryjne wywolane przez laseczki beztleno-
we, gronkowce, paleczke okreznicy, S. typhi-
murium i Mycoplasma synoviee, a takze na
kokeydioze.

Obserwacje wskazujgce na hamowanie przez

-wirusy odporno$ci komoérkowej poczyniono juz
na poczatku naszego wieku — stwierdzono mia-
nowicie brak skérnej reakcji na tuberkuline u
ludzi w przebiegu odry i grypy (cyt. wg 2), po6z-
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niej tez przy ospie wietrznej i polio (38). Prze-
bycie odry powoduje dlugotrwate ostabienie od-
porno$ci komoérkowej i moze migdzy innymi
zaostrza¢ istniejgcy proces gruzliczy. Wirus
choroby Newcastle i wirus LCM hamujg od-
porno$é komorkowg uposledzajac reakeje cyto-
toksycznych komoérek T na zakazenie nastep-
nym wirusem (5), przy czym odgrywa tu role
interferon indukowany przez pierwsze zakaze-
nie; w odréznieniu od bezpo$redniego hamowa-
nia replikacji wirusa przz interferon (wazny
czynnik rezystencji przeciwwirusowej) w tym
przypadku dziala on na komoérki uczestniczace
w immunologicznych procesach obronnych.

Znany jest takze grasiczy herpeswirus my-
szy, ktory zakazajgc noworodki tych zwierzat
uszkadza grasice, narzad decydujacy o odpor-
noéci typu komérkowego (3, 8).

Retrowirus retikuloendoteliozy ptakéw powo-
duje supresje odpornoéci komérkowe]j przez ha-
mowanie proliferacji komérek cytotoksycznych
skierowanych przeciw antygenom komérek no-
wotworowych (44), co wyjasnia niezwykla zjad-
liwos¢ wirusa wywolujgcego rozwdj procesu
nowotworowego i Smieré kurczat juz w ciggu
T—14 dni po zakazeniu; zarazek ten nie powo-
duje przy tym immunosupresji humoralnej, w
odroznieniu od retrowirusa biataczki kotow
uposledzajacego zaréwno komoérkows, jak i hu-
moralng odporno$é (cyt. wg 44).

Grozny przyklad wywolanego przez wirus
braku odpornosci stanowi wystepujaca od kilku
lat, konczaca sie w 60% Smiercig, choroba lu-
dzi okre$lana symbolem AIDS (od ang. acqui-
red immunodeficiency syndrome — syndrom
nabytego braku odpornoéci). Poczgtkowo przy-
puszczano, ze powoduje ja cytomegalowirus,
poézniej, ze haitanski wariant afrykanskiego
pomoru $win (41), lecz najnowsze badania wy-
konane przez kilka zespoléw badawczych (4, 15,
16) dowiodly, ze chorobe wywoluje T-limfotro-
powy retrowirus niszezacy odpornoéé komorko-
wa.

Immunosupresyjne dzialanie wiruséw zaczy-
na by¢ brane pod uwage takze przy ocenie war-
toSci szczepionek zawierajgcych atenuowane
szczepy. Dotad badano nieszkodliwosé (w sen-
sie reakcii poszczepiennej) i aktywnosé uodpar-
niajacg (ogdlnoustrojowy i lokalny jej poziom
oraz trwalost). Byé moze wkrotce przy niektd-
rych szczepionkach wymagane bedzie dodatko-
we stwierdzenie, Ze nie dzialajg immunosupre-
syjnie, oznaczajgce, ze szczepigc przeciw tej,
okreslonej chorobie nie zmniejsza sie sprawnos-
ci immunologicznej osobnika wobec innych an-
tygendéw. Wymaganie takie stawiane jest szcze-
pionce przeciw parwowirusowej chorobie pséw,
po stwierdzeniu immunosupresyjnego dziatania
nie tylko zjadliwych (terenowych) szczepdéw
wirusa, ale tez niektérych zmodyfikowanych
zywych szezepéw zawartych w szczepionce (24)
i to nie tylko u zwierzat szczepionych, lecz tak-
ze u pséw stykajacych sie z nimi, Stwarza to

koniecznosé co najmniej 3-tygodniowego (tyle
trwa wydalanie zarazka) uniemozliwienia kon-
taktu psow wrazliwych, oslabionych lub o ob-
nizonej odpornosci, z psami szezepionymi, Moz-
na tego uniknaé stosujac szczepionki zabite lub
zywe, nie powodujgce immunosupresji — taka
jest Enduracel Parvo prod. Smith Kline (RFN).

W pewnych zakazeniach wirusowych uszko-
dzenia dotyczyé moga komorek rozrodezych,
narzadow rozrodezych, zarodka i plodu. Omo-
wiono je szczegdlowo w oddzielnym artykule
(29).

Zmiany czynnosciowe (dysfunkcja) komérek

Zaburzenia funkcji przy braku zmian morfo-
logicznych nastepujg bardzo powoli i objawy
chorobowe moga wystgpi¢ dopiero po wielu
miesigcach, a nawet latach (6—8, a takie poz-
niej). Wirusy wywolujgce takie choroby nazwa-
no wirusami powolnymi. Poréownuje sie to dzia-
lanie do efektu bomby zegarowej, ktorej me-
chanizmem napedowym s3a albo bardzo powoli
nastepujace uszkodzenia komoérek gospodarza
(erozja), albo czynniki immunologiczne (21).

Bardzo réznorodne moga byé mechanizmy
proceséw wywolywanych przez wirusy powol-
ne. Jedng ze zmian stwierdzanych w obrebie
oérodkowego ukladu nerwowego jest demieli-
nizacja, zniszezenie mieliny, substancji otacza-
jacej wypustke osiowg komorki nerwowej, kto-
ra jak tasma izolacyjna w przewodach telefo-
nicznych oddziela poszczegélne wldkna — jej
zniszczenie powoduje oczywiScie zaburzenia
przewodnictwa impulséw. Mozliwe jest tez wy-
wolywanie zmian w o$rodkowym ukladzie ner-
wowym przez wirus, ktory sie tam nie nam-
naza. To posrednie dzialanie jest nastepstwem
hamowania lub pobudzania przez zarazek pro-
dukeji jakiego§ szczegdlnego metabolitu lub
hormonu, lub nawet tylko na nadmiernym zu-
zywaniu pewnych substancji, co wplywa¢ moze
na tak przeciez wrazliwe komorki nerwowe (6).
W pewnych zakazeniach komérki mogg by¢ tak
wypelnione czgstkamj wirusowymi, ze prze-
mieszczenie struktur komorkowych moze po-
wodowaé¢ zmiany czynnoS$ciowe (cyt. wg 6).

Ostatnio szczegblnie duze zainteresowanie
budzi kilka wiruséw powolnych znacznie ro6z-
nigeych sie od normalnych, klasycznych, kon-
wencjonalnyeh wiruséw. Gajdusek, laureat na-
grody Nobla za badania nad tymi niezwyklymi
zarazkami, nazwatl je wirusami ,,niekonwencjo-
nalnymi” (14); omoéwiono je w innym artykule
(30). Nalezg do nich takze dwa wirusy zwie-
rzat — trzesawki (scrapie) owiec i kéz oraz za-
kaznej encefalopatii norek, choréb, ktérych
istotg sg postepujace zwyrodnieniowe zmiany
ofrodkowego ukladu nerwowego, prowadzace
do $mierci.

Nadmierny wzrost i namnazanie si¢ komérek
(proliferacja)

Te zmiany zakazonych komérek stanowia tyl-
ko $wietne pozory marnej rzeczywistosci, gdyz
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sa to juz komérki nowotworowe. Dzialanie ta-
kie wykazujg wirusy onkogenne., Badania nad
nimi, zapoczgtkowane juz w 1908 r. przez Eller-
manna i Banga oraz w 1910 r. przez Rousa wy-
kazaly wirusowg etiologie bialaczek ptakéw,
lecz przez diugi czas nie znajdowaly nalezytego
uznania. O zmianie poglagdéw na te sprawe
$Swiadczy przyznanie Amerykaninowi Rousowi
nagrody Nobla w dziale medycyny dopiero w
1966 r. wlasnie za te badania z 1910 r.

Brak przekonania o etiologicznej roli wirusa
W procesie nowotworowym ssakéw, a szczegol-
nie czlowieka wynikal giéwnie z faktu niemoz-
nosci izolowania wirusa ze zmian nowotworo-
wych. Nowsze badania wykazaly, ze czynnik
ten moze wywolaé te procesy, po czym pozo-
staé \{v komoérce w postaci ukrytej. Wyjasnia to
ryce. 1.

Wirus fm’mka Rousa

@

Komorka srcxura

c

rmn:farmmw Komoria

Aury
.I'IC?Q"M

Ryc. 1. Zakazenie wirusem miesaka Rousa (42). Trans-

formacja nowotworowa (komorki zakreskowane) na-

stepuje zaréwno w komoérkach kury (a), jak i szczura

(b), jednak w tych drugich nie powstaje wirus; ¢ —

wspbélne hodecwanie komoérek transformowanych szczu-

ra i normalnych kur powoduje ich zlanie sie (fuzje)
i indukuje synteze wirusa

Wirus nowotworowy powoduje przemiane
(transformacje) komérki normalnej w nowo-
tworows, wykazujacg szereg nowych cech mor-
fologicznych, biochemicznych, a szczegblnie
czynnoSciowych, z ktérych najwazniejszg jest
utrata kontaktowego hamowania. O ile normal-
ne komoérki w trakcie namnazania sig, po ze-
tknieciu sie¢ (kontakcie) z sasiednimi przestajg
sie dzieli¢, to komérki transformowane nowo-
tworowo mnozg sie dalej gwattownie — to jest
istotg powstawania guza nowotworowego. W
komérkach zmienionych pojawiajg sie takze
nowe antygeny — zjawisko bardzo korzystne
dla organizmu, gdyz uruchamia to uklad im-
munologiczny i przy jego sprawnosci dochodzi
do eliminacji komoérek nowotworowych.

Przyjmuje sie cztery mozliwe mechanizmy
transformacji nowotworowej komorki przez wi-
rus. Pierwszy najbardziej prawdopodobny to
integracja informacji genetycznej wirusa do
jadra komoérki, ktéra z tg chwilg przestaje byé
komérky gospodarza. O ile takie wecielenie do
DNA jadra bylo do przyjecia dla wiruséw no-
wotworowych zawierajgcych DNA, to wydawa-
Io sie to niemozliwe w przypadku wiruséw za-
wierajacych RNA; bylby to ,,mezalians bioche-
miczny”. Rozwigzalo sprawe odkrycie u onko-
gennych RNA-wiruséw odwrotnej transkrypta-
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zy, umozliwiajgcej przepisanie ich informaciji
na DNA, mogacy juz bez przeszkéd ulec weie-
leniu do jgdra.

Druga mozliwos¢é wywolania transformaciji
to, zdaniem Campbela (cyt. wg 36), dzialanie
wirusa jako pozachromosalnego czynnika gene-
tycznego analogicznie jak plazmidu w komorce
bakteryjnej, wyposazajacego komoérke w no-
wotworowg informacje genefyczng.

Trzeci mozliwy mechanizm to nieodwracalne
uszkodzenie przez wirus mechanizméw regula-
cyinych (inaktywacja repressoréw), wyrazajgce
sie nie kontrolowanym, szybkim wzrostem i na-
mnazaniem si¢ komorek.

ake (e

. Antyueny Avtugw Folimencza,
Chis i aaymy

j"’&lﬂ‘p'ﬁm@‘ oy
@ Poxakomarkomy wiras typu £

Ryc. 2. Schematyczne przedstawienie hipotezy onko-

genowej Huebnera i Todaro (wg 10). W nastepstwie

odblokowania (derepresji) onkogenu powstaje bialtko
transformujgce komoérke

Czwarta mozliwos¢ to mechanizm zakladany
w teorii onkogenowej Huebnera i Todarro (ryc.
2). Przyijmuje ona, ze gen dla raka czlowieka —
onkogen — istnieje w kazdej komorce. Zakaze-
nie nastgpilo przed milionami lat i onkogen sta-
le jest przekazywany pionowo na potomne po-
kolenia. Jest to odcinek DNA, normalnie zablo-
kowany, a jego odblokowanie przez dzialanie
np. wirusa, chemicznego karcinogenu (dym pa-
pierosow, chemicznie zakazonego S$rodowiska),
lub promieniowania i innych czynnikéw fizycz-
nych, prowadzi do transformacji nowotworo-
wej. Tylko wyjatkowo nastepuje odblokowanie
calego wirogenu i w konsekwencji powstanie
wiriona — dlatego tak rzadko izoluje sie wirus
ze zmian nowotworowych.

Zdaniem Todarro (cyt. wg 10) teoria cnko-
genowa jest z jednej strony pesymistyczna,
gdyz zaklada, ze kazdy z nas nosi w sobie za-
rodki wlasnej zaglady, ale z drugiej optymi-
styezna w tym sensie, ze przyjmuje jeden lub
niewiele mechanizméw onkogenezy, co stwarza
nadzieje znalezienia metody jej hamowania.

Immunopatologiczne nastepstwa zakazenia
wirusowego

Oprécz oméwionych mechanizmow bezpo-
§redniego chorobotwoérczego dzialania wiruséw
bardzo wazne sg tez uszkodzenia poSrednie w
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nastepstwie reakeji immunologicznej gospoda-
rza na antygeny powstajgce lub ujawniajace
sie wskutek zakazenia wirusowego. Procesy
chorobowe rozwijaja sie, ujmujac to antropo-
morficznie, niejako z winy organizmu. Wyroz-
ni¢ tu mozna kilka mechanizméw (32, 33, 37,
40).

Uszkodzenia wywolane przez kompleksy
immunologiczne

Wirus dziala nie tylko jako zarazek powodu-
jacy chorobe, ale tez jako antygen wywolujacy
reakeje immunologiczng. Powstajgce przeciw-
ciala moga tworzy¢ z wirusami kompleksy, kto-
re w ostryeh nieskomplikowanych zakazeniach
wirusowych maja charakter przejsciowy, a po-
jawiaja sie we krwi obwodowej w czasie uwal-
niania sie organizmu od zakazenia (47), w bar-
dziej przewleklych procesach mogg przez diuz-
szy czas powstawacé i krazyé we krwi bez wi-
docznych uszkodzeh organizmu, w niektérych
jednak zakazeniach powodujg grozne stany cho-
robowe. Taki typowy przyklad stanowi zaka-
zenie noworodkéw myszy wirusem LCM (cho-
robotworczym tez dla czlowieka). Kompleksy
takie plus dopelniacz sa wychwytywane przez
klebuszki nerkowe i uszkodzenia nerek nie sg
w tym przypadku nastepstwem dzialania wiru-
sa, a komplekséw. O roli dopelniacza w ich pa-
tologicznym dzialaniu $wiadeczy stwierdzenie
przez Oldstone’a i Dixona (cyt. wg 40) spadku
$miertelnosei u zakazonych myszy po pozba-
wieniu ich dopeklniacza (dekomplementaciji)
dzialaniem jadu kobry. Role komplekséw w
powstawaniu klebuszkowego =zapalenia nerek
stwierdza sie tez m.in. u $win przy pomorze,
u bydla przy wirusowej biegunce i chorobie
blon Sluzowych (39), u koni przy niedokrwi-
stosci zakaznej (cyt. wg 35), u pséw przy cho-
robie Rubartha (35) oraz u kotéw przy wiru-
sowvym zapaleniu otrzewnej (20). Réwniez ostre
zapalenie jagoddéwki z obrzekiem rogéwki, tzw.
,hiebieskie oko”, rozwijajace sie u pséw za-
réwno po przebyciu choroby Rubartha, jak tez
ni-ekie:dy Po szczepieniu atenuowanym szczepem
przeciw tej chorobie, powodowane jest przez
kompleksy adenowirusa z przeciwcialami przy
udziale dopelniacza (7, 11). A

Nastepny typowy przyklad stanowi choroba
aleucka norek, oméwiona bardziej szezegdlowo
dalej, gdyz w tym procesie chorobowym wod-
grywa ponadto role odezyn autoimmunologicz-
ny.

Uszkodzenia komérek przez przeciwciala
i limfocyty T

Punktem wyjscia tych proceséw moze by¢: _

1. powstanie nowych antygenéw ma powierzch-

ni komérki, indukowanych przez zakazajacy
wirus,

2. tworzenie sie nowych antygendw w nastep-

stwie odblokowania przez wirus normalnie

nieczynnej genetyeznej informacji komorki,

3. laczenie sie antygendw wirusa z bialkiem
powierzchni komoérki w nowe kompleksy
antygenowe, obce dla ukladu immunologicz-
nego,

4, odslanianie (demaskowanie) glebiej lezgcych
antygenow, co prawda wlasnych, lecz przez
swoje dotychczasowe ukrycie nie znanych
ukladowi immunologicznemu organizmu.
Te nowe antygeny wywolujg swoista odpo-

wiedZ zaréwno humoralng (przeciwciata), jak
i komorkows (swoiscie uczulone limfocyty), co
wyrazaé sie moze niszezeniem komérek zmie-
nionych przez zakazenie wirusowe, ale jeszcze
biologicznie czynnych; jest to niekorzystne, gdy
dotyczy komérek nie majacych moznoSci rege-
neracjl.

Choroby autoimmunologiczne

Jezeli przeciwciala przeciw zakazonym ko-
moérkom reaguja z normalnymi nie zakazony-
mi komérkami i powodujg ich uszkodzenie do-
chodzi do choroby autoimmunologicznej, do
autoagresji. Przyklady tego stanowi wzrost czg-
stoSci zapalen tarczycy po zakazeniach wywo-
lanych przez myksowirusy, wirusy swinki, pa-
rainfluenzy i inne, ROwniez zapalenie jader u
chlopcow w przebiegu $winki rozwija si¢ zwyk-
le wtedy, gdy proces w Sliniance juz wygasa,
co moze $wiadezyé, ze uszkodzenie jader jest
nastepstwem autoagresyjnego dzialania prze-
ciwcial (46). Uzyskano roéwniez dowody, ze cuk-
rzyca moze by¢ nie tylko nastepstwem wspom-
nianego juz bezpo$redniego uszkodzenia wysp
Langerhansa przez wirus, ale tez wyrazem cho-
roby autoimmunologicznej — uszkodzenie wi-
rusowo zmienionych komodrek beta przez prze-
ciweiatla. Najbardziej jednak klasyczny przy-
ktad stanowi choroba aleucka norek, w ktérej
pierwszg przyczyng jest trwale zakazenie, a
wtérna choroba autoimmunologiczna (ryec. 3).

- 2 7, £
Wirus 2 ol
drwcite zakaienie wirusone I

kompleksy antygeny «————— PrEecinciaia
z pf‘;z;cizciaégn dla mrusa

.

choroba aubolmmenologiczng

prretadowanie Uss autoprzecinciata
4

wuszkodzenie ((zoscmow

! plazmocytozs
Cwgtroba ¢ nerki)

denaturacia enzymatyczna

audo -'."hf'y;‘}my e

Ryc. 3. Kolejnosé zjawisk w patogenezie'c.horoby
aleuckiej norek (23); objasnienia w tekscie
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Powstajgce kompleksy wirusa z przeciwcialem
fagocytowane sg przez komorki ukiadu siatecz-
kowo-$rodbtonkowego, a jego przecigzenie po-
woduje uszkodzenie lizosoméw w komorkach
watroby i nerki. Enzymatycznie zmienione
bialko cytoplazmy, a moze nawet blony uszko-
dzonych lizosoméw nabierajg wlasciwosci auto-
antygenéw, bedgcych bodzcami do dalszej pro-
liferacji komérek plazmatycznych (plazmocy-
tozy) i produkeji autoprzeciwcial; powstaje tra-
giczne bledne kolo. Zdaniem Eklunda i wsp.
(12) jest to typowy przyktad zmian patologicz-
nych, spowodowanych genetyczng ulomnoscia
przeciwwirusowych mechanizméw obronnych.
Leczenie w tym przypadku mogloby polegaé
tylko na hamowaniu nadmiernej reakcji im-
munologicznej (do niedawna oczywistym absur-
dem wydawaloby sie ostabianie odpornosci cho-
rujacego organizmu) przez stosowanie chemicz-
nych lub fizycznych preparatéw immunosupre-
syjnych. Z szeregu badan réznych autoréw wy-
nika, ze przewlekle zwyrodniajgce choroby ma-
ja najciezszy przebieg u osobnikéw wykazujg-
cych nadmierng reakcje na bodice antygenowe.

Demielinizacja przy zakazeniu wirusem wis-
ny (wirus powolny) uwazana jest za nastepstwo
reakeji przeciwciala z antygenem na powierzch-
ni zakazonych komérek glejowych (12). Kra-
kowka i wsp. (26) uwazajg, ze demielinizacja w
nastepstwie przebycia noséwki u pséw ma cha-
rakter immunologiczny; uszkodzenie mieliny
powoduja powstajgce przeciw niej przeciwciala
wigzgce dopelniacz.

Alergie wirusowe

Opisane poprzednio nowe antygeny, zaréwno
uwolnione z komorek zakazonych, jak tez z ni-
mi zwigzane moga mie¢ charakter alergenéw
i powodowaé stany nadwrazliwosci typu na-
tychmiastowego (wczesnego) oraz typu pdznego.

U noworodkéw wystgpiéc mogg schorzenia
alergiczne juz w pierwszych dniach zycia w
nastepstwie kontaktu z wirusowymi antygena-
mi. Reakcje te powodujg immunoglobuliny kla-
sy IgE (reaginy), ktére nagromadzone w duzej
ilosci w zasuszonym gruczole mlekowym i wy-
dalane w duzym stezeniu w siarze zostajag w
stanie nienaruszonym zresorbowane gz jelita
cienkiego i W ten sposéb noworodek nabywa
bierng nadwrazliwo$¢ typu natychmiastowego
(33).
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TENGERDY R, P, MEYER D. L., LAUERMAN L. H,,
LUCKER D, C, NOCKLES C. F.: Wzmozona odpor-
nosé humoralna u owiec na Clostridium perfringzens
typ D pod wplywem witaminy E. (Vitamin E-enhan-
ced humoral antibody response to Clostridium per-
fringens type D in sheep). Br. vet. J. 139, 147—152,
1983 (2). .

Dodatek do karmy owiee witaminy E, jak réw-
niez zastosowanie witaminy E jako adjuwantu zwiek-
sza odporno$¢ humoralng owiec na toksoid Clostri-
dium perfringens typ D. U owiec z grupy kontrolnej
miano swoistych przeciwcial okreélone metodg ELISA
przed szczepieniem wynosilo 0312 £0,09, po szeze-
pleniu 0,5131£0,22, u owiec na diecie wzbogaconej
w witamine E (300 mg octanu dl alfa tokoferolu
na kg paszy) przed szczepieniem wynosilto 0,332 * 0,10,
po szczepieniu 0,725+ 0,14, Po zastosowaniu szcze-
pionki zawierajgcej witamineg E jako adjuwant u
owiec na diecie kontrclnej miano przed szczepieniem
wynosito 0,466 £ 0,14, po szczepieniu 1,64 £0,25. Na-
tomiast u owiec na diecie wzbogaconej witaming E
podanie tej szczepionki zwiekszalo miano z 0,354 %
+0,12 do 1,046 % 0,24,
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