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CHOROBY ZAKAZNE I |NWAZYJNE
ANDRZEJ SADZIKO\MSKI, JERZY LECH GtlD{DŁAcH

Słon obecny i perspektywy bodoń

nod immunopro{iloklykq {oscioIozy

zakla,rJ Parazytrologili i cłIoł,ób trnlwazyjnych Ins,tyiuńu choró,b zalrażx'Lycll i.InwazJ'jnych
wyozialu 1Meberynąyjnegó .Ąn, ul. A,kaden]ic,ka 1ź, 20-038 Luł]lin

Ostatnie lata przyniosły - dynamiczny Toz-

fitaktyki chorób pasożytniczych, uzyskując w
odnieŚieniu do niektórych wielce obiecujące

wazji. Wyriiki licznych badań wykazaŁy, że w

wazję, poszukuje się jednak ciągie sp
wołania u żywicieIi ostateczńych
zabezpieczające j przed tą najczęście j
tremato doz ą pr zeżuw aczy .

nościową, promieniami X lub izotopami kobal-
tu; 4) podawanie antygenów uzyskanych z ży-
wicie motylicv; 5)
nymi Iub uodpornia
giczn mi pasożytów
nami bakteryjnymi.

Odporność bierną osiągano natomiast na
drodń: 1) transferu surowicy odpornościowej
(homologicznej lub heierologicznej), pochodzą-
cej ,gfl zwietząt zarażonych lub immunizowa-

nych; 2) transf eru komórek _ limfoidalnych.
Zwierzęta uo,dpornione zatażano metacerka-

riarni F. hepatica, a efekt protektywny ocenia-
no opierając się na następujących kryteriach:
a) redukcji liczby młodocianych lub dojrzałych
przvwr; b) zmniejszeniu wielkości pasożvtów,
spadku liczby jaj w kale; c) stopniu zmian ana-

znycłt wątroby; d) dynamice
raz wfbranych wskaźników bio-
(głównie enzymów); e) stopniu

śmiertelnoś ct zwierząt doświadczalnych.

Uodpornianie ekstraktarni F. hepatica
ltlb frakcjami ekstraktów

Najwcześniej do wywołania odporności czyn-
nej przeciwko inwazji motylicy zastosowano
antygeny uzyskalre z postaci dojrzałych płcio-
rvo. Były to z reguły ekstrakty totalne uzys-
kane z p]:zywr suszonych ]ub liofilizowanych,
a bada,nia prowadzono najczęście j na króli-
kach. Wyniki badań Kerr i Petkovicha (31),
którzy stwierdzili znaczny stopień redukćji
liczby przywr, a u niektórych królików takze
brak jaj w kale, nie znalazłv potwierdzenia
w późniejszych badaniach (23, 27, 4B). Rów-
nież u owiec immunizowanych ekstraktem to-
talnyrrł nie stwierdzono zadowalającej odpor-
ności na inwazję (4B). Takze użycie frakcji
białkowej uzyskarrej z ekstraktu totalnego F.
hepatica, stosowarrej przez Urquharta i wsp.
(5a) do immunizacji królików, nie powodowa-
ło istotnej redukcji liczby ptzywr, a tylko
zmniejszenie wymiarów ich ciała. Natomiast
Ershov (16) irnmunizując ,owce ,,kompldksem
polisacharydowo-albumino\Mym" stwierdził
częściową, krótkotrwałą odpornośó na inwazję.

Ostatnie lata przyniosły Iiczne prace nad im-
munoprofiiaktyką fasciolozy w układzie mo-
delowym szczur-motylica wątrobowa, a au-
torzy niektórych z nich stosowali do wywoła-
nia odporności antygeny somatycz,ne form
dojrzałych, Wyniki prac wydają się być za-
chęcające, bowiem zarówno Hughes i wsp. (30),
Oldham i Hughes (42), jak i Sadzikowski (49)
uzyskali znaczną redukcję liczby motylic z
clawki sprawdzającej u szczut,ów uodpornio-
nych. Kontrołversyjna jest jednak clroga poda-
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wania antygenórp, bowiem według Hughesa
i wsp. (30) optymalną drogą podania jest iniek-
cja dootrzewnowa, podczas gdy z badań włas-
nych (49, 50) wynika, że podskórne w podu-
śzeczkę łapki wprowadzenie antygenu wywo-
łuje silną odpowiedź humoralną i komórkową,
prowadzącą do znacznej protekcji.

Jednocześnie z badań własnych wynika, że
bardzo wysoką protekcję można uzyskaó, uży-
\^rając do immunizacji szczurów, antygenów
zawartych we frakcji pierwszej ekstraktu so-
matycznego Fasciola'l"tepatica, uzyskanej drogą
chromatografii sitowej na żelu Sephadex G-75
(49).

Porównywanie przedstawionych wyników
utrudniają: przeprowadzanie badań na róznych
gatunkach żywicieli, różna procedura oLrzy-
mywania antygenów otaz odmienne sposoby
immunizacji. Wydaje się jednak, że głębsze
poznanie struktury antygerrowej motylicy po-
zwoli na wyodrębnienie, a w przyszłości być
może i na syntezę antygenów szczegóInie ak-
tywnych w kształtowaniu odporności na in-
wazję, i że ich użycie do uodporniania może
zna\eżć zastosowanie w praktyce,

Nieliczni autorzy stosowali db immunizacji
antygeny metaboliczne dojrzałych motylic. Na
wysoką przydatnośó tych antygenów do uod-
porniania wydawała się wskazywać praca
Harouna i wsp. (20), którzy implantowali
sz czulom do otr zewnowo n.-o tylic e w korn-orach
dyfuzyjnych i stwierdzili, że t).lko żywe
przywfy powodowały protekc ję przed zaTa-
zeniem. Jednak użycie do uod,porniania szczu-
rów otrzymanych in użtra antygenów metabo-
licznych dojrzałych motylic nie przyniosło spo-
dziewanych wynikow. CJrserwowano bowiem
jedynie zmniejszenie rozmiarów pTzywl, bez
redukcji ich liczby w stosunku do grupy kon-
trolnej (4, 38, 46).

Stosunkowo liczne badania dotyczyły wy-
korzystania do immunizacji antygenów meta-
bo}icznych lul: (rzadziej) somatycznych postaci
młodocianych F, hepatica, a nawet jaj tej
pl,zywly. Jak wynika z prac Davies i wsp. (13)
i Burdena i wsp. (5), podanie podskórne wTaz
z adiuwantem antygenów uzyskanych przez
inkubację metacerkarii lub kilkunastodniowych
mot v-lic, przez różnie długie okresy czasu i w
różnych mediach, nie powqdowało powstania
odporności u szczurów na dawkę challange.
Wyniki te pozostają w kontrowersji z innymi
doniesieniami, których autoTom udało się uzys-
kać znaczną odporność myszy, szczurów, a na-
wet bydła (9, 19, 36, 37, 46).

Postacie młodociane F. hepatźca posłużyły
także do uzyskania kompleksów antygen-prze-
ciwciało. Kompleksy te otrzymywano inkubu-
jąc metacerkarie w homologicznej, w stosun-
ku do przyszłego biorcy, surowicy odpornoś-
_ciowej i podawano zwierzętom z dodatkiem lub
bez adiuwantu Freunda. I tak Howell (24) i
Howell i Sancleman (25) uzyskali u szczurów
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50-870/o odporności na sprawdzającą inwazję
F. hepatica, zależną od ilości podańego anty-
genu, nie stwierdzając jednocześnie wyraźnego
wpływu adiuwantu na przebieg eksperymentu.
Natolniast Sandeman i wsp, (51) w badaniach
przeprowadzonych na owcach nie stwierdzili
istotnych różnic w intensywności inwazji mo-
t},]icy u zwierząt immunizowanych i kontro]-
nych, jedynie ilość jaj F. hepatica w kale zwie-
rząt uodpornionych była nieco niższa. Na pod-
kreślenie zasługuje fakt, że w przeprowadzo-
nych eksperymentach stwierdzono testami se-
rologiczr5rmi wzrost poziomu przeciwciał po
immunizacji, co potwierdzają doniesienia o wy-
sokiej stymulacji układu immunologicznego
zywiciela ptzez kompleksy antygen-przeciw-
ciało.

Niektórzy auŁorzy zwrócili uwagę na możli-
wość użycia jaj F. hepatica do wyw,ołania od-
porności przeciwko tej inwazji. Eriksen.i Flag-
stad (15) jako pierwsi sugerowali znaczącą rolę
jaj produkowanych przez implantowane pod-
skórnie motylice w rozwoju odporności TIa za-
rażenie. Dalsze szczegółowe badania przvnios-
ły kontrowersyjne wyniki. Rajasekariah i Ho-
well (44) uzyskali u szczurów, po podaniu p,od-
skórnym jaj r. fuę|patica, statystycznie istotną
redukcję liczby motylic u zwierząt immnuizo-
wanych w porównaniu do grupy kontrolnej.
Odmienne wyniki uzyskali Burden i Hammet
(4), któizy nie obserwowali istotnego zmniej-
szenia liczby pasożytów u uodporn,ionych zwie-

Inrplantacja motylic

Lienert (39) zwrócił uwagę na możliwość
przeniesienia postaci dojrzałych motylicy wą-
trobowej, dokonując podskórnej implantacji
przyw]] pobranych od bydła - biorcom szczv-
rom. Kolejne badania prowadzone przez Hug-
hesa i Harnessa (28) przyniosły informacje o
mozliwości rozwoju i następstwach przeniesie-
nia dojrzałych przywr, zarówno w układach
homologicznych, jak i heterologicznych. Auto-
rzy ci stwierdzili, że implantowane do jamy
otrzewnowej szczuTa przywry otaczane są
włóknikową cystą wytwarza,ną pTzez żywicie-
Ia i mogą tam żyć nawet 6-7 tygodni, przy
czym niekŁóre z nich produkowały normalne
jaja. Natomiast u króIików nie obserwowano
tworzenia cyst, a w macicach motylic brak by-
ło jaj, Iub tez były one nieliczne, o nieprawid-
łowej budowie.

Możliwośó tak długiego kontaktu implanto-
wanej przywry z biorcą winna wywołaó okreś-
lony stan odporności na dawkę challange. Ross
(4B) stwierdził, że domięśniowa implantacja
6-tygodniowych motylic powoduje u owiec
pewną redukcję .przywr z dawki sprawdzają-
cej w porównaniu z gTupą kontrolną. Procent
rozwijających się metacerkarii był przy tym
niższy u owiec przy dwukrotnej, w odstępie
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trzech miesięcy pr,zeprowadzonej i,mplantacji,
niż u zw,ierząt, którym jedrrorazowo ilmpla,nto-
wano plzywry. Także Erikse,n i Flagstad (15)
implantując podskórnie szczurom przywry od
owiec, kóz i by,dła uzyskali, w porównaniu do
gTtlpy tkontrolnej, 50% redukcję liczby motylic.
Autorzy ci przypisują zir'acz:ną rolę w tej
ochronie przeciwciałom przeciwlko arrtygenom
produkowanyyn pTzez żywł przywry. Podob,ne
wnioski wysuwają Haroun i wsp. (20), którzy
implantowali szczur-o,m dootrzewnowo żywe lub
martwe motylice w komorach dyfuzyjnych. Wy-
kazano, że tyXko żywe, dojrzałe motylice sty-
muluią odporność na za;rażeTlie, co sugeruje
znaczącą roię antygenów rnetab,oliczlrrych w
kształtowaniu odpornoś,ci na inwazję F, hepatż-
co. Jednocześnie, jak wynika z innych badań,
przedstawionych uprzednio, uzyskane żn vżtro
antygeny ekstrakcyjno-setkrecyjne nńe są pro-
tełktywne.

Podawanie atenuowanych metacerkarii

Możliwość uzyskania wysokiej odporności na
zatażenie drogą podawania żywicielom napro-
mieniowanych foim inwazyinych stało się pod-
stawą opracowania szczepionek między innymi
przeciwko Dictyocaulus uiuiparus olaz nicie-
nio,m z rodziny Ancylostomntidae u psów. Pró-
by immunoprofilaktyki fasciolozy przy użyciu
atenuowanych metacerkarii (drogą inkubacji
w surowicy odpornościowej, promienioŃaniem
X lub izotopami kobaltu), podejmowane przez
licznych autorów, przyniosły konrtrowersyjne
wyniki.

Wcześniejsze badania, prowadzone na my-
szach, królikach i owcach, wykazały nieprzy-
datność tej metody do immunoprofilaktyki
choroby motyliczej. Także badania ostatnich
lat, prowadzone ptzez Hughesa i wsp. (30) (na
szczurach) oraz Campbella i wsp. (6) (na ow-
cach), potwierdziły brak odporności zwietząt
,,immunizowanych" napromieniowanymi me-
tacerkariami na inwaz ję F. hepatżco, Odmien-
ne od prze,dstawionych wyniki uzyskał Nan-
sen (41) w doświadczeniach przeprowadzonych
na bydle. Autor ten wykazał w warunkach te-
renowych zm,niejszenie liczby plzy,wl u cieląt,
którym przed sezonem pastwiskowym podawa-
no trzykrotnie po 1500 napromieniowanych
metacerkarii, Pozytywny wpływ wakcynacji
potwierdziły także wyniki badań hematologicz-
nych i biochemicznych.

Pomimo dość zachęcających wynikó,w pracy
Nansena (41), podawanie atenuowanych meta-
cerkarii jako metoda postępowania immunopro-
filaktvcznego nie budzi większych nadziei na
przyszłość. Kłopotliwe jest bowiem otrzymywa-
nie takich szczepionek, a stopień odporności
zwierząt na późniejszą inwazję jest zwykle nie-
zlraczny, Przyczyną niskiej stymulacji antyge-
nowej żywicicli może .byó krótki okres prze-
żywania plzywr rozwiającyclr się z atenuowa-

nych metacerkarii (według Campbella i wsp,
(6) tyiko 100/o podanych owcom napromienio-
wanych metacerkarii rozwiia się do B tvgo-
dnia).

Uodpornianie antygenami z żywicieli
pośrednich

Z nielicznych publikacji charakteryzując;,ch
podobieństwo antygenowe pomiędzy motylicą
i jej żywicielami pośrednimi wynika, że doj-
rzałe postacie F. hepattca, jak i niektóre jej
stadia larwalne mają wspóIne antygeny ze
ślimakami (11, 33). Stwierdzono równiez, że
ekstrakty uzyskane z żywicieli pośrednich r"ea-
gują z surowicami zwierząt zarażonycłt moty-
licą (33). Badania Kozarowej (34), przeprowa-
dzone na szczurach, wykazały u zwierząt uod-
pornionych ekstraktami Galba truncatula lub
Ly mnae a ton,LeTLto s0, 30-5 5 0/o redukc j ę przyw]]
z dawki challange oraz słabiej wyrażone zrnia-
ny anatomopatologiczne.

Metoda ta nie rokuje jednak więk,szych na-
dziei w przyszłości, bowienr pokrewieństwo
antygenowe w układzie F, heputźca - ślimak
sprowadza się jedynie do 3-4 wspólnych an-
tygenów, z których tylko 2 wykazują słabą
aktywność w przebiegu fasciolozy królików i
owiec (33),

Odporność krzyżowa i'uodpornianie
nieswoiste

Badania wielu autorów wskazują, że pewna
pula antygenów jest wspólna dla poszczegol-
nych pasozytów (3, 8, 17, 18, 32). Stąd też wy-
daje się możIiwe wykorzystanie'mało patogen-
nych pasozytów do wywołania odporności prze-
ciwko pasozytom o wysokiej patogenności. Do-
tychczas podejmowano badania odporności
krzyżowej głównie w układąch: Nźppostron-
gElus brasżliensżs - motylica; Schźs/osoma sp.

- motylica otaz Taenia hgdatigena - moty-
lica.

Badania Doya i wsp. (14) wskazują, że szczu-
ry zarażone NźppostrongElus brasiliensżs są od-
porne na zarażenie F. hepatlca, Za główną
pTzyczynę zylaczne] redukcji liczby motylic
cytowani autorzy uważają silny wzrost liczby
eozynofilów w jelitach zwierząt, będący wy-
nikiem obecności nicieni.

Z cyklu prac badaczy duńskich wynika, że
wcześniejsza inwazja Schistosorno sp, redukuje
intensywność inwazji F. hepatica o; 34,2-
45,60h u myszy; 29,90lo u bydła oraz 70-930lo
u owiec (10, 40, 52), Radania te wykazały je-
dnocześnie, że tylko patentna inwazja Schisto-
sorno indukuje tak wysoką protekcję u owiec
otaz, że tylko obupłciowa inwazja Schistosoma
,powoduje protekcję u myszy. C)dpornośc ta
wydaje się być indukowana przez antygeny po-
staci dojrzałych i jaj Schistosoma, będące an-
tygenami wspólnymi z F, hepalica (43).

Wyniki badari Campbeila i wsp. (7) wskazu-
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ją na możIiwośó uzyskania wysokiej (950ń) re-
dukcji liczby motylic z dawki challange u
owiec zatażonych 12 tygodni wcześniej jajami
T. hydatżgena, Mechanizm tej protekcji nie
jest całkowicie jasny i może mieó charakter
nieswoisty (wynik reakcji tka,nek, głównie wą-
troby, na długą - S-tygodniową migrację on-
kosfer) lub swoisty, jako wynik udziału prze-
ciwciał dla antygenów wspólnych. Późniejsze
badania Hughesa i wsp, (29) nie potwierdziły
tych rezultatów, bowiem autorom tym nie uda-
ło się uzyskać znaczącej odporności na inv,lazję
motylicy u owiec zarażonycll Taenia hydatżge-
na. Także wyniki badań Rajasekariaha i wsp.
(47), ktlrzy do uodporniania szczurów stosowa-
li różnie uzyskane antygeny T. h,Edattgena,
wskazują na brak u immunizowanych zwierząt
odporności krzyżowej na zatażenie F. hepatica.

Badąnia własne wykazały możliwość |]ży-
cia do immunoprofilaktvki fasciolozv ekstrak-_
tów somatycznych innych przywr. Stwierdzo-
dzono borviem u szczurów uodpornionych eks-
traktami Dźcrocoelium dend.rl,tżcum i Param-
phistomum sp, znaczną odporność na zaraże-
nie motylicą, zbliżoną do uzyskanej przy sto-
s,owaniu ekstraktu homologicznego - Fasciola
hepatl,ca (49). W tym przypadku główny udział
w kształtowaniu odporności krzyżowej wyda-
ją się mieć liczne antygeny wspólne dla F.
hepatźca, D, dendrżtżcum t Paramph,istomum
sp.

Możliwośó wywołania wysokiej protekcji
przeciwko niektórym pasożytom ptzy użycill
antygenów bakteryjnych zachęciła różnych
autorów do określenia przvdatności takich an-
tygenów do imrnunprofilaktyki f asciolozy.
Główną uwagę skupiono na BCG, prz;y uzyciu
której uzyskano znaczny stopień odporności na
inwazję Echlnococcus granulosvl,s, E. multźlocu-
laris, Mesocestoźdes cortż, Schżstosoma mansont
,i Taenźa taenlaeJormis. Dotychczaso,we badania
sugerolvały nieprzydatność tych bakterii do
nieswoistego wywołania odporności przeciwko
motylicy (53).

Jedna}r, jak wynika z badań własnych, jed-
nolazowa ińiet<c 1 a zabity ch Mg cob ucterżum b o-

szczegółowe badania te nia, ptze-
prowódzane także na gospodar-
Ś]<ich, które pozwolą na mechaniz-
mów tej ,,nieswoistej" odporności na inwazję
motylicy oraz jej praktyczne wykorzystanie,

IJodpornianie bierne - transfer surowicy

Badania nad biernym przenoszeniem odpor-
ności za pośrednictwem surowic, poza aspek-
tcm immunoprofilaktycznym miały również na
celu wyjaśnienie obronnej roli przcciwciał. W
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badaniach tych lołior,com podawono różnymi
drogami homologiczne lub heterologiczne suro-
wice odpornościowe, poddając ich następnie
sprawdzającej inwazji. Uzyskane wyniki nie
'były jednoznaczne z uwagi na różnorodne ukła-
dy doświadczalne, jak i używanie do badań
ńżnych gatunków żywicieii.

Badania Wikerhausera (55) i Ćorby i wsp.
(12), prowadzone na świnkach morskich i
szczurach, zakończyły się niepowodzeniem. Na-
tomiast autorzy późniejszych prac, wykony-
wanych na myszach, szczurach i króIikach, ob-
serwowali zr\acznego stopnia działanie ochron-
ne surowic odpornościowych przeciwko inwazji
F, hepatżca (1,, 2, 2I, 22, 26,45). Na podkreśle-
nie zasługuje fakt stwierdzenia redukcji więk-
szej liczby przywr po podaniu surowic hetero-
logicznych. Także, we wstępnych badaniach,
Armour i Dargie (1) obserwowali u bydła po
podaniu homologicznej surowicy odpornościo-
wej redukcję liczby przywr o l20lo.

ochrony pr hepatica
urowicy odp j nie jest
ani autorzy ze odpo-

wiedż humoralna odgrywa pierwszoplanową
rolę w tym procesie, o czym świadczą słabiej
wyrażone zmiany w organizmie (głównie w
wątrobie) obserwowane u biorców surowicy.

Uodilornianie bierne - transfer komórek

Ostatnie lata przyniosly próby biernego
przeniesienia odporności przeciwko motylicy

t alnych.
owaniu

e , który
z Zewno-

v/ego, obserwując mniejszą liczbę przywr u
zwterząt, doświadczalnych niż u kontrolnych.
Także Ćorba i wsp. (12) i Baalawy (2), uŻys-
kali wysoki stopień ochrony zwierząt, wahają-
cy się w granicach 53-66-100ło, podając ho-
mologiczne komórki 1imfoidalne z tóżnych
okresów inwazji. Nieco odmienne wyniki uzys-
kali Rajasekariah i Howell (45), którzy poda-
wali szczurom komórki pochodzące od dawc6w
zarażonyclt F. hepatżca. Autorzy ci stwierdzili
mniejszą 1iczbQ przywr u szczurów grup do-
świadczalnych, ale różnice te w porównaniu
do grupy kontrolnej były nieistotne statystycz-
nie. Jedynego eksperymentu na zwierzętac|t
gospodarskich dokonali Ćorba i wsp. (12), na
niewie,Ikiej jednak liczbie 2 cieląt-bliźniąt, z
których jedno stanowiło dawcę komórek 1im-
foidalnych. Uzyskane wyniki wskazywały na
wysoki stopień oqhrony cielęcia-biolcy prze-
ciwko inwazji F. hepatica po podaniu uczulo-
nych komórek.

Mechanizm nabywania odporności na inwa-
zję motylicy po transferze uczulonych komó-
rek nie jest zbyt jasny. Jest możliwe, że część
plzeniesionych komórek może produkować
przeciwciała, bądź też są tam komórki będące



Nr 12 MEDYcYNA WETEnYNARYJNA Rok XL

podsumowanie

dzie mcrzliwa.
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