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MAREK LIPIEC, ARTUR CEGIELSKI

Stan dlergii tuberkulinowej i obecno$é przeciwciat reagujacych
z antygenem Tuberculognost v kur zakazonych
Myc. avium lub pratkami atypowymi

Pracownia Immunologii Gruzlicy Instytutu Weterynarii,
Al. Partyzantéw 57, 20-100 Pulawy

Summary

Hypersensitivity to tuberculin and the presence of specific
antibodies in hens infected with M. avium or atypical fast
acid bacilli

It was found that in hens naturally infected with Myco-
bacterium avium the state of hypersensitivity and the
presence of antibodies reacting with Tuberculognost antigen
could range in the course of the disease. It could fluctuate
from negative results in one test to distincly positive in the
second test. Hens artificially infected with M. avium dis-
played during a period about 30 weeks a strong hypersensi-
tivity to tuberculin while there was no agglutinins in some
of the birds or their presence was only transient. It was
proved that M. kansasi and M. intracellulare could induce
in hens the state of hypersensitivity to tuberculin and the
presence of specific antibodies during a period up to 28
weeKks.

W pracy poprzedniej (13) wykazano, ze u kur i ba-
zantéw badanych na gruzlice stwierdza sie czesto brak
zgodno$ci miedzy wynikami testu tuberkulinowego
i préby szybkiej aglutynacji ptytowej ze Swieza kropla
krwi. Réwnoczesne stosowanie obu testéw zwieksza od-
setek wykrywalnoéci ptakow chorych na gruzlicg, ale
ujawnia tez wiecej osobnikéw reagujacych nieswoiscie
1, 2, 4, 6, 10).

Celem niniejszej pracy bylo przesledzenie stanu aler-
gii tuberkulinowej oraz wystepowania we krwi aglu-
tynin reagujacych z antygenem Tuberculognost u kur
zakazonych zjadliwym szczepem Myc. avium w warun-
kach naturalnych i sztucznie oraz u kur, ktérym po-
dano rozne gatunki pratkéw atypowych.

Material i metody

Wykonano 3 doswiadczenia. Doswiadczenie 1 przeprowa-
dzono na 21 kurach rasy astra w wieku 12 miesiecy. Kury
te zostaly wyselekcjonowane na podstawie wynikow testow
tuberkulinowego i aglutynacyjnego, ze stada gospodarstwa
przyzagrodowego, jako zakazone Myc. avium. Ptaki objete
tym do$wiadczeniem nie stanowily srupy jednorodnej pod
wzgledem reakeji na stosowane testy: 10 kur reagowatlo
dedatnio w obu testach, 5 reagowalo tylko na tuberkuline
i 6 tylko w probie pilytowej. Okres badan wynosit 80 ty-
godni. Wiekszo$¢ ptakéw padia przed zakonczeniem dos-
wiadczenia. Doswiadczenie 2 objeto 16 kur tej samej rasy
w wieku 3 miesiecy. Zakazono je sztucznie zjadliwym szcze-
pem Mye. avium TB ser. 2. W doswiadezeniu 3 dwanascie
kogutow tej samej rasy w wieku podzielono ma 4 grupy
po 3 ptaki i ,zakazono” je nastepujgcymi szczepami pratkow

atypowych: grupa I — Myc. kansasi, II — Myc. aquae,
111 — Muyc. intracellulare ser. 8, IV — Muyc. fortuitum.
Pratki podawano ptakom domiesniowo, w ilosci 1 mg

poisuchej masy milodej hodowli na podiozu Lowensteina-
-Jensena, zawieszonej w 1 ml roztworu fizjologicznego NaCl.
Szezepy pratkéw uzyte do zakazenia pochodzily z kolekeji
szezepOw Instytutu Weterynarii w Pulawach.

Wszystkie ptaki poddawano okresowym badaniom aler-
gicznym 1 serologicznym. Stan alergii tuberkulinowej bada-
no testem $rédskérnym, wstrzykujae do dzwonka ptaka
0,1 mil tuberkuliny PPD ptasiej. Wyniki proby odczytano
po 48 godzinach i oceniono nastepujgco: + — lekki obrzek
dzwonka, +-+ — znaczny obrzek dzwonka, +-+-+ — bar-
dzo silny obrzek dzwonka i przestrzeni miedzyzuchwowej.
Ptaki w doswiadeczeniu 1 i 3 badano co 10 tygodni, a w dos-
wiadczeniu 2 (zakazenie sztuczne Myc. avium) co 7 tygodni.
Czas trwania do$wiadczenia 2 wynosil 20 tygodni, a 3-go
30 tygodni. Test szybkiej aglutynacji plytowej ze $wiezg
kroplg krwi wykonywano co 7 dni, uzywajac antygenu
Tuberculognost produkcji ,,Biowet”. Wyniki oceniono nas-
tepujaco: drobne aglutynaty pojawiajgce sie na brzegach
zaglebienia plyty w ciggu 3 minut okreslono jako +, drob-
no- lub gruboziarnistg aglutynacje wystepujaca w calej

Tab. 1. Stopien nasilenia reakeji w probie fuberkulinowej i aglutynacyjnej u 21 kur zakazonych Myc. avium w wa-
runkach naturalnych
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kropli krwi oceniono jako ++, a bardzo szybkie pojawie=
nie sie aglutynatéw oznaczono + -+ .

Ptaki padie lub zabite po zakonczeniu doswiadczenia ba-
dano sekcyjnie i bakteriologicznie wg przyjetych zasad (12).

Wyniki i omdéwienie

Wyniki zestawione w tab. 1 wskazuja, ze stopien
nasilenia reakcji w probach tuberkulinowe] i agluty-
nacyjnej u ptakéw objetych doswiadezeniem 1 byt roz-
ny. Znaczna cze$¢ ptakow {kury nr 1—Y) reagowalo
silnie w obu testach w czasie calego okresu obserwacji.
U czeSci ptakow (kury nr 10—15) obserwowano ob-
nizenie sie lub zanik stanu alergii tuberkulinowej, na-
tomiast pojawily sie okresowo aglutyniny reagujgce
w roznym stopniu z antygenem Tuberculognost. Spos-
rod 5 ptakoéw (nr 16—21) nie reagujgcych w pierwszym
badaniu na tuberkuline, a reagujgcych silnie w odczy-
nie aglutynacyjnym, u trzech (nr 18—20) wystgpila
silna alergia dopiero w koncowej fazie doswiadczenia,
a u jednego (nr 21) nie stwierdzono odezynéw na tuber-

Tab. 2. Stopien nasilenia reakcji w probie aglutynaeyjnej i tuberkulinowe

oraz wyniki badan

kuling przez caly okres doSwiadczenia. W probie ply-
towej stwierdzano u tych ptakéw na ogédl dodatnie re-
akcje, choé¢ okresowo obserwowano takze c&lczyny ujem-
ne. U wszystkich 21 ptakéw badaniem sekeyjnym 1 bak-
teriologicznym potwierdzono infekcje Myc. avium.

Nieco inne wyniki uzyskano w do$wiadczeniu 2 (tab.
2). Wszystkie kury zakazone sztucznie Myc. avium re-
agowaly silnie na tuberkuline ptasia. Silny stan alergii
tuberkulinowej utrzymywal sie u znacznej wiekszosei
ptakow przez caly okres do$wiadezenia (20 tygodni).
W probie aglutynacyjnej natomiast tylka 9 kur (nr 1,
2, 6, 89, 11, 12, 14—16) reagowalo dodatnio przez caly
okres badan. Kury nr 3 i 10 praktyeznie nie reagowaly
w probie plytowej z antygenem Tuberculognost, a u po-
zostalych uzyskiwano okresowo wyniki dodatnie o roz-
nym nasileniu lub tez ujemne. Na uwage zasluguje
fakt, ze sztuczne, domiesniowe zakazenie kur Myec.
avium TB ser. 2, wywolalo u wszystkich ptakéow zmia-
ny chorobowe w miejscu iniekeji, a tylko u jednego
(12) w narzadach wewnetrznych. Od 4 kur (nr 9, 11,

i u kur zakazonych sztucznie Mye. avium

poubojowych tych ptakow
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14, 15) nie udalo sie 20 tyg. po zakazeniu wyizolowa¢c
pratkow zarowno =z narzadow wewnetrznych, jak
1 z miejsca iniekejl.

Wyniki badan alergicznych 1 serologicznych kogut-
koéw zakazonych sztucznie réznymi pratkami atypowy-
mi zestawiono w tah. 3. Ptaki, ktérym podano Myc.
kansast reagcwaly do$¢ silnie na tuberkuline ptasig.
Stan alergii tuberkulinowej utrzymywat sie przez okres
co najmnie] 23 tygodni. We krwi ptakow tej grupy
stwierdzono przeciwciata reagujgace z antygenem Tuber-
culcgnost. Przeciweciata te pojawily sie w 4—6 tygod-
niu po zakazeniu i utrzymywaly sie przez okres okolo
20 tygadni

Kogutxi, ktorym podano Myc. aguee nie reagowaly
w 7adnej ze stosowanych prob. Natomiast Myc. intra-
cellilare ser. 8 wywolat u zakazenych nim ptakéw za-
réwno alergie tuberkulinowsg o réznym nasileniu, jak
1 pojawienie sie przeciwcial reagujacych z antygenem
Tuberculognost. Staba reakcje na tuberkuling stwier-
dzcno u jednego ptaka (nr 7) w 30 tygodniu po zakaze-
niu, a reakcje w probie aglutynacyjnej (kogut nr 8)
w 28 tygodniu po zakazeniu. Sposéréd kogutow ,zaka-
zonych” Myc. fortuitum dwa ptaki zareagowaly =
pierwszym badaniu na tuberkuline ptasig, a reakcje
w probie plytowej stwierdzano przez krotki czas, 4—7
tvgodni po zakazeniu.

W badaniach sekcyjnych, mikroskopowych i hodo-
wlanych, ktore wykonano po zakonczeniu doswiadcze-
nia, nie stwierdzono zadnych zmian anatomopatologicz-
nych ani obecnosci pratkéw kwasoopornych w narzg-
dach ptakow.

Analiza wynikow do$wiadczenia 1 1 2 wskazuje, ze
wystepuja do$¢ znaczne roéznice w reagowaniu na tu-
berkuline i w probie aglutynacji plytowej u ptakow
zakazonych Myc, avium w warunkach naturalnych
i sztucznie. Ptaki, ktore ulegly infekcji pratkiem ptasim
w warunkach naturalnych wykazuja znaczne wahania
zarowno w nasileniu alergii tuberkulinowej, jak i obec-
nosci we krwi aglutynin reagujacych z antygenem Tu-
berculognost. Wigze sie to prawdopodobnie z indywi-
dualna wrazliwoscig, czy tez odpornoscia poszezegol-
nych ptakow na zakazenie i réznym przebiegiem pro-
cesu gruzliczego.

U wszystkich natomiast ptakéw zakazonych sztucz-
nie {doswiadczenie 2) wystapil silny stan alergii tuber-
kulinowej, ktory utrzymywal sie z niewielkim waha-
niem przez caly okres doSwiadezenia. Duza dawka
pratkéw ptasich wprowadzona domigsniowo nie wy-
wolala jednak tak jednoznacznych reakcji w probie
pltytowej. Znaczna cze$¢ ptakéw nie zareagowala w
ogole w odczynie aglutynacji lub reakcje te pojawily
sie okresowo, a ich nasilenie bylo stabe. Mozna wigc
przyjac¢, ze przy sztucznym zakazeniu kur Myc. avium
odpowiedz komorkowa (test tuberkulinowy) jest bar-
dziej miarodajna niz humoralna (proba aglutynacyjna).

Szereg autoréw wykazalo, ze pratki atypowe moga
byé przyczyna dodatnich reakcji w probie tuberkulino-
wej 1 aglutynacyjnej (5, 7, 8). Wyniki uzyskane w dos-
wiadczeniu 3 potwierdzajg te opinie. Szczepy Myc.
kansasi i Myec. intracellulare ser. 8 wywolywaly dosc¢
znaczny stan alergii tuberkulinowej i obecno$¢ prze-
ciwcial reagujacych w prdobie plytowej. Krotkotrwate
uczulenie na tuberkuline i obecnos¢ aglutynin reagu-
jacych z antygenem Tuberculognost wywolywalo tez
Myec. fortutitum. Reagujgce ptaki nie wykazywaly na
sekcji  zmian chorobowych charakterystycznych dla
gruzlicy, ani tez nie wyizolowano od. nich zadnych
pratkéw kwasoopornych. Nalezy wige uznaé stwierdzo-

ne odczyny alergiczne i serologiczne jako nieswoiste.

Tak wiec z jednej strony ptaki zakazone Myc. avium
moga nie reagowac na tuberkuline 1 w probie agluty-
nacyjnej, z drugiej za$ strony ossbniki uczulone prat-
kami atypowymi, wystepujacymi szeroko w przyrodzie,
mogg reagowac¢ dodatnio w obu tych testach.

W przeprowadzonych doswiadezeniach stwierdzono
wieksza stakilnose préby tuberkulinowej niz testu szyb-
kiej aglutynacji plytowe]j, szczegdlnie u ptakow zaka-
zonych sztucznie DMyc. avium. Wartost diagnostycznag
obu préb badali Baskaya 1 wsp. (1) i uzyskali odmienne
wyniki. Stwierdzili oni wigksza przydatno$é w rozpoz-
nawaniu gruzlicy kur préby serologicznej niz testu
alergicznego. Podobne opinie wyrazita takze Gbtz (3)
po badaniu bazantéw w ogrodzie zoologicznym. Uzyska-
ta ona zgodno$é wynikow aglutynacji z wynikami ba-
dania mikroskopowego i hodowlanego w 32,1% przy-
padkdéw, Stoll (10) ckresla natomiast zgodno$é wynikow
badan serclogicznych z pos$miertnymi na 74,5%. Od-
miennego zdania jest Keyhani (4), podkreslajac mozli-
wosé reakceji serologicznych nawet u ptakédw zdrowych.
Obok wynikow falszywie dodatnich, zdaniem tego
autora, nalezy sie liczy¢ takze z wynikami falszywie
ujemnymi, zwigzanymi z okresowym zanikaniem aglu- .
tynin we krwi ptakéw chorych na gruzlice. Zjawisko
to jest spowodowane prawdopodobnie rozpadem nekro-
tycznych ognisk gruzliczych, w trakcie ktoérego produk-
ty rozpadu i uwolnione pratki przedostaja sie do krwio-
biegu blokujgc swoiste przeciwciala (9). Tuboly i Fabian
(11) przypuszczaja, ze po zakazeniu ptakéw zjadliwym
szczepem Myc. avium glowng role odgrywa odpowiedz
komorkowa, natomiast w przypadku pratkow atypo-
wych dominuje w odpowiedzi immunologicznej proces
humoralny. Kujszezyk (8) 1 Rozanska (7, 8) wykazali
natomiast, ze pratki atypowe III, IV oraz Il grupy wg
Runyona mogg wywolywac u kur silne reakcje zarowno
w teécie alergicznym, jak 1 serologicznym. Autorzy ci
przyjmuja, ze stan uczulenia spowodowany tymi pratka-
mi ma charakter przejsciowy i wynosi ckoto 12 fy-
godni. Z badan wlasnych wynika, ze uczulenie na tu-
berkuline wywolane przez pratki atypowe moze utrzy-
mywaé sie nawet przez okres 28 lygodni. Byt moze
jest to wynikiem uzycia do zakazenia innych gatun-
kow prgtkow atypowych. :

Wnioski

1, U kur zakazonych Myc. avium w warunkach na-
turalnych stan alergii tuberkulinowej i obecnos¢ prze-
ciwcial reagujacych z antygenem Tuberculognost moze
ksztaltowaé sie réznie w przebiegu choroby i waha¢
w szerokich granicach, od reakecji ujemnych w jednej
probie do silnie dodatnich w drugiej.

2. U kur sztucznie zakazonych Myc. avium nasilenie
alergii tuberkulinowej jest duze i nie wykazuje u wigk-
szosci ptakdéw znaczniejszych wahan przez okres 30 ty-
godni (czas trwania do$wiadczenia) w przeciwienstwie
do aglutynin, ktorych obecnosci u czeSci ptakow nie
stwierdza sie w ogoéle lub tez pojawiaja sie okresowo
i zanikajg.

3. Niektére pratki atypowe, jak Myc. kansasi i Myc.
intracellulare, mogag wywolywaé¢ u kur stan alergii
tuberkulinowej i obecno$¢ ich w krwi przez okres do
28 tygodni aglutynin reagujacych z antygenem Tu-
berculognost.

4. Domieéniowe zakazenie kur zjadliwym szczepem
Myc. avium moze wywola¢ u nich stan alergii tuber-
kulinowej i obecno$é swoistych aglutynin, ale nie spo-
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wodowaé¢ choroby, zmianami

w miejscu iniekeji.

poza ograniczonymi
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PATOLOGIA | TERAPIA

JANUSZ A. MADEJ
Wroctaw

Zaburzenia metabolizmu limfocytéw biataczkowych
in vivo i in vitro u zwierzaqt

Rola limfocytéw w mechanizmach obronnych, tj. pro-
dukeji biatek odpornosciowych, limfokin, wytwarzaniu
pamieci immunologicznej czy rozpoznawaniu antyge-
noéw jest stosunkowo dobrze poznana. Natomiast wia-
domosei na temat biochemii limfocytéw sa nadal skgpe.

AMetabolizm limfocytow jest $cisle zwigzany z ich
struktura i wyposazeniem biochemicznym. Dzigki nie-
mu limfocyty spoczynkowe poddane aktywacji sg zdolne
do rezwiniecia wielu przemian i syntez odpowiadajacych
nowym zadaniom. Jedng z najistotniejszych cech meta-
bolicznych tych komorek jest zdolno$¢é do przeksztal-
cen. polaczona z mozliwoscig zwiekszenia intensywnosci
przemian wewnatrzkomorkowych., W limfocytach wy-
kazano przede wszystkim cbecno$¢ duzej iloSci RNA
i DNA oraz licznych enzymoéw zwiazanych z metabo-
lizmem wymienionych kwaséw nukleinowych, a takze
biatek, weglowodanéw i lipidow. Ponadto komorki te
zawierajg lizosomy wyposazone w kwasne hydrolazy
oraz mitochnadria, w ktérych dokonuje sie tlenowy
rozktad glukozy, jak réwniez degradacja tego weglowo-
danu w cyklu pentozowym (7).

Pod wplywem niektorych stymulatoréow limfocyty
ulegajs wielokierunkowej aktywacji, co moze dokony-
waé sie zaréwno in vivo, jak i in vitro. W wyniku ak-
tywacji limfocyty spoczynkowe wychodza z fazy G
i proliferuja. W skrajnej postaci hiperproliferacji moze
prawdopodobnie dojs¢ do derepresji onkogenow, zawie-
rajacych informacje dla transformacji nowotworowej.
Mamy woéwczas do czynienia z limfoproliferacja nowo-
tworowa. Na znaczne mozliwo$el powigzan miedzy akty-
wacja i limfoproliferacjg z jednej, a leukemogenezg
z drugiej strony, zwrdcono juz uwage we wezeSniejszych
pracach wtasnych (27, 37).

Transformacja limfocyta prawidlowego w kierunku
limfocyta biataczkowego u zwierzat prawdopodobnie
zwiazana jest nie tylko z istotnymi zmianami bioener-
getycznymi (32), ale takze biochemicznymi zachodzacy-
mi w tej komoérce. W dobrze poznanym pod wzgledem
regulacji metabolizmu watrobiaku szezuréw zaobserwo-
wano, ze szybko$¢ syntezy i degradacji metabolitéw w
komérkach nowotworowych jest inna, niz w komorkach
prawidlowych (7). Obserwacje te $wiadcza o tym, ze
transformacja nowotworowa wplywa na zmian¢ mecha-
nizméw regulujacych aktywnos$e poszezegolnych drog

metabolicznych (41, 45, 64). JednoczesSnie nalezy za-
znaczy¢, ze roéznice metaboliczne miedzy komorks pra-
widlows i nowotworowg sa z reguly nieznaczne i wow-
czas nowotwory takie okre§la sie mianem ,minimal
deviation tumors” (7).

Celem niniejszej pracy jest przedstawienie: 1) réznic
metabolicznych miedzy limfocytami prawidlowymi
i limfocytami bialaczkowymi in wivo i in vitro u my-
szy i bydla oraz 2) okreflenie miejse zmian ilo$ciowych
wybranych zwigzkéw nisko- 1 wysokoczasteczkowych
w niektérych ciggach metabolicznych tych komorek.

Badania limfocytéw biataczkowych in vivo wuw myszy
i bydla

I. Enzymy, lipidy, kwasy ttuszczowe oraz gliko- i sialo-

-proteidy

Zawarto$¢ wybranych zwigzkéw nisko- 1 wysokoczas-
teczkowych w limfoeytach bialaczkowych in vivo u my-
szy i bydla przedstawiono na ryc. 1, za§ zaburzenia w
niektérych ciggach metabolicznych tych komérek na
rye. 3. Wykazano znaczne roznice iloSciowe w wielu
ww. zwigzkach miedzy limfocytem normalnym i stran-
sformowanym nowotworowo, co opisano juz weze$niej
w pracy, dotyczacej znaczenia markerow biologicznych
w diagnostyce biataczek u zwierzat (30). Stwierdzono,
7ze wiele z wymienionych zwigzkéw ma charakter do-
brych markeréw biologicznych w rozpoznawaniu bia-
taczek, a to dlatego, ze wykrycie podwyzszonego ich
poziomu, np. enzymow, ma znaczenie dla monitorowania
terapii, zwlaszcza u ludzi. Jezeli podwyzszony poziom
biomarkera przed zabiegiem obnizy sie do normalnego,
wowezas kazda zwyzka moze byc¢ interpretowana jako
wznowa nowotworowa. Wynika to z faktu, ze wahania
poziomow biomarkeréow uzaleznione sg od masy nowo-
tworow w stopniu wprost proporcjonalnym
II. Aminokwasy

Aminockwasy sg kluczowymi zwigzkami metabolizmu
komorek. Ich aktywacja i synteza odbywa sie¢ w cyto-
plazmie komorki, za§ przemiany kataboliczne amino-
kwaséw zachodzg w mitochondriach.

U myszy z bialaczkg limfatyczng L 1210 wykazano
wzrost iloSci kwasu glutaminowego, izoleucyny, proliny,
spadek natomiast zawarto$ci glicyny. Wymienione ami-



