
kazuje wtedy znaczną aktywność toksynogenną (jad

alfa zwykle vz koncentracji. 4-16 DLM/m1, wg 5).

Leczenie i zapobieganie

Pocljęcie terapii uniemozliwia - niemal całkowi-
cie - 

gwałtowny przebieg choroby. Podstar,vowy anty-
biotyk, rzadko jeclnak wykorzystywany (tylko w pod-
ostrych przypadkach), stanowi penicylina (najkorzyst-
niejsze połączenie scIi krystalicznej i prokainowej,
dawka dobowa 20 000-50 000 j.m./kg). Jest ona lekiem
z wyboru \,v niespecyf iczne j prof ilaktyce bradsotu
(wielokrotne iniekcje zwierzętom narażonym na zacho-
rowanie, interwały ?-10-dniowe), oczywiście po wy-
eliminowaniu wpierr,v czynnikórv wyzwalającydn za-
chorowanie (wvłączenie z żywienia przemarznięte j

karnry, zanieczyszczonej ziemią, nadmiernie włókni-
stej, itp.). Są to jeCnak zabiegi kłopotliwe, ni,eraz nie-
wykonalne, nierzadko nieskuteczne. Stąd od dawna
zwrócono uwagę na efektywność czynnej immunizacji"
Krajowy preparat oseptivac, nawet po jednokrotnym
podaniu (dawki: o e 5 ml, bydło 10 m1, s.c.), stymu-
lu je odporność całkowicie hamującą dalsze padnięcia
zwierząt (antytoksyna osiąga we krrvi koncentrację
4-16 jedn. antyt./inl, wg 5).

Ważny element przeciw nawrotom enzootii * r,v ko-

MARTA CHROBOCINSKA, JEF"ZY GÓRSKI

le jnych sezonach sta.nowi rac jonalna clewastac ja
trupów padłych zwierząt. Pełną ich utylizację zapew-
nia spalenie, względnie zakopanle z użyciem niszczą-
cych przetrwalniki właściwych śroCków dezynf ekcyj-
nych (t),enek rvapnia, wapno chlorowane, formalina),
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Stopień
zjadli-
wości

średni czas
pTzezy-
wania (dni)

Odsetek
śmierte1-
ności

I
b, wysoki

śts

99,50/o,

II
b. wysoki

>13
śt0
990/o

III
średni

>16
<28

900/o,

IV
niski

>28
śso
600/o,

V
b. niski

0-30c/o

l000/o naturalnie zakażonych krolików (14, 28), W na-
stępnych się szcz nie ate-

nuowane, rtelnoŚci obniŻał
się (15, 2 dominują szczepy
o III lub (23, 35), z natu-
ralną atenu. acją szczepów obserwowano wzrost odpor-
ności krolików na zakazenie (12, 36, 42), Obydwa te

zjawiska spowoĄowały ograniczenie zwie-
rząt i zmiinę przebiegu klinicznego kon-

sekwencji trułności w Tozpoznaw ki te

sprzyjają wydłużeniu okresu utrzymywanla srę wilu-
." * środowisku. Fullagar (16) oraz Williams i wsp,
(53) donos ej fo

matozy i rusa
Na pocz się

odmienna jako

Teoretyczne i prokty czne osiqgnięcio w bodonioch nod myksomołozq
królików

Pracou,nia Immunopf ofilaktyki. InStytutu weterynafii, Al Pal tyZantóu- 5?, 24-100 PUławY

Z danych WHO/FAO wynika, że w 19BB mykso-
matoza krolikow występowała w większoś krajów
Ameryki Południowej i Środkowej, Europy, Afryki
Połnocnej i w Australii oraz w niektórych krajach
azjatyckich, Stąd tez nadal są pror,vadzone wielokie-
runkowe prace nad tym problemem i celowe wyda-
wało się ich przedstawienie, tym bardziej, że ostatni
artykuł przeglądowy był publikowany w Polsce w
197r::. (17).

Wie]oletnie utrzymywanie się epizootii i wielokrot-
ne pasaże szczepów w warunkach natlrralnych spowo-
dowały ich różnicowanie się ,pod względem właści-
wości biologi.cznych, a zwłaszcza stopnia zjadliwości,
W 1957 r. Marshall i Fenner (2B) zaproponowali, na
podstawie czasu przeżywania królikow i odsetka
śmiertelności, 5-stopniową skalę z jadliwości szczepów
wirusa myksomatozy (tab. 1), W początkowym okresie
występowania myksomatozy, w krajach europejskich
i w Australii, obserwowano śmiertelność sięgającą

Tab. 1. Skala zjadliwości szczepów wirusa myksomatozy
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staje on nie zmieniony. Obecnie we Francji występują
obie postacie myksomatozy: klasyczna - 

guzkowa
i amyksomatozor.va (3). Badania koncentrują się na po-
równawcze j ana lizie restrykcy jne j DNA gencmów
szcze pórv dermotroporvych, pneumotropowych i. ate-
nuowanego - szczepionkoweqo (32). Wykazano różnice
w profilach restrykcji DNA badanych szczepów. Meto-
da ta moze hyć użyteczna do klasyfikacji szczepów ze
lvzględu na ich tropizm i patogenność. Podobne bada-
nia nad charakterystyką genomów różnycll szczepór.v
rvirusa myksomatozy prowadzone są w Australii (37).

Celem tych prac jest poznanie patogenezy i epiderrrio-
logii myksomatozy na poziomie molekularnym, a per-
spektywiczni,e skonstruowanie wirusów rekombinowa-
nych, ułatwia jących biologiczne zwalczanie dzikich
kroIikow.

Badania nad budową gencinu wirusa fibromatozy
były prowadzone dla określenia molekularnego mecha-
nizmu, powcdujacego indukowanie guzów. Porówny-
rvano skład DNA na podstawie analizy restrykcyjnej
genomów wirusów: myksomatozy, różnycll szczepów
wirusa fibromatozy i wirusa krowianki (54). Wielkość
genomów wirusów rodzaju Leporipo:ruirus określono
na ok. 160 kb; tzn, są o ok. 11o/., mniejsze od genomu
wirusa krowianki.

Rożnice pomiędzy szczepami wirusa fibromatozy po-
chodzacymi ze szczepu Patuxent, wykazali Pogo i wsp.
(33, 34). Szczep oznaczony SFV-I wytwarzał łysinki
w większości linii komórkowych i indukował syntezę
wiekszej i]ości wirusowego DNA niż szczep ozr\aczony
SFV-W. Testem krzvżowej neutraIizac ji ł5lsinek wy,
kazano, że szczepy SFV-I i SFV-W posiadają wspólne
antygeny i że surowica przeciwko wirusowi. krowianki
neutralizuje SFV-I, a]e nie SFV-W. Autorzy uważają,
że genom szcz€pu SFV-I zawiera informacje obu ro-
dzajów wirusów, tj. Ortho- i Leporiporuirus, i że
szczep ten iest rekombinantem rniędzv rvirusalrri tych
rodzajów. W 1984 r. Strayer i wsp. (47) wykazaIi roż-
nice rniędzy drvoma szczepami wirusa f ibromatozy.
Szczep Boerlage powodował powstawanie większych
guzór,v niż szczep Patuxent; również stwierdzono więk-
sze rozptzestrzenienie antygenu wirusowego tego
pierwszego szczepu w organizmie zakażonych królikórv,
Po przeprorvadzeniu analizv restrykcyjnej DNA geno-
mtr obu tych szczepów wykazano istnienie delecji wiel-
kości ok. 0,4 kb w DNA szczepu Boerlage. Określono
pozycję i sekwencję tej delecji, aJe jej znaczenie nie
zostało jeszcze wyjaśnione (52). Wcześniej, z wirusa
fibromatozy, in uitro został uzyskany rekombinant
(transf ormac ji dokonano inaktyr,vowanym w 65-6?oC
wirusem myksomatozy) (24).

Badania nad strukturą genomów wirusów rodzaju
Leporl,po:rlltrus rozwinęły się w Sta_nach Zjednoczonych
na początku lat BO-tych, po rłl5zj26]gwa_niu ze szczepu
Patuxent rekombinantrr rvrrusa f ibromatozy, nazwa-
n:go wirusem złośliwej fibromatozy (43, 44, 4J). Wiru"s
ten okazał się antygenowo zbliżony zarówno do rviru-
sa f ibromatozy, jak i myksomatozy. Badania prcwa-
dzone w ostainich latach w Kanadzie koncentrowały
się na porólvnawczej a.nalizie genomó,,v rł,irusór,v fibro-
ma.tozv. myksomaiozv i złoś]iwei fibromatozy (4, 6).

TeclrniJ<ą ,,Southern blotting" wykazano, ze ponad 900/o

genomu l,virusa L,IRV (malignan1; rabbit fił-.roma virus,
},,{R, },tV - wirus złośiiwej fi}rromatozy królikó-w) po-
chodzi z lvirl-tsa m)rksomatozy t, że ok, 10 k}r se}<wencji
pochodzacvch z wjrusa fibromatozy zastąpiłc podobną
ilość sekr,vencji r,vjrusa myksomatozy (4).. Przeprowa-
dzonc równiez dokładną a.nalizę sekwencji DNA pocho-

dzących z wirusa fibromatozy, obecnych w rekombi-
nancie (52). Wirus złośIilvej fibromatozy krolików po-
woduje powstawanie guzow fibromatozowych, jednak
w odróżnieniu od wirusa fibromatozy 

- u zakażonych
lrro]ikow dochodzi do uogolnienia procesu chorobo-
wego, nawet u dorosłych zwierząt i w konsekwencji
do ich śmierci. Innym kierunkiem badań z zakresu
inzynierii geneiycznej, prorvodzonych obecnie w Ka-
nadzie, było określenie slruktury promotorów wirusów
z rodziny Po:ruiridae, a wśrod nich i wirusa fibroma-
tozy, dla rozwoju rekombinantow wykorzystywanych
jako wektory dla nowej generacji szczepionek zywych
(25).

Oprocz badań nad wirusami fibromatozy i myksoma-
tozy od lat są prowadzone badania nad odpornością
królików po szczepieniu i zakażeniu. Wielu autorów
wykazało odpcwiedź typu humoralnego u królików za-
każonych (2, 7, 9, 13, 19, 26, 27, 31, 50). Przeciwciała
strłlierdzano przez okres kilku miesięcy po zakażeniu,
Jednakże podkreślano brak ścisłej korelacji między
r,,,l11stepowaniem lrrzeciwciał a cdpornością króIików na
zakażenie (Fenner i Ratcliffe, oraz Joubert i wsp. cyt.
za 31,22). Badania odporności typu komórkowego pro_
rvadzonc w celu określenia czynnika powodującego
regresję guzów aTaz dla wyjaśnienia mechanizmu
immunosupresji powodowanej przez wirus (I, 2, 39,
40, 4l. 4c, 46,49, 51). Badania te prowadzono u króli-
ków dorosłych i nowo narodzonych zakażonych wiru-
sem fibromatozy oraz u królikorv zakażonyclt wirusem
MRV, U krolików nowo narodzonych, zakazonych wi-
Iusem fibromatozy olaz u dorosłych zakażonych MRV,
obserwowano rozwój guza w miejscu zakażenia i po-
rvstarvanie guzów wtornych. Dołącza jące się do tego
pTocesu zakażenia florą baktervjną układu oddecho-
wego, doprowadzały do śmierci królików, Taki prze-
bieg choroby wiązano albo z niedojrzałością układu
immunologicznego. albo z immunosuoresyinym działa-
niem wirusa (2, 39, 40, 45, 46, óD. Wykazano zahamo-
r,vanie zarówno odpowiedzi typu humoralnego, jak
i komorkowego. Natomiast wvraźną odpowiedź typu
komórkowego stwierdzano u królików dorosłych, za-
każonych wirusem fibromatozy. u których dochoCziło
do regresji guzórłl (2, 39, 4\). U krolików dorosłych lub
nor,vo narodzonydn, wykazujących regresję guzów fibro-
matozol,vych, stwierdzano występowanie reakcii nad-
wrażlir-,roścj. tv:pu opoźnionego oraz za|lamorł,anie mi-
gracil komórek wysięku otrzewncwego od 4 dnia po
zakazeniu (2, 49, 51).

Znaczenie odpowiedzi typu komórkor,vego potwier-
dziłv badania A]liscn i Fried.mana (1), po zastosowaniu
u dorosłJzch królikórv iinlnunosrrpresora. Za teorią
immunosupresyin--go dzjałania wirusa wvpowiedzieli
sią wcześniej Fenner i Wocdroofe (l3), którzy wyka-
zali supresję ptzy ostrym przebieplu myksor:rratozy, jak
rór,.znież l-.adacze za imującv się immunosrrpresv jnvin
dzia.łanjela r,virusa N,[RV (40, 45, 16). l,imfocytv pccho-
d.zece ocl królikor,v zakażonych X,ltRV nie dają cCpo-
v,lied.zi na stymulację mitogenami limfocytów B i T.
W hodlwli limfocytv takie wyir,varzaja czvnniki lra-
mll_jące proliferację i oC_powiedź brlnloralna 1imfocy-
tól,v pochodzących od zd.rovrvch królików. Z tycb, po-
wodórł. synclrlm N{IiV (}tV) został porównany do
ATDS (słaba lunkcja immunolcgiczna, zakażenia opor-
tunistyczne, rozsia.ne guzy) (4B). U kró,j.ikólv dorosłych
zakażonyc\. r,virusem fibromatozy wykazano, porrrimo
obniżenia odporncści typu komórkcwego, ohecność
przecir,vciał cytotoksycznvclr (50). R.ola lnterferonu nie
zostala dotąd precyzyjnie określona (30, 41).
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Wśród laboratoryjnych mebocl lozpoznawczych zna-
czenie praktyczne ma wykrywanie obecności wirusa
przez zakażenie doświadczalne lub antygenu wiruso-
wego w odczynie wiązania dopełnracza, precypitacji w
żeIu oraz tesiem bezpośredniej lub pośredniej immuno-
fluorescencji (8, 13, 14, 15, 26,27,39, 44,50). Ten ostat-
ni moze być wykorzystywany pośmiertnie, z użyciem
skrawkórv z guzów, skóry powiek (lub innych okolic
ciała) oraz narządów r,vewnętrznych, głól,vnie węzłórv
chłonnych i jąder. Zamiast skrawków można badać
preparaty odciskowe barwione koniugatem fluorescen-
cyjnym. Diagnostyka immunofluorescencyjna może być
zas'ioscwana także dla .orzyżyciowego rozpoznawania
myksomatozy. Jak podaje Cance]lotti (B) antygen rł,irr,r-
sowy tnoże }:yć wykryty metodą IF, w preparatach
odcisko-wych sporza,clzonych ze spojowek lub rogowki
oka, już po 48 godzinach od zakazenia. Yy'ylronanie tej
proby utrudnia (lub uniemożliwia) występujący sto-
sunkowo często i szybko rozr,,rijający się stan zapalny
spojólłlek (łv następsirł,ie zakażenia i:akteryjnego). Opi-
sanc ponadto moźlilvości wykrywania rł,irrtsa po za-
każ-niu zarodkólv kurzych na błcny kosmówkor,vo-
-lnoczniot,le lub hodowli komórek fibroblastorv zaroC-
ka kurzego, a 'r,akze linii ciągłych wyprorvadzonych
z tkanek krćlika (B, 13, 29). Jednakże przydatność tej
grupy metcd w diagnostyce myksomatozy ina ograni-
czo|1e zTlaczenie praktyczne. Wykrycie -,virltsa wylnaga
bowiem pasaż5l adaptacyjnych lub barwienia koniuga-
"|em f],uorescencyjnym.

Przydatnośc metod serologicznych w diagnostyce
myksomatozy jest ograniczona, głórvnie ze \irzględu na
stosunkowo powoIny rozwój odpowie cizi humoralne j
oraz zróżntcowaną wysokość miana przeciwciał. Naj-
barCziej rviarygodne wyniki mogą łryć uzyskane lv
odczynie seroneutralizacji, rviązania dcpełniacza i rt,
teście trLTSA (2,'l, B, 9, 13, 19,22,26, 38, 41, -1). Ten
ostatni, test przervyższa, pod rł,zg].ędem czrrłości, dtł,a
pozostałe rórrynorzęclne odczyny. Zdecydcwanie nizszą
czułość reprezentuje odczyn precypitacji \^,, zelu agaro-
wym (1J, 16,22,27,37, l3B). Jego zaletą jest nie tyJ.ko
łatvvość l,vykonania, ale i to, że w przypaclku uz;l3Ę3-
nia wyniku dodatniego rnożna, z duzym prarvCopodo-
bieństwem rvnioskowa,ć, ze jest to rvynik zakażenia
natuialnego, gclyż przeciwciała roz-wijające się u kró-
lików szczepionych rvykazują niższe miano i mogą być
lv bym odczynie niewykrywalne (10). Pcnadto rvyko-
nano próby r,vykorzystania w sercdiagnostyce m},kso-
matozy, odczynu pośredniej imrnunolluorescencji, jed-
nakże uzyskiwano r,vyniki rozbieżne, zwłaszcza w za-
kresie polł|arzainości, co eliminuje znaczenie praktycz-
ne tej Irietcdy (19, 38).

V/ ostatnim 10-1eciu, w większości krajołv europej-
skich, zaniechano stosowania szczepionek zawierają-
cych rvirus fibromatozy. Zastąpiono je szczepionkami
zawierającymi aienuowany wirus myksomatozy. Oka-
zały się one nie tylr<o znacznie tańsze w produkcii, ale
przede wszystkim dostatecznie bezpieczne i tlardziej
immurrogenne. OdpornoŚĆ poszczepienna po jarvia się
bovliem już po 2-j dniach i utrzymu_je się przez co
najmniej 6 rlriesięcy (1B). Szerokie stosorvanie szczepień
zapobiega-wczych, w niektórych krajaclr praktycznie
obe jmujące całe pogłowie (Czechosłowacja, Niemcy),
nie doprowadziło do ich uwolnienia od myksomatozy,
jednak przyczynlło się do znaczącego ograniczenia strat
ekonomicznych. Utrzymywanie się wirusa jest spowo-
dowane jego przeżywaniem w populacji dzikich króli-
kow, stałą |ransmisją za pośrednictrvem wektorów bio-
logicznych oraz przejściorvym występowaniem wirernii

po wprowadzeniu wirusa zjadliłvego także r-r krolików
szczepionych (10).

Dokonany przegląd piśmiennictwa wskazuje, że łvi-
rusy f ibromatozy i myksor-rratozy były w ostatnirn
10-1ecir,r przemiotem szerokich badań obe jmu.jącycit
międ.zy innymi: modelowe badania onkogenezy, możli-
*o56 y,,ykorzystania jako wektora do inkorporacji DNA
odtwarza jącego struktury antygencwe innyclr l,lriru.-
sów, zmienność naturalną i indukcwallą alaz doskona-
Ienie szczepicne}r przeciwtrryksomatozowych.
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