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kazuje wtedy znaczng aktywno$¢ toksynogennag (jad
alfa zwykle w koncentracji 4—16 DLM/jml, wg 5).

Leczenie i zapobieganie

Podjecie terapii uniemozliwia -— niemal catkowi-
cie — gwaltowny przebieg choroby. Podstawowy anty-
biotyk, rzadko jednak wykorzystywany (tylko w pod-
ostrych przypadkach), stanowi penicylina (najkorzyst-
niejsze polzczenie scli  krystalicznej 1 prokainowej,
dawka dobowa 20 000—50 000 jm./kg). Jest ona lekiem
7z wyboru w niespecyficznej profilaktyce bradsotu
{wielokrotne iniekcje zwierzetcm narazonym na zacho-
rowanie, interwzly 7-—10-dniowe), oczywiscie po wy-
eliminowaniu wpierw czynnikow wyzwalajacych za-
chorowanie (wylaczenie =z zZywienia przemarznigte]
karmy, zanieczyszczonej ziemia, nadmiernie wlokni-
stej, itp.). Sa to jednak zabiegi ktopotliwe, nieraz nie-
wykonalne, nierzadko nieskuteczne. Stad od dawna
zwrocono uwage na efektywno$é czynnej immunizacji.
Krajowy preparat Closeptivac, nawet po jednokrotnym
podaniu (dawki: owee 5 ml, bydlo 10 ml, s.c.), stymu-
luje odpornos¢ catkowicie hamujaca dalsze padniecia

zwierzat (antytoksyna osiaga we krwi Kkoncentracje
416 jedn. antyt./ml, wg 2).
Wazny element przeciw nawrotom enzootii — w ko-

MARTA CHROBOCINSKA, JERZY GORSKI

lejnych sezonach — stanowi racjonalna dewastacja
trupbéw padlych zwierzat. Pelna ich utylizacje zapew-
nia spalenie, wzglednie zakopanie z uzyciem niszeza-
eych przetrwalniki wlatciwych srodkow dezynfekeyij-

nych (tlenek wapnia, wapno chlorowane, formalina).
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Teoretyczne i praktyczne osiagnigcia w badaniach nad myksomatozq
krolikéw

Pracownia Immunoprofilakiyki Instytutu Weterynarii, Al Partyzaniow 57, 24-100 Pulawy

7 danych WHO/FAO wynika, ze w 1988 r. mykso-
matoza krolikow wystepowata w wiekszosei krajow
Ameryki Poludniowe]j 1 Srodkowej, Europy, Afryki
Pétnocnej i w  Australii oraz w niektérych krajach
azjatyckich. Stad tez nadal s3 prowadzene wielokie-
runkowe prace nad tym problemem i celowe wyda-
walo sie ich przedstawienie, tym bardziej, ze ostatni
artykut przegladowy byl publikowany w Polsce w
1971 ». (17).

Wieloletnie utrzymywanie sie epizootii i wielokrot-
ne pasaze szczepéw w warunkach naturalnych spowo-
dowaly ich réznicowanie sie pod wzgledem wlasci-
wosécl biologicznych, a zwlaszeza stopnia zjadliwosci.
W 1957 r. Marshall i Fenner (28) zaproponowali, na
podstawie czasu przezywania krolikéw i odsetka
$miertelnosei, 5-stopniowa skale zjadliwo$ci szczepow
wirusa myksomatozy (tab. 1). W poczatkowym okresie
wystepowania myksomatozy, w krajach europejskich
i w Australii, obserwowano &miertelno$¢ siggajaca

Tab. 1. Skala zjadliwodci szczepdéw wirusa myksomatozy

T |

Stopien ‘ I III | v | vV
zjadli- b. Wysoki|b. wysoki| s$redni niski b. niski
wosci |

Sredni czas <13 > 13 > 16 ‘ > 28 —
przezy- < 16 << 28 = 50 ‘
wania (dni)

Odsetek 99,5%0 99%¢ 90%¢ ‘ 60/ 0—30%0
$miertel- ‘
nosci | |

100% naturalnie zakazonych krolikow (14, 28). W na-
stepnych latach pojawialy sle szczepy naturalnie ate-
nuowane, a odsetek gmiertelnosci stopniowo obnizat
sie (15, 20, 21). Ohecnie dominujg w terenie szczepy
o III lub IV™ zjadliwosei (23, 35). Réownolegle z natu-
ralng atenuacja szczepdéw obserwowano wzrost odpor-
nosci krolikéw na zakazenie (12, 36, 42). Obydwa te
zjawiska spowodowaty ograniczenie $miertelnosei zwie-
rzat i zmiane przebiegu klinicznego choroby, a w kon-
sekwencji trudnodci w rozpoznawanill Czynniki te
sprzyjaja wydluzeniu okresu utrzymywania sie wiru-
sa w é&rodowisku. Fullagar (16) oraz Williams i wsp.
(33) denosili o wystgpowaniu latentnej formy mykso-
matozy i mozliwosel reakiywacji wirusa u krolikow

Na poczatku lat 80-tych, pojawila sie we Franeji
odmienna forma kliniczna, okredlona jako ,myksoma-
toza amyksomatozowa' (3, 11, 23). Brun i wsp. (3) wy-
izolowali szezepy wywolujace zmiany w ukladzie
oddechowym. Guzki stwierdzono jedynie w miejscu
wprowadzenia wirusa, a na malzowinach usznych,
mosznie i w pochwie obserwowano krwawe plamy.
Stwierdzono, ze §rodskorne pasazowanie wirusa nie
zmienia jego tropizmu do ukladu oddechowego. Nato-
miast Joubert i wsp. (23) przypuszczaja, ze odmienny
przebieg kliniczny jest spowodowany silnym obnize-
niem tropizmu do skory. Przy takim przebiegu zrmia-
ny w ukladzie oddechowym odgrywaja dominujaca
role, przez co falszywie wydaje sie, ze wzrasta
pneumotropizm, podezas gdy w rzeczywistosel pozo-
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staje on nie zmieniony. Obecnie we Francji wystepuja
obie postacie myksomatozy: klasyczna — guzkowa
i amyksomatozowa (3). Badania koncentruja sie na po-

rownawczej analizie restrykeyjnej DNA genomow
szczepow dermotropowych, pneumotropowych 1 ate-
nuowanego — szczepionkowego (32). Wykazano roéznice

w profilach restrykcji DNA badanych szczepdw. Meto-
da ta moze by¢ uzyteczna do klasyfikacji szczepow ze
wzgledu na ich tropizm i patogennosé. Podobne bada-
nia nad charakterystyka genomoéw roznych szezepow
wirusa myksomatozy prowadzone sg w Australii (37).
Celem tych prac jest poznanie patogenezy i epidemio-
logii myksomatozy na poziomie molekularnym, a per-
spektywicznie skonstruowanie wiruséw rekombinowa-
nych, ulatwiajgcych Dbiologiczne zwalczanie dzikich
krolikow.

Badania nad budowg genomu wirusa fibromatozy
byly prowadzone dla okreslenia molekularnego mecha-
nizmu, powcdujacego indukowanie guzow. Porowny-
wano sktad DNA na podstawie analizy restrykcyjnej
genomow  wiruséw: myksomatozy, roéznych szezepdw
wirusa fibromatozy i wirusa krowianki (54). Wielkos¢
genomow wiruséw rodzaju Leporipoxvirus okreslono
na ok. 160 kb; tzn. sg o ok. 11% mniejsze od genomu
wirusa krowianki.

Réznice pomiedzy szczepami wirusa fibromatozy po-
chodzacymi ze szczepu Patuxent, wykazali Pogo i wsp.
(33, 34). Szczep oznaczony SFV-I wytwarzal lysinki
w wiekszo$cel linii komérkowych 1 indukowal synteze
wiekszej ilosci wirusowego DNA niz szczep oznaczony
SFV-W. Testem krzyzowej neutralizacji tysinek wy-
kazano, ze szczepy SFV-I i SFV-W posiadajg wspolne
antygeny i ze surowica przeciwko wirusowi krowianki
neutralizuje SFV-I, ale nie SFV-W. Autorzy uwazaja,
ze genom szcezepu SFV-I zawiera informacje obu ro-
dzajéw wirusow, tj. Ortho- 1 Leporipoxvirus, i ze
szezep ten jest rekombinantem miedzy wirusami tych
rodzajow. W 1984 r. Strayer i wsp. (47) wykazali réz-
nice miedzy dwoma szczepami wirusa fibromatozy.
Szezep Boerlage powodowal powstawanie wiekszych
guzow niz szezep Patuxent; réwniez stwierdzono wiek-
sze rozprzestrzenienle antygenu wirusowego tego
pierwszego szczepu w organizmie zakazonych krolikow.
Po przeprowadzeniu analizy restrykcyjnej DNA geno-
mu obu tych szczepéw wykazano istnienie delecji wiel-
kosci ok. 0,4 kb w DNA szczepu Boerlage. Okreslono
pozycje 1 sekwencje tej delecji, ale jej znaczenie nie
zostato jeszeze wyjasnione (52). Wezeéniej, z wirusa
fibromatozy, in vitro =zostal uzyskany rekombinant
(transformacji dokonano inaktywowanym w 63—67°C
wirusem myksomatozy) (24).

Badania nad struktura genomoéw wiruséw rodzaju
Leporipoxvirus rozwinely sie w Stanach Zjednoczonych
na poczatku lat 80-tych, po wyizolowaniu ze szeczepu
Patuxent rekombinantu wirusa fibromatozy, nazwa-
nego wirusem zlogliwej fibromatozy (43, 44, 45). Wirus
ten okazal sie antygenowo zblizony zaréwno do wiru-
sa fibromatozy, jak i myksomatozy. Badania prowa-
dzone w ostatnich latzch w Kanadzie koncentrowaly
sie na poréwnawezej analizie genoméw wiruséw fibro-
matozy, myksomatozy 1 zlosliwej fibromatozy (4, 6).
Technika ,,Southern blotting” wykazano, ze ponad 90%
genomu wirusa MRV (malignant rabbit fibroma virus,
MR, MV — wirus ziosliwej fibromatozy krélikow) po-
chodzi z wirusa myksomatozy i, ze ok. 10 kb sekwencji
pochodzacych z wirnsa fibromatozy zastgpilc podobna
ilos¢ sekwencji wirusa myksomatozy (4). Przeprowa-
dzono réwniez dokladng analize sekwencji DNA pocho-
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dzacych z wirusa fibromatozy, obecnych w rekombi-
nancie (32). Wirus zlosliwej fibromatozy krolikéw po-
woduje powstawanie guzéw fibromatozowych, jednak
w odroznieniu od wirusa fibromatozy — u zakazonych
krolikow  dochodzi do uogoélnienia procesu chorobo-
wego, nawet u dorostych zwierzat i w konsekwencji
do ich $mierci. Innym kierunkiem badan z zakresu
inzynierii genetycznej, prowodzonych obecnie w Ka-
nadzie, bylo okreslenie struktury promotoréw wirusow
z rodziny Poxviridae, a wsrod nich i wirusa fibroma-
tozy, dla rozwoju rekombinantéw wykorzystywanych
jako wektory dla nowej generacji szczepionek zywych
(25).

Oprocz badan nad wirusami fibromatozy i myksoma-
tozy od lat sa prowadzone badania nad odpornoscig
krolikow po szezepieniu 1 zakazeniu. Wielu autorow
wykazalo odpowiedZz typu humoralnego u krolikow za-
kazonych (2, 7, 9, 13, 19, 26, 27, 31, 50). Przeciwciala
stwierdzano przez okres kilku miesiecy po zakazeniu.
Jednakze podkreslano brak $Scistej korelacji miedzy
wystepowaniem przeciwcial a cdporno$ciag krolikéw na
zakazenie (Fenner i Ratcliffe, oraz Joubert i wsp. cyt.
za 31, 22). Badania odpornoéci typu komérkowego pro-

wadzono  w  celu okre§lenia czynnika powodujgcego
regresje guzéw oraz dla wyjasnienia mechanizmu
immunosupresji powodowanej przez wirus (1, 2, 39,

40, 41, 45, 46, 49, 51). Badania te prowadzono u kroli-
kéw dorostych 1 nowo narodzonych zakazonych wiru-
sem fibromatozy oraz u krolikéw zakazonych wirusem
MRV. U kroélikéw nowo narodzonych, zakazonych wi-
rusem fibromatozy oraz u dorostych zakazonych MRV,
obserwowano rozwoéj guza w mmiejscu zakazenia i po-
wstawanie guzow wtérnych. Dolgczajgce sie do tego
procesu zakazenia flora bakteryjng ukladu oddecho-
wego, doprowadzaly do $Smierci krolikéw. Taki prze-
bieg choroby wigzano albo 2z niedojrzatoscia uvktadu
immunologicznego, albo z immunosuvpresyinym dziata-
niem wirusa (2, 39, 40, 45, 46, 51). Wykazano zahamo-
wanie zaréwno odpowiedzi typu humoralnego, jak
i komoérkowego. Natomiast wyrazng odpowiedz typu
komorkowego stwierdzano u krolikow dorostyeh, za-
kazonych wirusem fibromatozy. u ktérych dochodzito
do regresji guzow (2, 39, 41). U krolikéw dorostych lub
nowo narodzonych, wykazujacych regresje guzow fibro-
matozowych, stwierdzano wystepowanie reakeji nad-
wrazliwoscl typu opédZznionego oraz zahamowanie mi-
gracji komorek wysieku otrzewnowego od 4 dnia po
zakazeniu (2, 49, 51).

Znaczenie odpowiedzi typu komorkowego potwier-
dzity badania Allison i Friedmana (1), po zastosowaniu
u dorostych krolikéw immunosupresora. Za teoria
immunosupresyjnago dzialania wirusa wypowiedzieli
sia wczeéniej Fenner 1 Woodroofe (13), ktérzy wyka-
zall supresje przy ostrym przebiegu myksomatozy. jak
rowniez badacze zaimujacy sie immunosupresyjnym
dziataniem wirvsa MRV (40, 45, 46). Limfocyty pocho-
dzace od krélikéw zakazonych MRV nie daja cdpo-
wiedzi na stymulacje mitogenami limfocytéw B i T.
W hodowli limfocyty takie wytwarzaja czynniki ha-
mujace proliferacje 1 odpowiedz humoralna limfocy-
téw pochodzgeych od zdrowvch krolikew., Z tych po-
wodow  syndrom MRV (MV) zostal pordéwnany do
ATDS (staba funkecja immunolegiczna, zakazenia opor-

tunistyczne, reozsiane guzy) (48). U krolikow dorostych
zakazonych wirusem fibromatozy wykazano, pomimo
obnizenia odpornosei typu komodrkowego, obhecnosé

przeciweial cytetcksycznych (50). Rola interferonu nie
zostala dotad precyzyjnie okraslona (30, 41).
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Wérod laboratoryjnych metod rozpoznawcezych zna-
czenie praktyczne ma wykrywanie obecnosci wirusa
przez zakazenie doswiadezalne lub antygenu wiruso-
wego w cdezynie wigzania dopelniacza, precypitacji w
zelu oraz testem bezposredniej lub poéredniej immuno-
fluorescencji (8, 13, 14, 15, 26, 27, 39, 44, 50). Ten ostat-
ni moze by¢ wykorzystywany po$miertnie, z uzyciem
skrawkow =z guzow, skory powiek (lub innych okolic
ciala) oraz narzadow wewnetrznych, gléwnie wezlow
chlonnych 1 jader. Zamiast skrawkéw mozna badaé
preparaty odciskowe karwione koniugatem fluorescen-
cyjnym. Diagnostyka immunofluorescencyjna moze bye
zastosowana takze dla przyzyciowego rozpoznawania
myksomatozy. Jak podaje Cancellotti (8) antygen wiru-
sowy Imoze by¢ wykryty metodg IF, w preparatach
odciskewych sporzgdzonych ze spojowek lub rogowki
oka, juz po 48 godzinach od zakazenia. Wykonanie tej
proby utrudnia (lub uniemozliwia) wystepujacy sto-
sunkowo czgsto 1 szybko rozwijajacy sie stan zapalny
spojowek (w nastepstwic zakazenia bakteryjnego). Opi-
sano ponadfo mozliwotci wykrywania wirusa po za-
kazsniu zarodkéw kurzych na blony kosmowkowo-
-moczniowe lub hodowli komérek fibroblastow zarod-
ka kurzego, a takze linii cigglych wyprowadzonych
z tkanek krc¢lika (8, 13, 29). Jednakze przydatno$é tej
grupy metod w diagnostyce myksomatozy ma ograni-
czone znaczenie praktyczne. Wykrycie wirusa wymaga
bowiem pasazy adaptacyjnych lub barwienia koniuga-
tem fluorescencyjnym.

Przydaino$¢ metod serologicznych w diagnostyce
myksomatozy jest ograniczona, glownie ze wrzgledu na
stosunkowo powolny rozwé6j odpowiedzi humoralnej
oraz zroznicowang wysokosé miana przeciweial. Naj-
bardziej wiarygodne wyniki mogg hbyé uzyskane w
odezynie sercneutralizacji, wigzania dopelniacza i w
tescie ELISA (2, 7, 8, 9, 13, 19, 22, 26, 38, 41, 51). Ten
ostatni test przewyzsza, pod wzgledem czulosei, dwa
pozostate réwnorzedne odezyny. Zdecydowanie nizsza
czutoié reprezentuje odezyn precypitacji w zelu agaro-
wym (15, 16, 22, 27, 31, 38). Jego zaleta jest nie tylko
latwosé wykonania, ale i to, ze w przypadku uzyska-
nia wyniku dedatniege mozna, z duzym prawdopodo-
bienstwem wnioskowaé, ze jest to wynik =zakazenia
naturalnego, gdyz przeciwciala rozwijajace sie u kro-
likdw szezepionych wykazuja niZzsze misno 1 moga byé
w tym odczynie niewykrywalne (10). Ponadto wyko-
nano préby wykorzystania w sercdiagnostyce mykso-
matozy, cdezynu posredniej immunofluorescencji, jed-
nakze uzyskiwano wyniki rozbiezne, zwlaszcza w za-
kresie powtarzalno$ci, co eliminuje znaczenie praktycz-
ne tej metody (19, 38).

// ostatnim 10-leciu, w wiekszosci krajow europej-
skich, zaniechano stosowania szczepionek zawieraja-
cych wirus fibromatozy. Zastapiono je szczepionkami
zawlerajacymi atenuowany wirus myksomatozy. Oka-
zaly sie one nie tylko znacznie tansze w produkeji, ale
przede wszystkim dostatecznie bezpieczne 1 bardziej
immunogenne. Odpornos¢ poszcezepienna pojawia sie
bowiem juz po 2—3 dniach i utrzymuje sie przez co
najmniej 6 miesigecy (18). Szerokie stosowanie szczepien
zapobiegawczych, w niektérych krajach praktycznie
obejmujace cate poglowie (Czechostowacja, Niemcy),
nie doprowadzito do ich uwolnienia od myksomatozy,
jednak przyczynilo sie do znaczacego ograniczenia strat
ekonomicznych. Utrzymywanie sie wirusa jest spowo-
dowane jego przezywaniem w populacji dzikich kroli-
koéw, stala transmisja za posrednictwem wektorow bio-
logicznych oraz przejsciowym wystepowaniem wiremii

po wprowadzeniu wirusa zjadliwego takze u krolikow
szezepionyeh (10).

Dokonany przeglad pismiennictwa wskazuje, ze wi-
rusy fibromatozy i myksomatozy byly w ostatnim
10-leciu przemiotem szerokich badan obejmujgcyci
miedzy innymi: modelowe badania onkogenezy, mozli-
wost wykorzystania jako wektora do inkorporacji DNA
odtwarzajgcego struktury antygenowe innych wiru-
s6w, zmienno$¢ naturalng i indukcwana oraz doskona-
lenie szczepionek przeciwmyksomatozowych.
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