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CHOROBY ZAKAZNE | INWAZYINE

ZDZISLAW LARSKI
Olsztyn

Wzajemne oddziatlywanie wiruséw

Zapoczatkowanie, przebieg i zejécie zakaZzenia zaleza
nie tylko od ilosci i zjadliwodci zarazka, rezystencji
organizmu, stanu jego cwentualnego immunitetu (czyn-
nego po przcbyte] w przeszlodel ekspozycji lub bicrnego
uzyskanego od matki), ale tez od udziatu innych do-
datkowych czynnikow zakaznych. Te ostatnie powodo-
waé mogg wtorne zakazenie prowadzace do komplikacji
riekiedy grofniciszych niz zakazenie pierwotne. Znane
ca dobrre vrzypadki ujawniania sie drziatania bakterii
jako neistepstwo ostabienia rezystencji organizmu przez
zakazenie wirusowe. Chorobotwérezosé wykazuja wtedy
ne.: paleczki influenzy, a ostatnio tcz gronkowce przy
ryvie (influenzie) czlowieka i zwierzat; paleczki Paste-
uveila w nastepstwie zakazenia wirusem parainfluenzy-3
u bvdla; pateczki okreznicy, gronkowrce, paciorkowce
i Bordetella bronchisentica przy noséwce pséw; paleczki
Salmonella i Pasteurella przy pomorze Swin. Znajduje
to swoj wyraz w znanym powiedzeniu, zc ,po wirusach
‘czesto przychodzg bakterie”. Trzeba tu jednak pod-
kresli¢, ze prawie z reguly ,nic przychodza” one z zew-
natrz, a sa to haokterie wlasne, przebywajace dotad w
organizmie, lecz nie znajdujace warunkow do przejawie-
nia swej chorobotwoérczoscei.

Przypuszezenie, ze wirusy moga indukowaé powsta-
wanie receptoréow dla umocowania sie bakterii w ko-
morkach nablonkowych potwierdzono in wvitro. Wyka-
zano wieksza zdolno$é wigzania gronkowca zlocistego
i paciorkowca bezmlecznosci przez komoérki zakazone
wirusemn grypy; wydaje sie, ze receptorami dla tych
bakterii stajg sie hemaglutyniny wirusa whudowane w
blone cytoplazmatyczna. Babiuk (3) omawia kilka mozli-
wych mechanizmoéw wspomagania zakazenia bakteryjne-
go w narzadzic oddechowym przez zakazenia wirusowe.
Najwazniejszy to zwiekszenie przylegania (adhezji)
i kolonizacji bakterii zarowno gram-dodatnich, jak
i gram-ujemnych na blonach $luzowych. Spowodowane
to jest prawdopodobnie zmianami na powierzchni ko-
moérek gospodarza, indukowaniem przez wirus powsta-
wania rcceptoréw dla bakterii (np. dla M. pneumoniae,
pewnych szczepow Actinomyces 1 Pseudomonas aerugi-
nosa) oraz zmianami w $rodowisku pozakomoérkowym,
co poérednio sprzyja adhezji. Zakazenle wirusowe po-
wodujgce znaczne krwawicnic 1 uszkodzenie tkanek pro-
wadzi do miejscowego wzrostu poziomu zelaza. Stwarza
to korzystne $rodowisko dla namnazania sie bakterii,
a takze — co stwicrdzono w kilku przypadkach — po-
woduje wzrost iloscl adhezyn 1 powstanie fimbrii. Za-
kazenia wirvsowe moga tez hamowaé¢ wytwarzanie bak-
teriobéjczych i bakteriostatycznych wydzielin bton $lu-
zowych, a to powoduje szybkie namnazanie sie przycze-
pionych bakterii i tworzenie ich mikrokolonii. Te moga
by¢ aspirowane do pluc (zwlaszeza przy upos$ledzeniu
oczyszezajacego dziatania nablonka migawkowego), gdzie
chronione przed dziataniem przeciweial moga ponadto
wytwarzaé¢ i wydala¢ toksyny. Wykazano tez uposle-
dzajace dziatanie zakazen wirusowych na fagocytowanie
bakterii gram- dodatnich przez makrofagi pecherzyko-
we (pierwszy mechanizm obrony pluc), a takze bakterii
gram-ujemnych przez granulocyty obojetnochlonne. Ba-

biuk podaje, ze ckclo 90% przypadkéw zapalen pluc
jost nastepstwem zakazenia wirusowego.

Niektore zakazenia wirusowe ulatwiaja tez wtorne
zakazenia grzybicze; na przyklad grzyby z rodzajow
Candida, Aspergillus i Mucor komplikuja przcbieg pan-
leukopenii kotow (43).

Rzadkie, a wlasciwie wyjatkowe jest dotad stwierdze-
nie sytuacji, w ktérej wirus dziata antagonistycznie wo-
kbec bakterii. Jest to nastepstwern zniszczenia przez neu-
raminidaze wirusa influenzy, reccptoréw dia niektérych
szezendw Mycoplasma gallisepticum, a takze dla pa-
teczki okreznicy (E. coli) powodujacej odmiedniczkowe
zapalenie aerek.

Bardzo roznoredne sa tez inne wzajemne oddzialywa-
nia czynnikéw zakaznych. Jednym z nich jest zjawisko
synergizmu bakteryjnego. Na przyklad proteazy niecho-
robotworczych bakterii, odstaniajac glikolipidowe rccep-
tory dla lektyn E. coli, wywolujagcej odmiedniczkowe
zapalenic nerck, umozliwiajg adhezje tych bakterii i za-
poczatkowanie zakazenia. Dalszy przyklad synergizmu
to zwiekszenie chorobotworczosci leseczki tezea przez
inne bakterie, zwtlaszeza ropotwodreze tlenowce, ktore w
ranie stwarzajg beztlenowe warunki do namnazania sig
lascczek 1 produkcji toksyny tezcowe].

Korzystny dla zakazonego orgaunizmu jest antagonizm
miedzy kakteriami. Wrzrasta ostatnio liczba danych
wskazujacych na obronng role interferencji w pewnych
zakazeniach wywolywanych przez bakterie i pierwot-
niaki (5). Istota tej bakteryjnej interferencji moze byé
to, ze receptor dla jednej bakterii jest calkowicie lub
cze$ciowo identyczny z receptorem dla innej bakterii,
co moze wyraza¢ sie wzajemnym jego blokowaniem.
Jeden drobnoustroj moze takze niszezyé lub zmieniac
receptory dla innego.

Potwierdzenie obronnej roli interferencji bakteryjnej
stanowig dane wskazujace na mozliwoé¢ praktycznego
wykorzystania tego zjawiska. Dobre wyniki uzyskano
juz w latach 60-tych w USA, zasiedlajgc u nowo na-
rodzonych dzieci ich jame nosowo-gardlowa apatogen-
nymi (cyt. wg. 35) bakteriami, a takze u cielgt nowo-
rodkéw (33, 33). Dzialanie ochronne takiego bezobjawo-
wego zakazenia przypisuje sie antybiozie, bedgcej m.in.
nastepstwem konkurencji drobnoustrojow. Powszechnie
uznawana jest rola ochronna saprofitycznej flory bak-
teryjnej przed bakteriami chorobotwérczymi w jelitach.
Ostatnio wykazano, ze niezjadliwe szczepy gronkowca
Staphylococcus hyicus skutecznie przeszkadzajg koloni-
zacji 1 zakazeniu zjadliwym szczepem tego drobnoustro-
ju stanowigcego przyczyne wysiekowego zapalenia skory
u $win (1); takg interferencje stwierdzono tez miedzy
niezjadliwym a zjadliwym szczepem gronkowca zlociste-
go (Staphylococcus aureus) u ludzi (2). Kolonizacje skoéry
przez bakterie ropotwéreze utrudniajg takze wolne kwa-
sy tluszezowe, powstajace z rozkladu obojetnych tlusz-
czOw przez niektore saprofityczne bakterie na powierz-
chni skoéry.

Omoéwione dotad zaleznosci miedzy czynnikami zakaz-
nymi sg teoretycznie ciekawe i bardzo istotne dla losu
zakazonego organizmu. Wplyw na ten los wywiera takze
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wzajemne oddzialywanie miedzy wirusami i1 to jest
glownym przedmiotem niniejszego artykulu. Wyroznic
tu mozna dwa podstawowe typy tej zaleznosci — inter-
ferencje (czyli przeszkadzanie, hamowanie zakaznoSci)
i synergizm (wspéldziatanie, zwiekszanie zakaznosci) wi-
TUsSOwW.

Interferencja wirusowa i synergizm wirusow

Istota zjawiska interferencji polega na tym, ze zaka-
zenie organizmu (lub komérek in vitro) jednym wirusem
daje w pewnych warunkach szybko pojawiajaca sie, nie-
kiedy w ciggu kilku godzin, niewrazliwo$é na nastepne
zakazenie innymi wirusami. Zjawisko to uwarunkowa-
ne jest obecnoscig interferonu, glikoproteidu wytwarza-
nego bardzo szybko przez zakazona komorke, dzialajgce-
go nieswoiScic to znaczy zabezpicczajacego komorki nie
tylko przeciw temu wirusowi, pod wplywem ktérego
powstal (wirus interferujacy), ale tez przeciw wielu in-
nym wirusom (wirusy interferowane). Zaznaczona jest
natomiast swoistos¢ gatunkowa interferonu, wyrazajaca
sig tym, ze wykazuje on dzialanie gléwnie tylko w ko-
moérkach tego gatunku gospodarza, w ktorym powstal,
co bardzo ogranicza szerokie zastosowanie go. Ostatnio
dzigkli osiggnigciom inzynierii genetycznej mozliwe jest
otrzymywanie interferonu w duzych ilojciach.

W odréznieniu od przeciwcial, bedgcych produktem
reakeji gtéwnie na obce biatko, wykazujacych swoistose,
wytwarzanych tylko przez limfocyty i plazmocyty i dzia-
lajacych bezpo$rednio na wirus, interferon jest produk-
tem reakcji na obcy kwas nukleinowy, nie wykazuje
swoistoéci, powstawaé moze w réznych komoérkach, nie
dziata bezpos$rednio na wirus, a na komérke, czynigc ja
niezdolng do jego syntezy.

Mechanizm przeciwwirusowego dziatania interferonu
nie zostal jeszcze catkowicie pewnie wyjasniony. Przyj-
muje sie, ze istota jego jest na poziomie molekularnym
hamowanie przekazywania informacji genetycznej. In-
terferon moze réwniez wykazywaé dziatanie ochronne
w nastepstwie aktywacji kilku mechanizméw obronnych,
szczegblnie cytotoksycznosci komérek NK (ang. natural
killer cells — naturalne komoérki zabdjeze) — takie agre-
sywne NK mogg selektywnie niszczyé komoérki zakazone
wirusem. Stwierdzono tez inne mechanizmy interferen-
¢ji, hamowanie namnazania wirusa bez udziatu interfero-
nu. W tych przypadkach pierwszy wirus (interferujacy)
zmienia, niszczy lub blokuje receptory komérkowe, unie-
mozliwiajagc tym samym adsorpcje nastepnego wirusa
(interferowanego) — nosi to nazwe interferencji wiaza-
nia (15); stwierdzono ja np. miedzy wirusem bialaczki
drobiu a wirusem migsaka Rousa i w tym przypadku
zjawisko jest swoiste. Nie wiadomo, jaki jest mechanizm
stwierdzonego ostatnio przez Scolaro i wsp. (46) konku-
rencyjnego, hamujacego dziatania apatogennego szczepu
HIV (wirusa choroby AIDS) wcbec zjadliwych szcze-
poéw wirusa. Autorzy ci izolowali taki niepatogenny
szczep od serologicznie dodatniego osobnika z grupy
ryzyka, zakazonego prawdopodobnie przed ponad 10 la-
ty, lecz nie wykazujacego objawoéw choroby, a naduzy-
wajacego dozylnych narkotykéw i utrzymujacego liczne
kontakty z chorymi na AIDS partnerami, ktérzy nastep-
nie umarli juz w 1983 r. Krew tego dawcy podano 11
pacjentom z bardzo zaawansowanym AIDS, u ktérych
leki przeciwwirusowe mnie dawaly efektu. Pacjenci sa
obecnie (marzec 1991 r.) pod stalg kliniczng obserwacja
od 6 miesiecy; u czterech nastgpito polepszenie, u trzech
brak reakcji, u {trzech pogorszenie 'a jeden zmarl.
U wszystkich 10, ktérzy przezyli stwierdzono stopnio-
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wy powro6t komorkowego immunitetu (jego brak jest
istota AIDS), a takze zahamowanie dalszej utraty lim-
focytéw T4.

Zjawiskiem odwrotnym do intecrferencji jest syner-
gizm, czyli wspierajgce dzialanie jednego wirusa na inny.
Rozne moga by¢ tego przyczyny, a jedng z mozliwych
jest pojawienie sie na powierzchni komoérki nowych
receptorow, swoistych dla danego wirusa, w nastepstwie
uprzedniego zakazenia jej innym. Stwierdzono na przy-
klad (22), ze komérki nie majace receptoréw dla wirusa
Epsteina-Barr (wywalujacego u ludzi chloniaki Burkitta,
raka noso-gardzieli i mononukleoze zakazna) nabywaja
je, a w konsekwencji stajg sie na niego wrazliwe po
uprzednim zakazeniu wirusem Sendai (parainfluenzy-1}.
Lusso 1 wsp. (31, 32) stwierdzili ostatnio, ze ludzki her-
peswirus typ 6, HHV-6 (human herpesvirus-6), oméwiony
w innym artykule (27), powoduje powstanie na pew-
nych limfocytach receptoréw swoistych dla HIV (wirusa
choroby AIDS), czynigce te komorki wrazliwymi na za-
kazenie. Stwierdzenie tego faktu moze okazaé sie bar-
dzo istotne dla poznania patogenezy choroby AIDS,
zwlaszcza, ze HIV z kolei pobudza namnazanie sie
HHV-6, co prowadzi do powstania blednego kota (32).
Inne przyktady synergizmu wiruséw i mozliwe mecha-
nizmy tego zjawiska omoéwiono w dalszej czesci tego
artykutu.

Biorgc jednak pod uwage dosé powszechng zdolnosé
wielu wiruséw do indukowania wytwarzania interferonu
i jego nieswoistosé, tj. dziatanie na inne wirusy, mozna
byloby przypuszezaé, ze mieszanc zakazenia wirusowe
nalezg do rzadkosci, a tak nie jest.

Mieszane zakazenia wirusswe

W wiclu przypadkach byloby moze sluszniej mowic
nie tyle o mieszanych zakazeniach, co o réwnoczesnej
obecnos$ci w danym narzadzie réznych wiruséw moga-
cych nie wykazywaé zadnego wzajemnego oddziatywa-
nia. Wirusy moga wnika¢ do organizmu rownoczesnie
lub tez jeden z nich dostaje sie tam podzniej, a wiec juz
do zakazonego, a nawet chorego csobnika — nastepuje
nakladanie sie zakazenia. W obu przypadkach umiejsco-
wienie wiruséw odpowiada ich tropizmowi, natomiast
pewne dane waskazuja, ze w takim mieszanym zakaze-
niu utrzymujg sie onc dluzej niz przy monoinfekeji, tj.
pojedynczym zakazeniu (cyt. wg 41).

Priskoka (41) przytacza dane dotyczace mieszanych
zakazen u bydla $win, ptakow i pséw. W chorobowo
zmicnionych narzadach i w kale najczesciej stwierdza
sie nastepujace asocjacje: korona- i rotawiruséw; rota-
i kaliciwirusow; wirusa rinotracheitu bydla, wirusa pa-
rainfluenzy 1 wirusa biegunki bydla; wirusa zapalenia
oskrzeli kur i adenowirusa; parwo- i rotawiruséw; wi-
rusa biegunki bydta i grudkowego zapalenia jamy ust-
nej; wirusa pryszezycy i wirusa pomoru $win; korona-
i enterowiruséow.

Ta réznorodnodé asocjacji stwarza¢ moze niekiedy du-
ze trudno$ci diagnostyczne. Konieczne jest rozstrzygnie-
cie, czy dany proces chorobowy jest wyrazem dzialania
jednego wirusa, a drugi jest w tym przypadku bez zna-
czenia, czy tez oba sg odpowiedzialne za zmiany patolo-
giczne, a moze zaden z nich, gdyz oba sa wirusami sie-
rocymi (ang. orphan viruses — tak okre$la sie wirusy,
ktérych chorobotwoérezoscei dotychezas nie udowodniono),
a chorobe wywotlal inny zakazny albo nawet niezakazny
czynnik patologiczny. To ostatnie dotyczyé tez moze
sytuacji siewstwa wiruséw po zakazeniu przebytym w
przesziosci.
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Dlatego ostateczne rozpoznanie nie moze opieraé sig
tylko na wynikach badania wirusologicznego, a musi
uwzgledni¢ takze dane epizootyezne, obraz kliniczny
i zmiany anatomopatologiczne. Stwierdzenie tych ostat-
nich w wielu réznych narzadach nasuwa podejrzenie
miecszanego zakazenia, z drugie] strony jednak wiadomo,
2e zakazenie tego samego narzadu moze byé wywolane
wieloma wirusami, na przyklad jelit: korona-, entero-,
rota-, kalici-, parwo-, adeno- 1 astrowirusami; drég od-
dechowych: rino-, herpes-, mykso-, paramykso-, entero-,
reo- i adenowirusami.

Istotne znaczenie maja tez wyniki badan serologicz-
nveh, nalezycie zinterpretowane. Samo wykazanie prze-
ciweial dla danego wirusa weale nie musi swiadezye,
s on wlasnie byl w tym przypadku sprawca choroby.
Dodatni wynik moze byé bowiem tylko dowodem kon-
taktu organizmu z tym zarazkiem (a nawet szczepienia)
takze w przeszloei: co wiecej, stwierdzenie przeciweial
dla danego wirusa przy ostrym przebiegu choraby wy-
klucza jeso role cho-obotworeza w mieszanym zakaze-
niv, W takim krétkim czasie przeciweiala nie mogly
bowlem powstad, a te wytworzone w przesziosei stano-
wi¢ przeciez musialy obrone organizmu. Tylko specjalne
metody pozwalaja stwierdzié, ze wykazane przeciweiata
sa nastepstwem §wiezego, aktualnie toczacego sie zaka-
scnia okreslonym wirusem (serodiagnostyka). Szezegoly
istoty testow serologicznych i ich interpretacji omowiono
w innvm artykule (25). Sposob postepowania rozpoznaw-
czego w zakazeniach mieszanych oparty glownic na ba-
daniach serologicznych podaje tez m.in. Priskoka (41).

Mieszane zakazenie, a racze] rownoczesia obeenose
dwu roznyeh wirtsow w hodowlach komorek moze Dye
tez spowodowana tym, ze te ostatnie w momencie wpro-
wadzenia drugitgo wirusa sa juz zakazone innym. Na
przyitad hodowle komorek sporzadzone z nerki zdro-
wyeh §win moga zawierad adenowirusy — ich obecnosé
stwicrdzono bowiem uw okolo 35% zdrowych rzeznych
dwin w roznveh narzadach (6); tak czeste wystepowanie
tyeh wlasnyeh” adenowirusow, zwlaszeza w nerkach
uzywanyeh powszechnie do izolacji innych wiruséow,
strudniae moze diagnostyke. Podobne sytuacje stwier-
dzono w odniesieniu do onkogennego wirusa SV40
(simian virus 40, malpi wirus 40), ktory wystepuje czgsto
w nerkach malp uzywanych do sporzadzania hodowli
komorek stuzaeych do namnazania réznych wirusow.
Na przyvklad w pewnym okresie w takich hodowlach.
nie wiedzae o obeenosel w nich SV40, namnozono wirus
polio do produkeji szezepionki przeciw chorobie Heinego-
Medina. Podobne laboratoryjne zakazenia mieszane mo-
ga réwniez mie¢ micjsce przy uzyciu zarodkéw kurzych
do namnazania wiruséw; wykazano bowiem, ze w ja-
jach pochodzacych od klinicznie zdrowych kur moze
wystepowaé kilkanascie rodzajow zarazkow, w tym tez
wirusy, z ktérych najniebezpicezniejsze sg wirusy bia-
laczek drobiu.

W przypadku sztucznych mieszanych zakazen labora-
toryjnych biorgee w nich undzial wirusy moga nie wy-
kazywaé oddzialywania, Na przyklad przy sporzadzaniu
szezepionki skojarzone] przeciw chorobie Mareka i cho-
vobie Gumboro (wirusowe zapalenie torby Fabrycjusza)
po zakazeniu hodowli fibroblastow zarodka kurzego
herpeswirusern indykow (antygenowo odpowiadajacym
wirusowi choroby Mareka), a po 24 h wirusem choroby
tumboro otrzymano taki sam zbior obu wirusow, jak
w przypadku oddzielnego zakazenia nimi hodowli (12).
Niekiedy jednak wirusy ,,wlasne” komorek hodowli, jak
np. omowione adenowirusy $win, czy SV40 malp, moga
ujawniaé sig i niszezyé komorki, zmniejszajac tym sa-

mym mozliwoéci namnazania sie drugiego wprowadzone-
go wirusa. Samorek-Salamonowicz (44) stwierdzila ha-
mujacy wplyw adenowiruséw ptasich (wystgpuja one
u okolo 40% zdrowego drobiu) obeenych w hodowlach
komoérek zarodka kurzego na namnazanie sie w nich in-
dyczego herpeswirusa; wykazala przy tym, ze istotg te-
go hamowania replikacji herpeswirusa nie bylta interfe-
rencja, a niedobor argininy zuzywane] przez adenowi-
rusy szybko nammazajace sig w tym mieszanym zaka-
zeniu.

Wykazano natomiast wspomagajacy wplyw wirusa K
szezur6w na namnazanie sie adenowirusa w fibroblastach
szezura (13) oraz wirusa grypy na namnazanie sie wi-
rusa herpes simplex (opryszezki zwyklej) w fibrobla-
stach zarodka kurzego (49).

Znacznie zroznicowane sa nasterstwa mieszanych za-
kazernn wirusami nowotworowymi (onkogennymi) i nie-
nowotworowymi. Na przyklad u myszy zakazonych wi-
rusem Riley’a stwierdzono wzrost onkogennego dziala-
nia wiruséw miesaka myszy po sztucznej inokulacji (54),
a trwale zakazenie wirusern LCM (ang. lymphocytic
choriomeningitis — limfoeytarne zapalenie opon mozgo-
wych i splotéw naczyniowkowych) moze aktywowac
u myszy fenotypowe ujawnicnie sig genomu wirusa bia-
laczki Gressa (38). Przy sztucznym mieszanym zakazeniu
stwierdzono pobudzajgey efekt wirusa krowianki 1 wi-
rusa opryszezki zwyklej (herpes simplex) typu 2 na rui-
woj bialaczki u myszy (37): mieszanc sztuczne zakazenie
wirusern RAV (Rous-associated virus) i wirusem choro-
hy Mareka powodowalo trz stny wzrost czestosel roz-
woju chloniakow u kurczat w porownaniu z grupg pla-
kow zakazonyeh samym wirusem choroby Mareka, Wi-
rusy onkotropowe, tj. wykazujace szezegolng sklonnosé
do namnazania sie w nowotworze, wywola¢ moga jego
niszezenie (onkolize); wiele danych wskazuje jednak, ze
moga one dziala¢ w bardzo wezesnym okresie onkogenc-
zy na same wirusy onlkogenne. To dzialanie, uwarunko-
wane obeenodcia interferonu, moze by¢ zdaniem Barona
i Levy'ego (4) dwojakiec — nastgpuje hamowanie namna-
2ania sie wiruséw nowotworowych, a ponadto interferon
zapobicga weownatrzkomorkowym zjawiskom prowadzg-
evm do transtormacji. Wprowadzenie myszom wirusa
choroby Newcastle (rzekomego pomort drobiu) rowno-
czeinie z komorkami chloniaka wzmaga oporno&e zwie-
rzat na rozwdj tego nowotworu (16). Hamujace dzialanie
wirusa Sendai na rozwdj bialaczki myszy Friend jest
nastepstwem produkeji interferonu (24). Podobnie po
wprowadzeniu krolikowi wirusa WEE lub JE zmiesza-
nego z wirusem wlokniaka Shope's nastepuje zupelne
zahamowanic rozwoju nowotworu (51) w nastepstwie
interferencji. Stwierdzono tez (cyt. wg 51), ze hamo-
wanie onkogennego dzialania wirusa migsaka Rousa
przez wirus grypy jest wynikiem dzialania interferonu,
natomiast przez wirus Coxsackie oparte jest na innych
mec-anizmach, peniewaz zjawisko takie obserwowano
takze w pewnych ukladach, w ktorych wirus ten nie in-
dukuje produkciji. interferonu. Przypuszcza sie tez, ze
hamowanie onkogennej aktywnogci adenowirusow u
czlowieka przez ich wirusy satelity nie polega na dzia-
laniu interferonu (50). U myszy zakazonych naturalnie
wirusem Riley’a mniejsza jest czesto$¢ wystepowania
raka gruczolu mlecznego (43).

Mieszane zekazenie myszy wirusem Coxsackie A i wi-
rusem polio (choroby Heinego-Medina) wyraza sig cigz-
szym przebiegiem; tlumaczy sie ten synergizm uszkadza-
jacym dzialaniem jednego wirusa na bariere krwioméz-
gowa, co ulatwia drugiemu dotarcie do os$rodkowego,
ukladu nerwowego (36). Interesujace jest, ze w przypad-
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ku zakazenia wirusem Coxsackie B i wirusem polio
stwierdzono odwrotne zjawisko, tj. interferencje wyra-
zajacy sie zlagodzeniem przebicgu zakazenia wirusowe-
go (36). Wirus Herpes simplex dziala synergistycznie
wobec zakazenia myszy wirusem choroby Aujeszkyego
(48). '

Biilov i wsp. (9, 10, 11) stwierdzili. ze podwajne za-
kazenie pisklat wirusem anemii pisklat, CAA (ang. chie-
ken anemia agent — czynnik anemii pisklatl) i wirusem
choroby Marecka wyraza sie w ciagu 14 dni po zakazeniy
duza Smiertelnoscia (87%) w nastepstwic aplastycznej
anemil, u pisklat zakazonyeh samym CAA $miert2lnose
wynosila 13% a w grupie ptakéw zakazonyeh samym
wirusem choroby Mareka byla znikoma.

Ten efekt podwojnego zakazenia moze byé spowodo-
wany immunosupresyinym dzialaniem wirusa choroby
Mareka, checlaz nie moina lez wykluezyé synergistyez-
nego dzizlania zarazkow. Rowniez podwaojne zakazenic
pisklat wirusem CAA i wirusem retikuloendoteliozy
(czynnik onkogenny) ptakéw powodowalo bardziej
znaczone zmiany patelogiczne, wzrost Smiertelnosgei
i czgeciowe opoznicnic rekonwaleseencii. Stwierdzono
tez, ze ochronne dzialanic przeciweial przeciw CAA ule-
ga wyraznemu przelamaniu przez podwojne zakazonis,
zwlaszeza wirusami choroby Gumboro i CAA. Wykaza-
no, ze dopiero podwajne zakazenie pisklat adenowiru-
sem i wirnsem CAA prowadzi do rozwoju schorzen od-
powiadajacych wystepujacemu w tuczu drobiu syndro-
mowi IBH (ang. inclusion body hepatitis — zapalenie
watroby z ciatkami wirgtowymi) lgeznie ze skaza krwo-
toezna (11). Uzyskane dane sklaniaja do pogladu,
wirus CAA (anemii pisklat) jako gtowna przyezyna po-
wiklan przy mieszanyeh zakazeniach mlodych kurezat
moze mie¢ przynajmnicj tak duze znaczenie. jak wirus
choroby Gumboro. )

Na synergizm adenowirusa EDS-76 (cgg drop syndro-
me — syndrom spadku niesnosei) i parwowirusa choro-
by Derzsyego u rosngeyeh kaczat wskazuja wyniki ba-
dan Couderta i wsp. (14); podwoine zakazenie powodo-
walo wiekszg $miertelnose i mniejsze przyrosty ciezaru
clala ptakdéw w poréwnaniu z zakazonymi tylko jednym
wirusem.

Stwierdzenie dwu wiruséw u chorych zwierzat nie
Zawsze uzna¢ mozna za zakazenic micszane. Na przy-
klad Bridger i wsp. (7) izolowali u cielat z tych samych
probek  kalu wirus kalicipodobny (calici-like virus)
1 astrowirus. Po rozdzieleniu ich przez pasaze na cie-
letach wykazano, ze tylko kalicipodobny wirus byl pa-
togenny. Nie zawsze udaje sie wyjasnié, kiory z dwu
izolowanych jest w danym przypadkuy czynnikiem cho-
robotwc’)‘f"czym, np. Theil i wsp. (52) stwierdzili réwno-
czesne zakazenie wirusem TGE (transmissible gastro-
enteritis — zakazne zapalenie zoladka i jelit) i rotawi-
rusem u kilkudniowych prosigt z objawami biegunki
(oba te wirusy niczaleznie od siehie tez wywoluja takie
objawy).

Harbour i wsp. (19) przebadali w W. Brytanii w okre-
sie 10 lat wymazy z jamy ustnej i gardla 6866 kotéw do-
mowych na siewstwo kociego kaliciwirusa i kociego her-
peswirusa; ten pierwszy izolowali od okoto 20%, a dru-
gi od okolo 4% zwierzat; tylko 7 kotéw bylo réwno-
czesnymi siewcami obu wirusow.

Badania Knowlesa i wsp. (23) sugeruja istnienie sy-
nergizmu miedzy kaliciwirusem kotéw a izolowanym
ostatnio wirusem niedoboru immunologicznego kotow,
oznaczonym symbolem FIV (ang. feline immunodeficien-
¢y virus — analogicznie do HIV, sprawcy AIDS u ludzi),
oméwionym w innym artykule (27). Ponad 70% kotéw
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z chronieznym zapaleniem dzigsel i jamy ustnej wyda-
la kaliciwirus, jednak jego znaczenie chorobotwéreze
jest niejasne, gdyz nie udalo sie dotad wywotaé tego
syndromu przez sztuczne zakazenie (19); do TOZWOju
procesu patologicznego konieczny wydaje sie udzial do-
datkowego czynnika. Na podstawie korelacji miedzy
stwierdzaniem kaliciwirusa a  obeenodcia przeciweial
dla FIV w surowicy chorych kotow autorzy tych badan
sadza, ze FIV moze by¢ jednym z tych czynnikow (23).

W prowadzonych w Niemczech na wielka skale bada-
niach dotyczacych biegunki u $win powodowanej przez
wirus EVD (ang. epizootic virus diarrhea — epizootycz-
na biegunka wirusowa) stwierdzono w jednej z chlewni
u warchlakéw mieszane zakazenie tym wirusem i wiru-
sem TGE (20); warto tu poda¢, ze oba te zarazki sa
koronawirusami nie do odréznienia pod wzgledem cech
morfologicznych i patogennych, a roznia sie tylko an-
tygenowo (szczepienie przeciw jednemu z nich, a takze
przebyeie nim zakazenia nie uodparnia przeciw drugie-
mu}. Diagnostyczne badania 69 przypadkow zakazen wi-
rusem biegunki bydta (togawirus) w Kanadzie wykazaly
rownoczesne zakazenie wirusem IBR (herpeswirus typu
1 bydia) u trzech zwierzat (47). Stwierdzono zaosirzenie
sie procesu chorobowego i wzrost smiertelnoici u Swia
w nastepsiwie nalozenia sie zakazenia wirusem TGE na
rotawirusowe; podobnie u ssacych prosiat micszane za-
kazenie entero- i koronawirusowe wyrazato sie ciez-
szym przebiegiem i dziewieciokrotnym wzrostem $micr-
telnosci w poréwnaniu z monoinfekeja (cyt. wg 41).

Pewne Scisle okreslone syndromy chorobowe sg wyra-
zem naturalnych mieszanych zakazen wirusowych, Przy-
kladem takich polietiologicznych (wieloprzyczynowych)
chos6b sa przedstawione przez Mayra i wsp. (34): enzo-
ctyczna krenchepneumenia bydia, zakazny kaszel koni
1 zakazny kaszel pséw, oméwione takze w innym arty-
kule (26).

Enzootyczng bronchopneumonie bydla wystepujacy
u cielat i mlodego bydla (gléwnie w wieku 3—18 mie-
siecy) wywoluje mieszane zakazenie adenowirusami
i reowirusami, w mniejszym stopniu wirusem parain-
fluenzy-3, wirusem oddechowym syncytialnym (RS)
i rinowirusami, wtorne zakazenie jest udzialem glownie
paleczek Pasteurella, w mniejszym stopniu innych bak-
teril, a sprzyjajacym warunkiem rozwoju choroby sg
zle warunki $rodowiskowe.

Zakazny kaszel koni (termin ten obejmuje najczesciej
wystgpujace 1 najtrudniejsze w leczeniu schorzenia drog
oddechowych koni) jest nastepstwem mieszanego zaka-
zenia glownie wirusem influenzy A typ 1 i 2 koni, her-
peswirusami i rcowirusami, w mniejszym stopniu rino-
wirusami i wieloma rodzajami bakterii, a takze drozdza-
kami; sprzyjaja wystapieniu choroby zte warunki éro-
dowiskowe.

Zakazny kaszel pséw (tracheobronchitis infectiosa,
niem. Zwingerhusten, ang. kennel cough), w postaci se-
zonowej wywolywany jest przez reowirusy, wirus pa-
rainfluenzy-2, wirusy influenzy (grypy) czlowieka, a w
mniejszym stopniu przez herpeswirus psa, wirus odde-
chowy syncytialny (RS), adenowirus zapalenia krtani
1 tchawicy; z kilku czynnikéw bakteryjnych zasadniczg
role odgrywajg paleczki Bordetella, a czynnikiem sprzy-
jajacym zakazeniu sa i w tym przypadku niekorzystne
warunki $rodowiskowe.

Rekembinacja genetyezna

Nastepstwem mieszanego wirusowego zakazenia ko-
morki moze byé¢ pojawienie sie w populacji czastek po-
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tomnych wykazujaeych nicktére cechy obu wirusow.
Moga to byé¢ trwale zmiany genetyczne, dziedziczgce sig
dalej, jak tez zmiany niegenetyczne.

Dzicedziczng posta¢ zmiennoSci wirusow, nastepujacg
wskutek wzajemnego genetycznego oddzialywania roéz-
nigcych sie od siebie czastek wirusowych, nazywa sie
rekombinacjg. Formy potomne (rekombinanty) uzyskuja
cechy obu form rodzicielskich. Rekombinacje uzyskano
juz dos¢ dawno w wielu do$wiadczeniach in vitro, sto-
sujac mieszane zakazenie hodowli komérek wirusami
spokrewnionymi ze soba, lecz wykazujacymi pewne
istotne roznice. Otrzymano na przyklad rekombinanty
dwu réznych szezepow wirusa krowianki (17), neuro-
tropowych 1 normalnych odmian wirusa grypy A (8),
dwu genetycznie roznych szczepow wirusa herpes sim-
plex, szezepdéw wirusa polio (cyt. wg 18), szczepbébw wi-
rusa pryszezycy roznigeych sie immunologicznie (40).

Wyniki tych i najnowszych badan, oprécz wartosci
teorctyeznych, maja duze znaczenie praktyczne. Zna-
jomo3é proceséw genetyeznych pozwala wyjasni¢ zja-
wiska wplywajace na rozwdj choréb zakaznych. Ciekawg
ilustracje tego stanowig wyniki badan Rasmussena (42)
uzyskane na Tajwanie, a dotyczgce wyjaénienia przyczyn
pojawicnia sig azjatyckich szczepow grypy ludzkiej na
skutek wzajemnego genetycznego oddziatywania migdzy
szezepami ludzkimi a ptasimi w nastepstwie zakazen
mieszanych. Padobny poglad na temat moziiwosel re-
kombinacji w warunkach naturalnych wyrazili tez inni
badacze, a Webster i wsp. (55) otrzymali dzieki zjawisku
rckombinacii kilka ,nowych” wirusow grypy. Izolowa-
no je od $win po mieszanym zakazeniu ich wirusem po-
moru drobiu i wirusem influenzy $win oraz od indykow
po mieszanym zakazeniu wirusem pomoru drobiu i wi-
rusem influenzy indykéw. Dane te, stanowigce dowéd
genetycznego wspbloddziatywania wirusow grypy ssa-
kow i ptakéw, przemawiajg za funkcjonowaniem takiego
mechanizmu powstawania nowych typow, powoduja-
cych kolejne, obejmujace nieraz caly §wiat, pandemie
grypy ludzi. Wystepuja one co 10 do 20 lat i nie sa
nastepstwem mutacji poprzednio istniejacych wirusow
influenzy, a rekombinacji. Rekombinant powstaly z wi-
rusa influenzy A czltowieka i wirusa influenzy swin be-
dacy przyczyna pandemii 1918/1919 (zwane] ,hiszpanka”,
ktéra zebrala wiecej ofiar $miertelnych niz II Wojna
Swiatowa) oznaczono A, Nastepne pandemie wywotat
w 1946 r. typ A,, a w 1957 r. typ A, (tzw. grypy azja-
tyckiej). Przyczyna pandemii influenzy Hong Kong w
1968 r. byl rekombinant wirusa influenzy Hong Kong
i influenzy ptakéw, a prawdopodobnie takze influenzy
keni (28). Wielorakoéé izolowanych podiypow antygeno-
wych influenzy A powstalych wskutek rekombinacji
ilustruje m.in. praca Hinshawa i wsp. (21).

Rekombinacje jako przyczyne zmian sytuacji epide-
mioclogicznej lub epizootycznej stwierdzono tez w odnie-
sieniu do wiruséw rodziny Bunyaviridee (naleza tu m.in.
wirusy: kalifornijskiego zapalenia maézgu ludzi, gorgczka
Doliny Rift owiec i bydta, choroba Nairobi owiec i koz);
przypuszeza sie te role rekombinacji w odniesieniu do
reowiruséw, a byé moze tez innych RNA-wiruséw ma-
jacych segmentowany genom (39).

Oméwione drastyczne zmiany antygenowe w nastgp-
stwie rekombinacji poznano jednak najlepiej u wirusa
influenzy (grypy) i okreéla sie je jako przesuniecie anty-
genowe (ang. antigenic shift) powodujace pandemie.
Niezaleznie od przesuniecia antygenowego pojawiajg sig
stale nowe odmiany (warianty) antygenowe wirusa gry-
py. Przyczyna tego zjawiska jest niejednorodnos$¢ popu-
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Ryc. 1. Uproszczony schemat powstawania rekombinacji ge-

netycznej, heterozygozy i zmieszania fenotypowego w nastgp-

stwie zakazenia komorki dwoma wirusami; duze litery ozna-

czaja genom, matle litery — cechy fenotypowe (bialka)
czgstki wirusa

lacji czastek wirusa, a nowe warianty pojawiaja sie w
nastepstwie selekeji juz poprzednio w tej populacji ist-
niejacych. Gdy pojawia sie wariant majacy duzg zdol-
nosé rozprzestrzeniania sie 1 przewage nad ostatnio do-
minujacym, lecz juz slabngcym wskutek narastania
przeciw niemu immunitetu (swoistej odpornosci, a wige
przeciweial w populacji ludzkiej), to ten nowy staje sie
dominujacym, jednak na krotko. Teraz bowiem nastgpu-
je powszechne uodpornienie sig populacji przeeiw nie-
mu. co z kolei prowadzi do jego stopniowe] eliminacji
i stwarza warunki do ujawnienia sie nastepnego warlan-
tu antygenowego. Burnet (8) okreslit ten typ zmiennosci
jako dryf antygenowy, a Legezynski (29) jako ucieczke
w odmiane antygenows. Zjawisko to stwierdzono ez
u wiruséw pryszezycy i arbowiruséw grypy B (flawi-
wirusoéw).

Mieszane zakazenie moze prowadzi¢, wskutek hetero-
zvgozy lub zmieszania fenotypowego, do pojawicnia sie
czastek wirusowych laczacych cechy wspolzakazajgeych
wirusow, lecz cechy te nie maja charakteru dziedzicz-
nego.

Heterozygoza nastepuje przy rownoczesnym namnaza-
niu sie w komérce dwu roznych, ale bardzo blisko ze
soba spokrewnionych wirusow. Potomstwo wykazuje
wlasciwosei fenotypowe obu form rodzicielskich, a cza-
stki wiruséw zawieraja dwa pelne genomy, jednak nie
zwiazane ze soba Scisle. Dlatego tei dalszy pasaz pro-
wadzi do pojawienia sie populacji zawlerajace] obie
formy wyjsciowe (w odrédznieniu od relkombinaciji, gdzie
rekombinant jednoczy trwale cechy rodzicow). Brak
dotad denych wskazujacych na wystepowanie tego zja-
wiska w warunkach naturalnyeh.

Fenotypowe zmieszanie cechuje sie tym, ze przy réw-
noczesnym namnazaniu réoznych wiruséw nastepuje po-
laczenie powierzchownych cech fenotypowych (mozaika
biatek obu form rodzicielskich), bez zmiany genomu
czastki wirusowej. Przy pasazowaniu tego wirusa, ma-
jacego cechy obu form rodzicielskich, otrzymuje sie
namnozenie wirusa majacego tylko cechy jednego z ro-
dzicow (tego, ktorego genom byl w czastee). Kwasy nu-
kleinowe obu form wyjsciowych nie reagujg ze soba
i zmieszanie fenotypowe mozna uzyskaé nie tylko mie-
dzy roznymi szczepami tego samego wirusa, ale nawet
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migdzy wirusami calkowicie rézniacymi sie od siebie pod
wzgledem genetycznym. Pordwnanie istoty rekombina-
cji, heterozygozy i zmieszania fenotypowego przedsta-
wia ryc. 1. Krafhcowy przypadek zmieszania fenotypo-
wego to powstanie czastek zawierajacych genom np. ,,A”
jednego wirusa, a fenotyp (plaszcz biatkowy) dru-
giego (lub odwrotnie). Okresla sie to jako maskowanie
genomu, a takie czastki z zamaskowanym, ukrytym ge-
nomem nazywa si¢ pseudotypami (30, 56). Zjawisko to
stwierdza sie u wielu wiruséw w hodowlach komérek
W nastepstwie mieszanego zakazenia. Ukrycie sie geno-
mu wirusa pryszezycy w plaszczu enterowirusa bydla
opisali Trautman i Sutmoller (53). Po zakazeniu ho-
dowli komorek obu wymienionymi wirusami uzyskano
zbiér czastek wirusa, zawierajgcych genom wirusa
pryszczycy, ale plaszez bialkowy (fenotyp) enterowiru-
sa; ulegaly one zobojetnieniu przez surowice zawierajaca
przeciwclata dla enterowirusa a nie dla wirusa prysz-
czycy, wykazywaly typowa dla enterowiruséw opornosé
na niskie pH i inne fizykochemiczne cechy tych ostat-
nich. Przy uzyciu rutynowych metod diagnostycznych
wykrywajacych powierzchniowe biatka, wirus ten uzna-
no by za ,niewinny” enterowirus, a przeciez najistot-
niejszy jest zawarly wewnatrz grozny ladunek genetyecz-
ny wirusa pryszczycy; nasuwa sie tu poréwnanie do
»wilka w owezej skérze”. Wyniki tych badan stanowié
mogg wyjasnienie doniesien o istnieniu utajonych postaci
pryszczycy bydla (cyt. wg 53) i mozliwosci wzajemnego
reagowania wirusa tej choroby i enterowiruséw bydia
w nosogardzicll zwierzat.

Przedstawione w artykule dane dotyczace wzajemnego
oddzialywania wiruséw w roznych ukladach wiskazuja,
jak ztozone i trudne do badan sa te zalezno$ci, zwlasz-
cza gdy wezmie sie pod uwage ich dalsza przedstawiong
we wstepie interakeje z bakteriami i grzybami w natu-
ralnym zakazeniu, decydujaca o losie zakazonego orga-
nizmu,
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IRAVEN M., ALENIUS S, FASSUM C. LARSOON B.:
Pierwotne zakazenie cielat wirusem biegunki bydla w nas-
tepstwie bezposredniego kontaktu z cieleciem wiremicznym.
(Primary bovine viral diarrhocea virus infection in calves
following direct contact with persistently viraemic calf).
J. Vet. Med. B 38, 453—462, 1991 (6)

Szes¢ cielat w wieku 24 i 538 dni wolnych od zakazenis
wiruzemn biegunki bydla (BVDV) zakazono na drodze lcon-
taktu bezposredniego od cielecia w stanie trwalej wiremii.
U wszystkich cielat 4 dnia o zakazeniu miano interferomu
W surowicy osiagnelo wartosé maksymalna, a bl—'.‘['{:l;{(.‘l’l\".-’(‘rsj'c!
wystgpila pomiedzy 9 a 11 dniem po zakazeniu. U czescl cie-
lat wystapila cepresja, zaczerwienienie blon sluzowych ja-
my gegbowe] 1 jamy nosowej przy braku biegunki. U WSZV -
stkich zukdmuvch sztuk wystepowala gorgezka do 41,3°C
migdzy 8 i 9 dniem po zakazeniu. Ze wzgledu na stabo na-
silone objawy ze strony ukiadu oddechowego nie przepro-
wadzene zadneso leczenia.

G.

CORKISH J., BERAN B. J.: Rozpoznawanie papuzicy. (Diag-
nosis of psittacosis). Vet. Rec. 128, 42—43, 1991 (2)

Zdiagnozowanie papuzicy u czlowieka obliguje do usta-
lenia Zrodla zakazenia i drog szerzenia sie choroby. Pod-
danie ubojowi ptakdéw podejrzanych celem wykazania obec-
nosci Chlamydia psittaci nie zawsze przynosi efekty ponie-
waz nie zawsze dotychczas stosowane metody diagnostycz-
ne umozliwiajg wykrycie tego zarazka., To samo cdngsi sie
do badania kalu metodami rytynowymi, Od 4 lat do wy-
kazania obecnosci C. psittaci w kale jest stosowana metoda
ELISA. Jednakze 25% wyniko6w dodatnich uzyskanych
w tym odczynie nie mozna potwierdzi¢é innymi badaniami.
Ostatnio opracowano metode PCR ktorej przydatno$é oce-
niono na 1000 ptakéw. Ta bardzo czula i swoista metoda
umozliwia postawienie rozpoznania w ciggu 48 godzin. Po-
niewaz zdrowe ptaki moga byé siewcami chlamydiow w
ilosciach niewykrywalnych metoda ELISA zaleca sie ba-
danie kalu lub wymazoéw pobranych trzykrotnie w okresie
4—5 dni.

G.



