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ZDZISEAW LARSKI
Olsztyn

monogratia

Mechanizmy chorobotwérczego dziatania wiruséw *)

W odroéznieniu od bakterii, ktére dysponujae wlasny-
mi Srodkami produkecji i Zrédiami energii powoduja
uszkodzenie organizmu traktujgc go jako podloze (po-
zywke) dostarczajgcg im substancji odzywezych, wirus
nie ma nic poza zawartym w swym kwasie nukleinowym
przepisem (recepta) na zycie i produkcje potomnych
identycznych czastek wirusowych.

Jednak sam plan to za malo — potrzebne jest miej-
sce umozliwiajace jego realizacje. Tym miejscem staja
si¢ zywe komérki organizmu zaatakowanego przez wi-
rus, a perfidia jego dzialania wyraza sie tym, ze nie
niszczy on zaraz komérek (dla niego martwe komoérki
to zle, nieprzydatne komorki) — one zging pézniej, po
wykorzystaniu przez wirus ich metabolizmu i zasobow.

Wniknawszy do komorki przejmuje role oérodka dy-
spozycyjnego wszystkich proceséw, ktéra dotad pelnito
jadro. Teraz staje sie ono réwniez, na réwni z cyto-
plazma, podporzadkowane procesom syntezy wirionéw
identycznych z tym, ktéry zakazenie zainicjowal.

Obraz kliniczny i zmiany patologiczne w pelni roz-
winigtego zakazenia jako wyraz uszkodzenia narzadow
zalezg od rodzaju wirusa, a trzy gléwne typy zmian
komoérek to ich: 1) zniszczenie (destrukeja), 2) zaburze-
nia funkcji (dysfunkcja), oraz 3) transformacja nowo-
tworowa.

“) Referat plenarny wygloszony 17.I1X.1992 r. w czasie IX Kongresu
PTNW w Olsztynie

Zniszezenie komorek wywoluje wiekszo$é znanych wi-
ruséw powodujacych typowe choroby wirusowe takie,
jak np.: grypa, pomér $wini, ospa, choroba Aujeszkyego,
choroba Rubartha, choroba parwowirusowa pséw, no-
sowka, wécieklizna, polio, odra.

Objawy obserwuje sie¢ najczesciej w ostrej fazie cho-
roby, jednak coraz wiece] danych wskazuje na odlegte
w czasie pézne objawy, ktorych dawniej nie laczono
z przebytym wirusowym procesem chorobowym.

Z ciekawszych wymienié mozna zaburzenia hormonal-
ne — cukrzyce u ludzi po przebyciu $winki, u bydta po
przebyciu pryszezycy, uszkodzenia zmystu wechu po
przebyciu grypy, zwezenie wodociagu Sylwiusza i wodo-
glowle u czlowieka po zakazeniu niektérymi wirusami,
kamicg moczowa u kotéow plci meskiej zakazonych pi-
kornawirusem. Do bardzo péznych nastepstw zakazenia
wirusowego naleza: zapalenie moézgu starych psow w
nastepstwie ujawnienia sie przebytego przez te zwierzeta
poronnego zakazenia wirusem noséwki, czy polpasiec
(herpes zoster) u ludzi w nastepstwie reaktywacji wi~
rusa z przebytej w wieku dzieciecym ospy wictrzne].

Do bardzo péznych nastepstw zakazenia wirusowego
zaliczy¢ tez mozna objawy feminizacji (m.in. brak agre-
sywnosci) w okresie dojrzato$ci u tych samcéw myszy,
ktore jako noworodki przebyly zakazenie wirusem
Coxsackie; tlumaczy sie to hamujacym wplywem zaka-
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zenia wirusowego tkanki jadrowej na produkcje hor-
monu meskicgo. Osteopetroza kur wywolywana przez
retrowirusy jest mectaboliczng choroba kosci.

Zakazenie adenowirusowe powoduje u kurczat nad-
miernie odkladanie sie tluszezu w jamie brzusznej
L stuszczenie watroby, przy czym poziom cholesterolu
1 tréojglicerydéw w surowicy ptakéw jest nizezy w po-
réwnaniu z norma. Taki zwigzek miedzy zakazeniem
adenowirusowym a otyto$ciy moze poméc w lepszym
zrozumieniu zlozonego problemu otylosei (takze u lu-
dzi).

Zakazenie wirusowe powodujgce uszkodzenic $rod-
btonka naczyn krwionoénych moze stanowié punkt wyj-
Scia tworzenia sie blaszki miazdzycowej — w 8% bada-
nych prébek stwicrdzono obecno$é wirusa herpes sim-
plex. Jedna z hipotez dotyczacych przyczyny choroby
wiencowej, a w konsekwencji zawalu serca u ludzi przy-
sadza role ctiologiczng wirusom. Niezaleznic od tego, co
wykaza dalsze badania, taka hipoteza nic jest sprzeczna
z dotychezasowymi pogladami, zc choroba wiencowa jest
uwarunkowana niewlasciwa, zbyt bogatg dieta i prze-
cigzeniem nerwowym (choroba menedzerdéw). Wiadomo
bowiem z wielu innych badan, ze wilasnie te czynniki
$rodowiskowe ulatwiajg zainicjowanie zakazen wiruso-
wych 1 powodujg zaostrzenie ich przebiegu.

Nie zwigzane czasowo z ostra fazg zakazenia sa tez
objawy bedace nastepstwem uszkodzenia przez wirus
réznych clementéw uktadu immunologicznego, co wyra-
za sle immunosupresjg (uposledzeniem immunitetu) orga-
nizmu. Stan taki wywoluje wiele wiruséw, wéréd nich
wirusy limfotropowe atakujace wybidrezo limfocyty, od-
powicdzialne jak wiadomo — za immunitet humoral-
ny i komorkowy. To szczegoélne zainteresowanie sie ni-
mi zawdzigezaja ponurej slawie dotyczacej plagi naszego
wieku — wirusa HIV, powodujacego chorobe AIDS.
Atakuje on limfocyty T czlowieka, a tym samym niszezy
odporno$¢ komérkows. Podobne w dzialaniu wirusy
limfotropowe wykryto tez u malp, bydla i kotow.

W odniesieniu do AIDS zebrane ostatnio obserwacje
wskazujg, ze wirus HIV jest koniecznym, ale sam tylko
niewystarczajagcym czynnikiem etiologicznym choroby
AIDS. Zaklada sie koniecznosé istnienia kofaktoréw (do-
datkowych czynnikéw) dla rozwoju pelnego zakazenia
klinicznego. Zalicza sie do nich mykoplazmy, cytome-
galowirus, wirus Epsteina-Barr, wirus zapalenia watro-
by B, ludzki herpeswirus typ 6, a takze wirus T-komor-
kowecj biataczki.

Nastepstwem uposledzonego przez HIV stanu immuno-
logicznego organizmu jest atakowanie go przez inne,
normalnie niezakazne wirusy, bakterie, grzyby, pier-
wotniaki, a takze wystepowanie miesaka Kaposi'ego.
Szezegolnie grozne sg doniesienia wskazujace na ponad
30-krotny wzrost ryzyka ujawnienia sie gruzlicy (przej-
scia zakazenia nicczynnego w czynne), a wiadomo, ze
okoto 60% populacji ludzkiej jest zakazonych pratkiem.
A wiec szerzenie sie AIDS moze spowodowaé w naj-
blizszym czasie fale gruZlicy.

Jest jeszeze jedna bardzo istotna sprawa wiazaca sie
z AIDS. Otoz wbrew temu, co wydawalo sie calkiem
oczywiste, ze bezposrednim jej sprawea jest wirus HIV,
szereg nowych danych podwaza ten poglad. Zwraca sie
uwage, ze dzialanie wirusa jest posrednie, a wigc inne
zjawiska lezg u podstaw rozwoju choroby.

Nie sg to, jakby sie moglo na pozér wydawaé, jalowe
rozwazania teoretykéw. Przeciez nieszczesnemu czlowie-
kowi, choremu na AIDS, ktéremu grozi niechybna
$mier¢, jest co prawda najzupelniej obojetne, czy wirus
HIV jest bezposrednig, czy posrednig przyczyna jego

tragedii. Pacjentowi tak, ale medycynie nie. Rozstrzyg-
niecie tego pytania ma bowiem decydujace znaczenie
dla walki z AIDS przy uzyciu szezepien ochronnych.

Wréce do tego waznego zagadnicnia za chwile przy
omawianiu pofrednich mechanizméw chorobotwércezego
dzialania wirusow. Teraz przypominam, ze przedstawic-
ne dotad dane dotyczyly nastepstw zniszezenia (destruk-
¢ji) komérki przez wirus.

Dystunkcja komorki to nastepny rodzaj jej uszkodze-
nia przez niektére wirusy. Zaburzenia funkcji przy bra-
ku zmian morfologicznych nastepuja bardzo powoli
i objawy chorobowe moga wystapi¢ dopicro po kilku
miesigcach, a nawet latach (6—8, a nawct pézniej).

Wirusy wywolujace takie zmiany w komérkach nazwa-
no, z uwagi na powolnos¢ich dziatania — wirusami po-
wolnymi. Bardzo réznorodne moga byé procesy patolo-
giczne wywolywane przez nic. Jednym z nich jest stwicr-
dzana w obrebie o$rodkowego ukladunerwowego demie-
linizacja, zniszczenie mieliny, substancji otaczujacej wy-
pustke osiowa komoérki nerwowej, ktéra jak tasma izo-
lacyjna w przewodach telefonicznych oddziela poszeze-
golne wlokna — jej uszkodzenie powoduje oczywiscie
zaburzenia przewodnictwa impulsow.

Z wazniejszych zakazen powolnych wymienié nalezy
wisng i maedi owiec, trzesawke (scrapie) owicc i koéz,
zakazna encefalopatie norck, a u ludzi — chorobe kuru,
chorobe Creutzfeldta-Jakoba i syndrom Gerstmanna-
Strausslera.

Trzesawka (scrapic) oraz wymicnione po niej jednostki
chorobowe wywolane sa przez nieckonwencjonalne wi-
rusy powolne, okreslane obecnie najczesciej jako pric-
ny, biatkowe czastki zakazne — czynniki jeszeze prostsze
w swej budowie niz wirusy. Te subwirusowe twory s3
by¢ moze pozbawionc kwasu nukleinowego lub maja
tylko bardzo krétki jego lanicuch. Przyjecie, ze ich rc-
plikacja (namnazanic) nastepuje bez udzialu kwasu nu-
kleinowego obalaloby podstawowy dogmat biologii mo-
lekularnej. Jedna z hipotez zaktada, ze genom komorek
ssakow zawiera zablokowany gen informacji dla bialka
prionu, a prion wykazuje zdolno$e selektywnego od-
blokowania tego genu (otwarcie puszki Pandory).

Ostatni, trzeci typ zmian wywolanych przez pewne
wirusy to nadmierny wzrost i namnazanic sie komérek
(proliferacja). Ten wydawaloby sie korzystny wplyw za-
kazenia to, niestety, tylko $wietne pozory marnej rze-
czywistosci — poczatek rozwoju procesu nowotworowe-
go. Na istnienic wiruséw onkogennych wskazywaly ba-
dania wykonanc na ptakach juz w latach 1908—1910,
jednak wtedy nic znalazly one, niestety, nalezytego
uznania. Przyszlo ono dopicro po 56 latach, w 1966 r.
kiedy za te wlaénie badania weterynaryjne Amerykanin
Rous otrzymal nagrode Nobla w dziedzinie medycyny.
Faktem jednak jest, ze stracono w tym dlugim okresie
wiele szans na wezesniejsze wyjaénienie proceséw on-
kogenezy.

Istota onkogennego dzialania wiruséw jest powodo-
wana przez nie transformacja (przemiana) komoérki nor-
malnej w nowotworows. Transformacja ta spowodowa-
na jest wcieleniem (integracja) informacji genetyczne]
wirusa do DNA jadra komoérki, ktéora wskutek tego
przestaje by¢ normalng komorks gospodarza. W przy-
padku wiruséw nowotworowych zawierajacych DNA
sprawa byla oczywista i prosta — DNA wirusa weciela
sie do DNA jadra, natomiast mozliwosé taka dla wiru-
sow onkogennych zawierajagcych RNA wydawala sie ra-
cze] watpliwa — bylby to ,mezalians “biochemiczny”.
Okazato sie jednak, ze jest to mozliwe, gdyz wirusy
te maja specjalny enzym, odwrotna transkryptaze, co
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umozliwia przepisanie informacji zawartej w ich RNA
na DNA, a ten moze juz bez przeszkéd ulec weieleniu
do jadra komorki.

Druga mozliwo$¢ spowodowania transformacji nowo-
tworowe]j przez wirus wigze sie z teorig onkogenows
zaproponowang juz w 1969 r. przez Huebnera i Todarro.
Glosila ona, ze w kazdej komérce istnieje gen dla raka
— onkogen. Ten odcinek DNA jest jednak normalnie
zablokowany dzieki ukladowi represorowemu. Jego od-
blokowanie przez dzialanie réznych niekorzystnych dla
organizmu czynnikéw: chemicznych (skazone $rodowisko,
np. dym papierosowy, chemiczny karcinogen), fizycznych
(np. rozne postacie promieniowania) i biologicznych,
m.in. pewnych wiruséw, prowadzi do transformacji no-
wotworowe] komorki i rozwoju guza nowotworowego.

Zdaniem Todarro teoria onkogenowa jest z jednej
strony pesymistyczna, zaktadajac, ze kazdy z nas nosi w
sobie zarodki wlasnej zaglady, ale z drugiej strony op-
tymistyczna, przyjmujgc jeden Iub niewiele mechaniz-
mow onkogenezy, co stwarza nadzieje znalezienia me-
tody jej hamowania.

Gdy ponad 20 lat temu moéwilem studentom o tym
na wykiadach, zartowalem, ze byé moze kiedy$s w bar-
dzo odlegtej przyszlosci bedzie mozna poprosié genetyka
0 usuniecie takiego zabédjczego genu. Okazalo sie, ze
wspanialy rozwoj nauki czyni takg genoterapeutyczng
interwencje sprawg znacznie blizsza w czasie. Juz teraz
mozemy hamowa¢ dziatanie onkogenu.

Jeden ze sposobéw wskazala nam przyroda — stwier-
dzono bowiem istnienie naturalnych czynnikéw hamu-
jacych wrzrost nowotworowy, indukowanych przez spe-
cjalne geny, ktére nazwano antyonkogenami. Rozwéj
nowotworu jest wiec wypadkows dzialania onkogenéw
1 antyonkogenéw (oba stanowia cze$é normalnego geno-
mu komérki).

Poznanie istoty tych zjawisk stworzylo mozliwoscl
przyczynowego leczenia nowotworow. Z wielky satysfak-
cja trzeba zwrécié uwage na pierwsze w $wiecie wyniki
uzyskane w USA przez miedzynarodowy zespot bada-
czy, wérod nich dwu Polakéw — Cezarego Szczylika
i Tomasza Skorskiego (dwaj pierwsi autorzy publikacji),
wskazujace na mozliwo$é przyczynowego leczenia bia-
faczki przez wybiércze hamowanie dziatanie onkogenu
odpowicdzialnego za te chorobe; za to osiagniecie zespél
zostal zgtoszony do Nagrody Nobla.

Kilka slow omoéwienia wymagaja zakazenia wiruso-
we cigzarnej samicy, czesto zupelnie niegrozne dla niej,
powodujace jednak uszkodzenia zarodka lub plodu —
bezposrednio przez dostajacy sie tam wirus albo po-
srednio wskutek zmian chorobowych organizmu matki
lub tylko samego lozyska.

Wazne jest rowniez dzialanie teratogenne wyrazajace
sie powstaniem wad rozwojowych. Wykazuja je wirusy
stabo chorobotworcze dla ciezarnej matki — nie powo-
duja ronicnia, a takze malo zjadliwe dla samego zarodka
lub plodu, nie zabijajace go, ale powodujace znaczne
jego uszkodzenia widoczne po urodzeniu.

Najbardziej typowe u ludzi to nastepstwa zakazenia
w pierwszym trymestrze cigzy wirusem rézyczki i cy-
tomegalii (upo$ledzenie umystowe), a u zwierzat zaka-
zenia wirusem biegunki bydia (niedorozwéj mézdiku,
zaburzenie wzroku) i wirusem panleukopenii kotéw
(ataksja ssacych kociat).

Oprocz przedstawionych mechanizméw bezposrednich
uszkodzen — destrukeji, dysfunkeji i transformacji no-
wotworowe], stwierdza sie waine uszkodzenia poéred-

nie organizmu bedgce nastepstwem jego immunologicz-
nej reakeji na zakazenie wirusowe.

Do niedawna takg reakcje rozpatrywano wylgcznie
jako co$ korzystnego dla zaatakowanego organizmu. Co-
raz wigcej danych wskazuje jednak na ujemne, immu-
nopatologiczne jej skutki, przy czym zachodzi tu kilka
zjawisk.

Pierwsze to wuszkodzenia przez kompleksy wirusa
z powstalymi przeciwcialami. W ostrych nieskompliko-
wanych zakazeniach wirusowych kompleksy takie sa
szybko usuwane, w niektérych bardziej przewleklych
powodowaé mogg grozne stany chorobowe. Na przyklad
tworzgce sig¢ kompleksy zarazka z przeciwecialami i do-
datkowo z dopelniaczem sg wychwytywane przez kte-
buszki nerkowe i uszkodzenie nerek nie jest powodo-
wane dzialaniem wirusa, a komplekséw. Ich role w
powstawaniu kiebuszkowego zapalenia nerek wykaza-
no tez m.n. u $win przy pomorze, u bydla przy wiru-
sowe] biegunce i chorobie blon $luzowych, u koni przy
anemii zakaznej, u pséw przy chorobie Rubartha, u ko-
téw przy wirusowym zapalcniu otrzewnej. Roéwniez ostre
zapalenie jagodéwki z obrzekiem rogéwki tzw.  nie-
bieskie oko” rozwijajace sie u pséw po przebyeiu cho-
roby Rubartha, a takze niekiedy nawet po szczepieniu
przeciw niej atenuowanym szczepem, powodowane jest
przez kompleksy adenowirusa z przeciwcialami i dopel-
niaczem.

Na marginesie rozwazan o uszkadzajacym dzialaniu
komplekséw warto wspomnieé o poznanej ostatnio im-
munologicznej roli erytrocytéw uwazanych dotad jedy-
nie za biorgce udzial w przenoszeniu tlenu i dwutlenku
wegla. Otoz erytrocyty czlowieka i innych naczelnych
wigza swymi receptorami kompleksy immunologiczne,
transportuja je do watroby i $ledziony, gdzie sa prze-
twarzane przez makrofagi; erytrocyty nizszych zwierzat
nic wykazuja tej wlasciwosci, dlatego zalecana jest
ostrozno$¢ przy przenoszeniu uzyskanych na nich wy-
nikéw na stany stwierdzane u ludzi.

Dalszy rodzaj immunologicznych nastepstw zakazenia
wirusowego to uszkodzenie komérek gospodarza przez
wilasne przeciwciata i uczulone limfocyty T. Dzieje sie
tak, gdyz zakazajacy wirus powoduje powstanie lub
ujawnienie w komérce nowych antygenéw. To sprawia,
ze wiasne komérki stajg sie obce i wywolywaé moga
swoistg odpowiedz humoralng (przeciweiala) i komoérko-
wa (uczulone limfocyty), a w konsekwencji niszezenie
komérek gospodarza zmienionych przez zakazenie wiru-
sowe, chotby jeszcze biologicznie czynnych.

Jezeli jednak te uruchomione mechanizmy obronne
zaczynajg niszezy¢é normalne, nie zakazone komorki, do-
chodzi do choroby autoimmunologicznej, do autoagresji.
Przyktady takich standw stanowi wzrost czestosel za-
palen tarczyey po zakazeniach ortomyksowirusami (epi-
demiach grypy), wirusami $winki, parainfluenzy i in-
nymi. Zapalenie jader u chlopcéw w przebiegu §winki
wystepuje w okresie, gdy proces w $liniance juz wy-
gasa, jest nastepstwem autoagresyjnego dzialania prze-
ciwcial. Réwniez cukrzyca moze byé nie tylko nastep-
stwem wspomnianego juz bezposredniego uszkodzenia
wysepek Langerhansa przez wirus, ale tez wyrazem
choroby autoimmunologicznej — uszkodzenia wirusowo
zmienionych komorek beta przez przeciwciala.

Oproécz wymienionych przyczyn choréb autoimmuno-
logicznych, bedacych nastepstwem pojawienia sie w
przebiegu zakazenia wirusowego nowych lub zmiany
wlasnych antygenéw, proces chorobowy moze byé takze
spowodowany podobienstwem antygenéw zarazka i an-
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tygenow wlasnych organizmu (antygeny reagujace krzy-
zowo); zjawisko takie okreslanc jest jako molckularna
mimikra. Istnienie takich ,sobowtérow antygenowych”
stwierdza sie nieraz u bardzo odleglych od siebie form
biologicznych.

To wlasnic ma miejsce w odniesieniu do wspomnia-
nych juz watpliwosci na temat wirusa HIV jako bez-
posrednie] przyczyny choroby AIDS. Otéz najnowsze
danc potwierdzaja wyrazany od pewnego czasu poglad,
7ze uposledzenic immunologiczne w tej chorobie jest ra-
czej nastepstwem zniszezenia limfocytéw przez wiasne
przeciweiala (autoimmunosupresja) niz bezpoéredniego
uszkodzenia tych komoérek przez wirus HIV. Wykazano
bowiem podobicristwo antygenowe jego glikoprotein
i receptoréow na limfocytach T czlowieka. AIDS bylby
zatem chorobg autoimmunologiczng, a wirus HIV jedy-
nic czynnikiem inicjujacym ja. Przypomina to sytuacje,
w ktorej pod wplywem zakazenia beta-hemolitycznymi
paciorkowcami powstajgce przeciw nim przeciwciala
atakuja nastepnie antygenowo podobne elementy sta-
wow i mies$nia sercowego, w efckcie czego dochodzi do
choroby reumatycznej. W $wietle tych badan problema-
tvezna wydaje sie skuteczno$é przysztych szczepionek
w zapobieganiu AIDS, gdyz powstajacc po szczepieniu
przeciwciala atakowa¢ beda takze limfocyty.

Odbicrajg réowniez nadzicje na skuteczno$e szezepien
przeciw AIDS dane moéwigce, ze wirus HIV jest jednym
7z zarazkéw wykazujacych wzmozenie zakazno$ci w
obecno$ei swoistych dla sicbie przeciwcial. Takie po-
zornic paradoksalne zjawisko stwierdzono w odniesie-
niu do koronawirusa zapalenia otrzewnej kotéw, zakaze-
nia wirusem oddechowym syncytialnym u dzieci, dengi
u ludzi. Okre$la sie je jako ADE (antibody dependent
enhancement — zwiekszenie zalezne od przeciweial).
Oznacza to, ze u osobnikow szezepionych przeciw cho-
robom wywolywanym przez te wirusy, péiniejszy kon-
takt ze zjadliwym wirusem wyraza si¢ wiekszym na-
sileniem zmian patologicznych niz u osobnikéow nic
szeczepionych. W zwiagzku z tym Swiatowa Organizacja
Zdrowia (WHO) zalecila wstrzymanie produkeji szcze-
pionki przeciw dendze (chorobie krajéw podzwrotniko-
wych, przenoszoncj przez komary); podobnie mozliwose,
7e ADE moze odgrywaé negatywng role w patogenezie
AIDS spowodowala, ze nicktorzy badacze wzywaja do
przerwania prac nad szczepionks przeciw tej chorobie.
Nawet gdyby te obawy okazaly sie nicuzasadnionc, ko-
lejna trudno$é zwiagzang ze zwalczaniem AIDS przy
uzyciu szezepionek stanowié bedzie fakt stwierdzony w
laboratoriach amerykanskich, a mianowicie, ze wirus
HIV podlega 5-krotnic szybszym zmianom mutacyjnym
niz wirus grypy. A wiadomo, zc uodpornianie przeciw
grypic weigz nie daje zadowalajacych wynikéw wiasnie
z powodu ciagicj zmiennoscli wirusa — szezepimy prze-
ciw wirusowi, ktéry juz byl, a nie aktualnemu.

Sprawy dotyczace definicji AIDS skomplikowaé moga
znacznie ostatnie dramatyczne dane z Miedzynarodowe-
go Kongresu na temat AIDS odbytego w czerwcu br. w
Amsterdamie, a mianowicie doniesienia z W. Brytanii,
Wioch i USA opisujace stwierdzenie kilkunastu typo-
wych klinicznych i hematologicznych przypadkéw AIDS
u pacjentéw, u ktérych badania serologiczne wykonane
wszystkimi znanymi dotad metodami daty wynik ujem-
ny dla wirusa HIV. Wykluczono rodzinne wystepowanie
wrodzonych niedoboréw immunologicznych u rodzin
tych pacjentow, a takze ich zakazenic wirusem Epstei-
na-Barr i cytomegalowirusami. Réwniez badania wiru-
sologiczne daly wyniki ujemne, chociaz w materiale od
dwu pacjentéw wykazano aktywnos$é odwrotnej tran-

skryptazy, co sugerowaloby rctrowirusowa (a wiec tv-
powa dla HIV) etiologie zakazenia. Prowadzone badania
pozwolg wyjasnié, czy mamy do czynienia z nowym
wirusem, czy tez z wirusem HIV, ktéry tak znacznie
zmienil swg strukture antygenows, ze nie powoduje
powstania przeciwcial wykrywanych obecnie stosowa-
nymi testami na nosicielstwo HIV.

Rekapitulujge wszystkic omowione mechanizmy cho-
robotworczego dziatania wiruséw trzeba Jjednak pa-
mietaé, ze uszkodzenia takie sa nastepstwem tylko sku-
tecznych, w pelni rozwinietych zakazen wirusowych.

Na szczeScie, whrew do$é powszechnemu blednemu
przckonaniu, do takicgo klinicznego zakazenia dochodzi
stosunkowo rzadko. Wickszo$é wiruséw powoduje za-
kazenia bezobjawowe, a dotyczy to nawet niektorych
wiruséw o duzej zjadliwosci. Typowy przyklad stanowi
polio (choroba Heinego-Medina), w ktorej wiotkie pora-
zenie dzicciece wystepuje w jednym na sto, a nawet
tysiac zakazen, w pozostalych przypadkach wirus nie
docicra do ukladu nerwowego, a zakazenic ogranicza sie
do jclit — powodujac btahe zaburzenia ze strony przc-
wodu pokarmowego. Takze nie wszyscy osobnicy ckspo-
nowani na wirus HIV ulegaja zakazeniu.

Na zakonczenie jeszcze kilka sléw ,pochwalnych” dla
wiruséw. Tyle juz zlego tu o nich powiedziano, ze trzc-
ba im oddaé tez troche sprawicdliwosci.

Otéz niektére wirusy moga nam pomoc w leczeniu
nowotworow. Wykorzystanic ich do tego celu nic jest
idea nowa, gdyz juz dosé¢ dawno zaczeto gromadzi¢ ob-
serwacje wskazujace na przeciwnowotworowe dzialanie
wiruséw, wynikajace ze znancgo faktu szezegoélnic do-
brego ich namnazania sie w szybko rosngcych i mno-
zacyech sie komoérkach, a takimi sa przeciez komérki no-
wotworowe. To wybidreze powinowactwo do nich okre-
sla sie jako onkotropizm wirusowy. a jezeli w nastep-
stwic intensvwnego namnazania sie wirusa dojdzie do
uszkodzenia nowotworu, mowi sie o onkolityeznym dzia-
faniu wirusa.

W picrwszym okresie badan uwazano ten mecha-
nizm za gléwny w przeciwnowotlworowym dziataniu.
7, czasem Ppoznawano inne mechanizmy uruchamiane
przez wirusy i to jest powodem znacznego zaintereso-
wania sie mozliwoscia ich uzycia w terapii nowotwo-
réw, stanowiacej biologiczna, a wiec naturalng meto-
de leczenia. Swiadezy o tym duza liczba badan publi-
kowanych ostatnio w najpowazniejszych czasopismach
onkologicznych. Ich wyniki wskazuja na wiclorakose
naturalnych, biologicznych mechanizméw przeciwno-
wotworowego dzialania wiruséw. Sa one nastepujgcc:
1) bezposrednie uszkodzenie komérek nowotworu (onko-
liza), jako wyraz wybiorczego namnazania sie w nich
wirusa; 2) indukowanie powstawania interferonu (czyn-
nika przeciwnowotworowego); 3) zwiekszenie immuno-
logicznej rcakeji organizmu na stabe z natury anty-
geny komorek nowotworowych przez uzewnegtrznienie
ich nowych antygenéw, co powoduje atak przeciwcial
i uczulonych limfoeytow, prowadzacy do immunolo-
gicznej onkolizy; 4) indukowanie powstania czynnika
nekrozy nowotworu (TNF), dziatajacego bezposrednio
destrukeyjnie na komorki nowotworowe oraz na drob-
ne naczynia krwiono$ne zaopatrujgce guz, co powoduje
jego niedozywienie, niedotlenienie, a nastepnie obu-
marcie; 5) zwiekszanie wrazliwosci komorek zakazo-
nych wirusem na TNF.

Wiele prac wskazuje na uzyskane dobre efekty
lecznicze oraz na znaczne perspcktywy dalszych zasto-
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sowan wiruséw w terapii tych stanow chorobowych.
Mozna tez przypuszczac¢, ze takie przeciwnowotworowe
dzialanic ma micjsce takze w przebiegu naturalnego
zakazenia wirusowego i to jest przyczyna nie wyjasnio-
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Podstawy immunoprofilaktyki choréb zakaznych $win

Immunoprofilaktyka jest jedng z najbardzic] efek-
tywnych metod postepowania lekarsko-weterynaryjne-
go, zmierzajaca do ograniczenia wystepowania chorob
zakaznych zwierzat. Przemawiaja za tym stwicrdze-
niem roéwniez wzgledy ekonomiczne. Dzieki stosowaniu
profilaktyki swoistej, obok roéwnoczesnego postepowa-
nia sanitarno-weterynaryjnego, zwalczono w szeregu
panstw wiele bardzo groznych zakaznych chordh zwie-
rzat m.in. takich jak: ksiegosusz, pryszczyca, wsciek-
lizna, pomor klasyczny $win.

Aktualnic w profilaktyce swoistej znacznie czesSciej
stosowane sa szczepionki, zawierajace atenuowane lub
inaktywowane patogeny (uodpornianie czynne), niz su-
rowice zawicrajgce przeciwciata odpornosciowe przeciw
drobnoustrojom chorobotwérczym (uodpornianie hierne).

Wedlug Oirschota (11) ,idealna” szezepionka winna
spelnia¢ nastepujace warunki:

— zapobiegaé pierwotnemu zakazeniu;

— przeciwdziata¢ namnazaniu drobnoustrojow w miej-
scu ich wniknigcia do organizmu 1 w innych tkan-
kach;

— ulatwiaé eliminacje czynnika zakaznego z organizmu
oraz przyspiesza¢ proces zdrowienia;

— zapobilega¢ przetrwaniu (persistance) 1 reaktywaciji
zarazka w organizmie zwierzecia;

— zapobiegaé rozwojowl 1 ograniczac¢ nasilenic obja-
wow chorobowych po zakazeniu;

— chroni¢ przed siewstwem zarazka do $rodowiska;

— nie powodowaé krgzenia atenuowanego drobnoustro-
ju szczepilonkowego miedzy zwierzetami immunizo-
wanymi i nie immunizowanymi;

-— chroni¢ plody przed infekcja;

— umozliwia¢, w nastepstwic
macior, bicrne uodpornianie
picrwszych 4—8 tygodni zycia;

— uodpornia¢ zwicrzeta na caly czas tuczu lub co naj-
mniej na poét roku.

Osiggniecic wszystkich wymienionych celéw rowno-
cze$nie napotyka na trudnosei. Mimo to dysponujemy
w o szeregu przypadkéow preparatami o stosunkowo du-
zej skutecznosei. Dla osiagniecia wysokiego poziomu
odpornosci poszczepiennej, oprécz szezepionki, réwniez
immunizowane nig zwierzeta musza spelniaé okreslone
warunki. Sprowadzaja sie one do dobrego stanu zdro-
wia, w tym wysokiej sprawnos$ci ukladu odpornoscio-
wego. Jest wreszeie trzeel wazny czynnik warunkuja-
cy powodzenie immunoprofilaktyki., Jest nim niezbed-
na wsréd lekarzy weterynarii znajomosé wybranych
zagadnien z zakresu immunologii i fizjologii oraz
wladciwosci  biologicznych uzywanego do szczepien
ochronnych biopreparatu.

Obecnie, gdy na rynku znajduje sie wiele rodzajow
szczepionck réznych firm, zaleccanych do wykorzysta-
nia w sposob znacznie zroznicowany, konieczne jest

immunizacji prosnych
prosigt przez okres

dysponowanie znajomoscia podstawowych zasad z za-
kresu wakcynologii; termin ten stosowany jest coraz
czedciej w odniesieniu do przedstawionej w kolejno$ci
tematyki.

Btedem jest uzycie biopreparatu, ktéry nie zawicra
warunkujacych odporno$¢ przeciwzakazng antygendéw
drobnoustroju, bedacego etiologiczng przyczyng choro-
by, przeciw ktorej immunizujemy zwierzeta. Przedsta-
wione uchybienie zdarza sie w zwiazku z brakiem pra-
widlowecgo rozpoznania przyczyny zachorowan. W wiek-
szoéci przypadkéw zapewnia je badanie laboratoryjne,
wykonywane rownicz wyprzedzajaco w celu okresle-
nia drobnoustrojoéw o znaczeniu epizootiologicznym dla
regionu, w ktérym ma sie wykonywa¢ szczepicnia pro-
filaktyczne. Lekarze weterynarii prawie zawsze uwa-
zaja ,a priori”, ze przyczyng biegunek u prosigt sa pa-
Ieczki okreznicy, a rzadko my$la o innych czynnikach
chorobowych, réwniez wywolujacych biegunke. Z ba-
dan wykonanych w USA wynika, ze E. coli powodujc
biegunke u prosiat tylko w okolo 29% przypadkow (18).
Innymi, rzadko branymi pod uwage czynnikami ctio-
logicznymi biegunek u prosigt moga byé np. rotawi-
rusy, wirus TGE, Clostridium perfringens czy kokcy-
die. Dlatego tcz koncentrowanic sie wylacznie na ko-
libakteriozie jako przyczynie biegunek noworodkéw,
a w zwiazku z tym stosowanie prawie wylacznie szcze-
pionek przeciw tej chorobie, bywa zawodne.

Nalezy takze pamietaé, ze przyczyng zachorowan
moze by¢ taki serotyp znanego gatunku wirusa lub
bakterii, ktérego nie uwzgledniono w szczepionce. Duze
znaczenie posiada zatem stale wykonywanie badan la-
boratoryjnych, zmierzajace do okreslenia serotypow
o aktualnym znaczeniu epizootiologicznym.

Efektywnos$¢ prawie kazdej szezepionki zalezna jest
od wielu dzialan wspomagajacych, zmierzajacych do
poprawy warunkow $rodowiskowych w pomicszeze-
niach dla $win. Winny one by¢ uwzglednione réwno-
cze$nie ze stosowaniem profilaktyki swoistej. Nawet
bardzo dobre szczepionki mogg okazaé sie nieskuteczne
Iub mato skuteczne, jezeli warunkowana w znacznym
stopniu czynnikami Srodowiskowymi sprawnosé¢ ukla-
du immunologicznego zwierzecia bhedzie uposledzona.
Niedozywienie, a zwlaszcza nicdobdér w paszy bialka,
aminockwasow egzogennych, witamin oraz makro-
i mikroelementéw wplywaé moze niekorzystnie na roz-
woj 1 sprawnos¢ tego ukladu, a tym samym na sku-
tecznos¢ profilaktyki swoistej (5). Réwniez dlugotrwate
stresy obnizaja wyniki uodporniania (7). Wreszcie nie-
prawidlowe  wstrzykniecie bhiopreparatu lub uzycie
szczepionki przeterminowanej lub zle przechowywanej
ogranicza¢ mogg efekt immunizacji.

Istotnym clementem programu szezepien jest uwzgled-
nienie wieku zwierzat immunizowanych oraz terminéw
wakcynacji (3). Pod uwage nalezy zatem braé: wplyw



