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chniczna nowej ich generacji. Szczeg6lnie duzo mozliwosci
stwarza metoda chemicznej syntezy receptoréw drobnoustro-
j6w, ktére zastosowane w szczepionkach induk uja najbardziej
pozadana odpowiedZz. W odniesieniu do populacji. dzialanie
ochronne wiekszosei szczepionek sprowadza si¢ do redukeji
transmisji zarazka w §rodowisku, co nickoniecznie jest jed-
noznaczne z indukcja odpornosci u kazdego osobnika. Brak
odpowiedzi poszczepiennej na nicktdre antygeny podkresla
znaczenie restrykeji MHC w prognozowaniu aktywnoscl im-
munogenne] szczepionek. Dotyczy to w szezegdlnosdel deter-
minant syntetycznych, ktére aby mogly wywofac odpowiedZ
immunologiczna. wymagaja integracji z odpowiednimi agre-
topami. Polimorfizm czasteczek MHC jest powodem réznic
w zdolnosci rozpoznawania syntetycznych peptydow przez
osobniki danego gatunku, rasy itp. Stad w pracach nad tech-
nologiami syntetycznych szczepionek dominuja poszukiwania
agretopéw aktywnych u mozliwie najwickszej liczby przed-
stawicieli danego gatunku. W poszukiwaniach tych wykorzy-
stywana jest wiedza o molekulamych podstawach zaleznosci
odpowiedzi immunologicznej od zmiennosci antygenéw MHC.,
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Prezentowany artykut dotyczy zagadnied immunologicz-
nych zwiazanych z interakcja pomigdzy wirusem a obiektem
biologicznym, jakim sa zwierzgta gospodarskie 1 domowe,
tj.: bydto, owca, koza, §winia, ko, pies, kot, lis, krélik. Me-
chanizmy obronne, wystepujace u wymienionych gatunkow
zwierzat, sa jednakze poréwnywalne do mechanizméw ob-
ronnych czlowieka, a dodatkowo stanowig one badania mo-
delowe. Dlatego tez uzyskiwane rezultaty maja nie tylko
znaczenie dla danego gatunku, ale staja si¢ w duzej mierze
Zrédtem informacji ogélnobiologicznych.

*) Referat wygloszony na sesji ,.Immunologia weterynaryjna” w czasie
VII Zjazdu Pol. Tow. Immunol. w Solinie, 3-5.X1.1992 r.

Rozpatrujac uklad odpornosciowy u tych zwierzat przede
wszystkim jako mechanizm obronny organizmu przed czyn-
nikami zakaZnymi, nie zaskakuje fakt, ze w zakazeniach wi-
rusowych (cho¢ nie tylko) dysponuja one prawie petnym
repertuarem mechanizméw obronnych, jakie wystepuja u
cztowicka. Mechanizmy te znajduja si¢ w ciagtym wspétdzia-
taniu, majacym na celu stworzenie jak najefektywniejszych
uktadéw obronnych w stosunku do zmiennego czynnika zaka-
zajacego, jakim jest wirus (3, 18, 19, 25, 26, 28, 29, 33-36,
38). Stad podobnie jak w przebiegu zakazen wywotanych przez
inne czynniki, mechanizmy odpornosci przeciwwirusowe;j,
nieswoiste i swoiste, wystepujace u zwierzat gospodarskich
i domowych, nalezy podzieli¢ na humoralne i komérkowe
(tab. 1).
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Tab. 1. Nieswoiste i swoiste mechanizmy obrony Tab. 2. Typy zakazed wirusowych u zwierzat gospodarskich
u zwierzat gospodarskich i domowych* i domowych
Mechanizmy nieswoiste Typy zakazenia Przyklad wirusa
Zakazenia lityczne wirusami choroby cieszyriskiei szeave
Anatomiczno-fizyczne: |Humoralne: Komérkowe: bezotoczkowymi Y Y J, pryszezycy
Mecharlncz’n’e loki E;;duk}tyt ior;lor@kﬁl?MIi. K}Oﬁ?ﬁl P.MN’ MN, Zakazenia powodowane niedokrwistosci zakaZnej koni,
~ 52€28 NOSC pOWIO o DIYIEK KIWL, TEAREX PRtk (rwl poprzez przez wirusy otoczkowe biataczki kotow
skéry i blon §luzowych; |organizmu: zjawisko: - : ;
— zluszczanie naskdrka; |IL-1, INF, LZM, C, Lf, Tf,|cytotoksycznosci, cytolizy., Zakazenia latentne | herpeswirus bydta 1
- r.uchy perystaltyczne kongh_ltyn‘ina,properdynn,-fagocymzy,pinocytozy? Zakazenia powodujace ialacgkinb ™
jelit; przeciwciala naturalne, transformacje komérek 1afaczki bydia
- wentylacja i filtracja/mukoproteidy, :
drég oddechowych |polipeptydy, biatka
Chemiczne kationowe, fetuina, bovine
—kwasne pH skéry; platelet factor-BPF-4, TNF,
—niskie pH w zotadku  |perforyna, cytolizyna, ODPORNOSC SWOISTA
Biologiczne protenelikany, defenzyny,
— antybakteryjne leukoregulina,
wydzieliny fez, spermy, [fosfolipazy, esterazy Tc ) .
drég rodnych, serynowe, ewentualnie 1L AL . —— TUIL. limfokiny, cytokiny)
flora antagonistyczna 6-8 oraz IL 10-13 | NC. K
- 1 2 e st v ot
Mechanizmy swoiste F lgG.lgA _ _  ____
! SigA
Humoralne: Komérkowe: INFEKCJA i
Produkty limfocytéw B: Produkty limfocytéw T :* IgH
: . . 3 ST S
}mmuno‘globuhnyklasy'G, M, A E, |i ich subpopulacji: ' _ 05 20 60godz | g 1 v o 3 i V 5 6 15 doi
ich odmiany, ewentualnie IL 2-6, 8-10, 12-13; limfokiny (np. bt L L L L L L >
paraimmunoglobuliny ? LIMF, LIF) czy cytokiny Miejscowe ‘Lf 4 T ol
(np. GM-CSF, G-CSF) piraazanie sie | e \IﬂiRErfjllA—»
Objas’nien'ia: IL — interleukiny, INF — interferony, LZM - lizozym, mff,r‘;;iis:zenob_“f?zey'? ' WK Re T o ke
C - dopelniacz, Lf - laktoferyna, Tf - transferyna, TNF - czynnik czne, aktywne ko- Aktywne komarki PMN,MN,
martwiczy guza, LIMF — czynnik hamujacy migracje leukocytéw, LIF — fr"r‘;::;mi';‘g'%l’:‘dz ;2‘;":;Ogii'efyw”dazzieslgngﬂm]e
— granulocytéw, GM-CSF — czynnik wzrostu granulocytéw i makrofagéw, substancje przez np. INF, IL,LZM , TNF, BPF-4
G-CSF — czynnik wzrostu granulocytéw; Q'DE In dTIi.elIt_l?ﬁ! == e
* — u tych zwierzat udokumentowano jedynie wystepowanie IL 1-6 TNF, B%FA/ Goraczka _____"Zdruwienie
OOPORNOSE Komplikacje
NIESWOISTA

Charakteryzujac i przedstawiajac zagadnienia zwigzane z
odpornoscia przeciwwirusowa u tych zwierzat nalezy zwrdcié
uwage, ze rézne wlasciwodci wiruséw jako antygenéw czynig
Je unikalnymi (18, 19, 24-26, 29, 30, 33, 38). Stwicrdzenie
to obliguje do podania definicji tej unikalnosci i zmusza do
refleksji nad konsekwencjami praktycznymi tej cechy wirusa Tab. 3. Wirusy powodujace immunosupresje
Jako antygenu. Wirus to nie tylko kompleks antygenowy i to u zwierzat gospodarskich i domowych
o réznych wiasciwosciach, co prowadzi do jego rozpoznania - ] ] ! ,
przez komdérki uktadu odpornosciowego — nawet i wtedy, kie- Micjsce oddziatywania Rrayviay wins
dy nie bedac jeszcze w peni wirusem, moze by¢ przez nie Komérki pnia niedobory odpornosci bydla
rozpoznawany i wigzany. Rzecz wazniejsza — wirus, to takze
antygen podlegajacy replikacji, a jego genetyczne mechani-
zmy mogg tworzy¢ w nim rézne zmiany, majgce istotny Limfoeyty T niedoboru odpornosci kotéw
wptyw na typ odpowiedzi immunologicznej oraz efektywnosé
1 przebieg tej reakcji. Sprawia to, ze sama natura wirusa jako
antygenu stwarza wiele dodatkowych mozliwosci odreagowa- Limfocyty T i B pomoru hydta
nia organizmu (nie tylko u zwierzat), co moze prowadzi¢ do

Ryc. 1. Kinetyka odpowiedzi przeciwwirusowej
u zwierzat gospodarskich i domowych

Torba Fabrycjusza choroby Gumboro

Limfocyty B zapalenia otrzewnej Kotow

powstania swoistego obrazu w obrgbie uktadu odpornoscio- Komérki poia, limfocyty T, B Panleukapet kasw

wego — typowego tylko dla tych, tak powszechnie wystepu- Komérki pnia, limfocyty T, B, L m

jacych w przyrodzie zarazkéw. komérki PMN i
‘ZSChieSChe (39) podaje, ze Wirusy u zwierzat moga wy- Limfocyty B, komérki PMN 1 MN choroby aleuckiej norek

wiera¢ dwojaki wplyw na reaktywnos¢ organizmu, w ktérym

replikuja — stymulujacy lub supresyjny. Z drugiej strony pod Limfocyty B, komérki PMN syncytialny bydta

wzgledem immunologicznym organizm moze odreagowywad Limfocyty B, komérki PMN i MN herpeswirus bydla |
Jakosciowo, migdzy innymi poprzez tworzenie w stosunku do
danego antygenu izo- i allotypowych immunoglobulin lub —
co wazniejsze 1 gorsze — jawng reakcja autoimmunologiczna, Komérki PMN i MN parainfluenzy 1 i 2
np.: w przypadku, jezeli wirus bedzie paraantygenem (23).
Trzeba takze dodaé, ze w zaleznosci od rodzaju 1 ,,jakosci”

Limfocyty T, B, komérki PMN | nostwki psow

Komérki MN maedi — visna
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wirnséw, juz w momencie zakazenia wrazliwego gospodarza
obserwuje si¢ nie tylko duze réznice dotyczgce patogenezy 1
objawéw klinicznych, ale przede wszystkim odmienny obraz
zwiazany bezposrednio z charakterem odpowiedzi immunolo-
gicznej (3-6, 18, 19, 25, 26, 28, 29, 33-38).

Onions (29) u zwierzat wyréznia cztery typy zakazenia wi-
rusowego (tab. 2). Typ I, to zakazenie powodowane przez
lityczne wirusy bezotoczkowe, zwykle wydalane z komérki
bardzo gwattownie w procesie prowadzacym do lizy 1 §mierci
komérki. W procesie tym proteiny wirusa nie sa inkorporo-
wane do btony komoérek, stad odpowiedZ immunologiczna nie
jest skierowana przeciwko zakazonej wirusem komorce, ale
giéwnie jako odpornosé typu humoralnego, przeciwko wirio-
nom znajdujacym si¢ poza komorka.

Typ II, to zakazenie powodowane przez wirusy otoczkowe,
uwalniane w procesie replikacji poprzez uwypuklenie blony
komérkowej, co w pewnych wypadkach prowadzi takze do
$mierci komoérki. Czesciej jednak proces uwalniania jest diu-
gotrwaty, lecz nie prowadzacy do jej gruntownego zniszcze-
nia, tak jak to si¢ dzieje w zakazeniach wywotywanych przez
retrowirusy np.: wirus NZK, gdzie zakazona komérka wydala
wirus w sposéb ciagly, bez utraty funkcji. W tym II typie
zakazen obserwowaé mozna réwniez kodowanie przez wirus
biatka na blonie komérkowej, np. biatko pl5 (34) wystepu-
jace na limfocytach kotéw zakazonych wirusem biataczki.
Receptor ten jest rozpoznawany przez system odpornosciowy,
co w konsekwencji doprowadza do eliminacji zakazonej ko-
mérki nawet przed uwolnieniem z niej wirusa.

Typ IIL, to latentne zakazenie wirusowe. W tym typie zakazen
wirus jest reprezentowany w komérce gospodarza przez genom
bez wytworzenia kompletnego wirionu. Reaktywacja z formy
latentnej do stanu produkcji wirionéw wiaze si¢ czgsto z poja-
wieniem si¢ objawéw klinicznych. W przypadku retrowiruséw
u bydta stan latencji wydaje si¢ by¢ zwiazany ze swoista od-
pornoscia komérkowa 1 humoralna, skierowana przeciw ekspre-
sji antygenu wirusowego na powierzchni komérek (3, 33, 34).

Typ IV, to stan powodujacy transformacje nowotworowa.
Komoérki transformowane np. przez retrowirusy czgsto wy-
dalaja wirus w sposéb ciagly, co nie wystepuje w przypadku
komérek transformowanych przez wirusy DNA, np. herpes-
wirusy. Jednak w obydwu przypadkach ekspresja wirusa lub
kodowanych przez wirus antygendéw na powierzchni komérki
stwarza z niej komérke docelowa dla mechanizméw obron-
nych, prowadzac do jej eliminacji z ustroju. Klasycznym
przyktadem moze by¢ ekspresja antygenu MATSA obecnego
w komdrkach nowotworowych w chorobie Mareka u ptakéw
(33, 34).

Wedtug Trautweina (36) oddzialywanie wiruséw na orga-
nizm zwierzecia zawiera sie w trzech mechanizmach: immu-
nosupresyjnym — jak np. w przypadkach noséwki pséw,
dziataniu prowadzacym do zakazen utajonych — wirus Me-
adi-Visna 1 do zakazedi powodujacych chorob¢ komplekséw
immunologicznych, np. w przypadku wirusa choroby aleuc-
kiej. Jak si¢ wydaje, podziat ten nie obejmuje jednak wszy-
stkich mozliwosci interakcji wirus — komérka gospodarza i

Tab. 4. Nieswoista i swoista odporno$¢ w zakazeniach wirusowych zwierzat gospodarskich i domowych

Wirus Odpomos¢ nieswoista Odpomos¢ swoista
(zwierze) komdrkowa humoralna komérkowa humora_lgg_ -
G T
LZM }17adkoT (3-7 dz) I wphes
BHVib;{E;/IPV) proces fagocytozy (1-4 dz) | MPO gH;Ild ()T) LMIF (1) LIF (T 1?/[2 ,# (7-28 dz)
—7 dz
AT
Gi 1 (1428 do)
. .. . Gy -
VDMD LZM 1T (t6znie) test agregacji leukocytow
proces fagocytozy J(0-14 dz) M -
(krowy) MPO | (0-14 dz) T(0-28 dz) A 1028 do)
— E —
G (14-28 dz)
PL-3 DTH wobec PI-3 G2 (14-28 dz)
(cieleta) proces fagocytozy T(7—28 dz) NB (3-56 d2) M T(0—21 dz)
A L(14-28d2)
Adeno-2 1 1 6
(Eizlgn) proces fagocytozy 1(7-28 dz) NB NB [g1 (7-56 dz)
Rota G GoTy MT; AT
(cieleta) (NB) LzMT (NB) NB N
BLV
{bukiaje) proces fagocytozy L(NB) LZM! (NB) NB IgT (NB)
PI-3 BHV1 DNCBT (14-28 dz)
EEET proces fagocytozy L(3-10 dz) | NB LMIFT (14-28 dz) NB
G -
Aden(z;SW CP;—3 RS proces fagocytozy L(NB) Ilcfpl\gi Eﬂg; DNCBT (NB) IXI _i (NB)
) . G (4-13dz)
CDV LZMT (1-13 dz)
(isy) proces fagocytozy T(1-13 dz) MPOT (1-13 dz) NB I\A/If(gl_—lgod%)
o LZM 1T (4-12-56 h)
(kligii) proces fagocytozy T(4-36 h) | pmpo NB 1gT (8-56 h)

Objasnienia; proces fagocytozy — to jest migracja, adherencja, pochlanianie i wewnatrzkomérkowe zabijanie przez komdrki PMN; () — czas rozpoczecia
zmian w badanych parametrach; NB - nie badano; — — brak zmian, dz — dzied
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stad w naszym przekonaniu bardziej uniwersalnym, cho¢ nie-
co starszym podzialem jest propozycja przedstawiona przez
Richarda i wsp. (32). Autorzy ci interakcje¢ wirus — komorka
gospodarza rozpatruja jako dziatanie destrukcyjne, prolifera-
cyjne oraz dziatanie prowadzace do zaburzenia jej funkcji,
to jest stymulacje i/lub supresje. Zagadnienia te zostaty omo-
wione szczeglowo przez Larskiego (20-22) i dlatego pomijamy
je. Brak natomiast jest w piSmiennictwie polskim przyktadéw
na wirusy immunosupresyjne, stwierdzane u zwierzat gospo-
darskich i domowych, z ich miejscami oddziatywania w ukfa-
dzie odpornosciowym, stad takie dane przedstawiono w tab.
3 (3, 4, 17, 26-28, 34, 37). Réwniez nie byl, jak dotychczas,
prezentowany w pi§miennictwie fachowym skomplikowany
i uwiktany w wiele zaleznosci mechanizm obrony przeciwwi-
rusowej organizmu w uj¢ciu kinetycznym, to jest od momen-
tu infekcji az do zejscia procesu, co takze przedstawiono
schematycznie na ryc. 1. Z ryciny tej, opracowanej przez Ri-
charda i wsp. (32), a zmodyfikowanej przez autoréw, wynika
przede wszystkim to, ze w stosunku do tradycyjnego ujecia
rola nieswoistej odpornosci komérkowej i humoralnej w za-
kazeniach wirusowych jest znaczaca, czego dowodem sa mig-
dzy innymi zmiany w tych parametrach stwierdzane w dos¢
szeroko przeprowadzonych badaniach wilasnych u zwierzat
gospodarskich i domowych (tab. 4). Przedstawiony schemat
na ryc. 1 udowadnia takze bardzo istotna role swoistej odpor-
nosci komérkowej oraz humoralnej, oznaczanej za pomoca
immunoglobulin — przeciwciat, wykorzystywanych takze w
badaniach diagnostycznych i dochodzeniach epizootiologicz-
nych. Te ostatnie badania byty prowadzone systematycznie
przez wicle lat u bydta w roznym wieku, takze przez antoréw
(1), w stosunku do wirusa parainfluenzy 3 (PI-3), wirusa her-
pes (BHVI), adenowirusa 2 i 5, wirusa biegunki i choroby
bton §luzowych (VDMD), wirusa syncytialnego (RSV) oraz
wirusa biataczki (BLV).

Wspomniana wcze$niej role nieswoistych i swoistych me-
chanizméw odpornosci, tak w naturalnych i (lub) ekspery-
mentalnych zakazeniach wirusowych u bydia (w réznym
wieku), owiec, liséw i krélikéw, a wykazang w badaniach
wihasnych (2, 3, 5-16), zestawiono w tab. 3. Jak wynika z
przedstawionych danych, proces fagocytozy komérek PMN
(migracja, adherencja, pochtanianie i wewnatrzkomdrkowe
zabijanie) oraz zmiany w ilosci lizozymu (LZM) i aktywnosci
mieloperoksydazy (MPO) wskazuja na ich bardzo aktywny
udzial w zakazeniach powodowanych przez badane wirusy,
chociaz w tradycyjnym, ale obowiazujacym nadal ujeciu, rola
tych mechanizméw jest mato lub prawie nie zauwazana. Ba-
dania wtasne dowodza réwniez (tab. 4), ze w stosunku do
przyjetych obecnie pogladéw, rola surowiczych immunoglobu-
lin klasy G wydaje si¢ mieé wigksze znaczenie w pierwszym
okresie infekcji wirusowej, niz do tej pory przyjmowano. Do-
$éwiadczenia te (tab. 4) udowodnity nadto, ze wigkszos¢ wi-
ruséw uzytych w badaniach wtasnych oddziatuje supresyjnie
na niektére elementy ukladu odpornosciowego, czego takze
nie odnotowywano w pi§miennictwie, np. w stosunku do wi-
rusa BLV i BHV1 oraz adeno, P1-3 1 RSV u owiec. Potwier-
dzono w tych badaniach takze (tab. 4) akceptowana tezg o
duzej roli w chorobach wirusowych swoistej odpornosci ko-
mérkowe;j.

Reasumujac mozna stwierdzi¢, ze mimo ogromu badaii z
zakresu oddzialywania wirusa na organizm zywy, nadal ist-
nieje wicle zagadek i ciekawostek do odkrycia, chocby m.in.

rola transportujacych peptydéw TAP-1, TAP-2 w przenosze-
niu sygnalu immunologicznego z wirusa na antygeny zgod-
nosci tkankowej. O tych faktach wspomniano po raz pierwszy
na konferencji, ktéra odbyta si¢ w USA w marcu 1993 1., a
ktéra poswiecona byta molekularnym aspektom odpornosci
przeciwwirusowej (31). Stad wszelkie badania prowadzace
do przyblizenia i poznania zjawisk zachodzacych pomig¢dzy
wirusem a komérka gospodarza, w tym takze komérek zwie-
rzat gospodarskich i domowych i ich umiejgtne wykorzysta-
nie dla dziatan czysto praktycznych, to jeden z wazniejszych
kierunké6w naukowych we wspéiczesnej medycynie wetery-
naryjnej, a moze 1 naukach biomedycznych.
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