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artykut przegladowy

Niektore nowsze dane dotyczace
mikrobiologii i choréb zakaznych (III)

W poprzednich dwu artykutach (28, 29) pod tym
samym tytulem uzasadniono celowos¢ i korzySci
takiej formy omawiania ciekawych teoretycznych 1
praktycznych osiagni¢é. Moze sig to okazac przydatne
takze terenowym lekarzom wet. z jeszcze jednego
innego powodu. Taka refleksja nasuwa si¢ w zwiazku
z odbytym ubieglorocznym Kongresem Brytyjskiego
Stowarzyszenia Weterynaryjnego (British Veterinary
Association). Wsrdd wielu debat dotyczacych réznych
spraw naszego zawodu, przedmiotem jednej, nieco
prowokacyijnie zatytulowanej ,,Weterynaryjna polityka
edukacyjna jest sprawa zbyt powazna aby pozostawic
ja tylko w rekach nauczycieli akademickich”, byly
problemy zwiazane z nauczaniem kadr weteryna-
ryjnych (2, 3). Rozwinigcie tej tezy uznanej za stu-
szna przez wiekszo$¢ uczestnikéw i dyskusje nad
nig, zawiera artykut ,,Edukacja weterynaryjna — czy
lekarze praktykujacy powinni mie¢ wigcej do po-
wiedzenia?’ (4). W debacie poruszano kluczowe
elementy edukacji w szesciu szkotach weterynaryj-
nych Wielkiej Brytanii. Zwracano m.in. uwage na
to, ze programy nauczania sg juz przetadowane 1
7e nierealne sa oczekiwania, iz szkoty wyksztatca
absolwentéw o wszechstronnych kwalifikacjach. W
konkluzji wigkszo$¢ uczestnikéw zgodzita sie, ze
praktycy musza wnie$é wktad w przysztos¢ edukacji
weterynaryjnej. Podkreslit to tez amerykaniski gos¢
Kongresu, dr John Shadduck, dziekan uczelni wete-
rynaryjnej w Teksasie méwiac, ze lekarze prakty-
kujacy stanowia unikatowe i wazne wsparcie dla
rozwoju polityki edukacyjnej i dlatego jest rzecza
stosowna aby mieli w niej glos bezposredni.

Na koniecznos¢ i korzysci takiego udzialu naszych
lekarzy wet. praktykéw w konstruowaniu planéw 1
programéw studiéw weterynaryjnych w Polsce zwra-
calem juz dwukrotnie uwage (25, 27). Powinni w
tym uczestniczy¢ zaréwno starsi doSwiadczeni ko-
ledzy jak tez mtodzi lekarze wet. wkrétce po ukon-
czeniu studiéw. Ci z nas, ktérzy przeszli zaraz po
dyplomie w teren, na pewno dobrze pamictaja ten
pierwszy samodzielny kontakt z praktyka wetery-
naryjna. Nie zawsze sa to uczucia przyjemne a dzieje
sie tak dlatego, ze wtedy dopiero odczuwa sie braki
i luki w przygotowaniu do praktycznego wykony-
wania zawodu.

Pracownicy naukowi uczelni, czesto zafascyno-
wani studiowaniem swej dyscypliny, zapominaja,
ze uczeni przez nich studenci musza opanowac takze
inne nie mniej wazne dyscypliny. Czas studiow jest
ograniczony a przeciez nasz statystyczny student
przygotowad si¢ musi przede wszystkim do prakty-
cznego wykonywania zawodu, i tylko chyba jeden
na stu poswieci si¢ po dyplomie pracy naukowej. A
wtedy, podobnie jak my w przesziosci, bedzie sie
musiat sci§le ukierunkowaé korzystajac z réznych
form szkolenia podyplomowego (kursy, staze), ale
gtéwnie przez nabywanie specjalistycznej wiedzy
pod kierunkiem doswiadczonego szefa zaktadu na-
ukowego, i pelne uporu samoksztatcenie. Nie starajmy
sie wiec wszystkim wpajaé wszystkie osiagnigcia
naszej dyscypliny przetadowujac program nauczania.
Trzeba pamigta¢ o tym, ze o ile w pracy badawcze]
wiedzy nigdy nie jest za duzo, to w dydaktyce
naczelna zasada jest przekazywanie tyle tylko wie-
dzy ile nauczany odniesie z niej pozytku. I tu wiasnie
cenne beda opinie tych, ktérych na pewno w naj-
lepszej wierze przygotowywalismy do zawodu. Ta-
kie wspolne prace nad znalezieniem najlepszego
modelu edukacji wymagaja jednak wspdlnego jezyka
naukowcow (nauczycieli akademickich) i praktykow.
Terenowi koledzy musza by¢ do takich rozméw przy-
gotowani pod wzgledem teoretycznym dysponujac
pewnym zasobem wiadomosci z piSmiennictwa fa-
chowego. Powinni stale podnosi¢ swe kwalifikacje
aby nie by¢ tylko sprawnymi ,rzemieSInikami”, ale
znaé istote zjawisk zachodzacych w patogenezie
choroby i w trakcie jej leczenia — sprawy te omo-
wiono w innym artykule (26).

Bakteriologia

Archebakterie. Podane tu informacje nie dotycza
spraw waznych dla lekarza wet., zainteresowanego
przede wszystkim bakteriami chorobotwoérczymi, lecz
zagadnienia bardzo ciekawego z biologicznego punktu
widzenia. Istnienie archebakterii wykazano przed
15 laty i poczatkowo sadzono, ze bytuja one i na-
mnazaja sie tylko w niesprzyjajacych (z naszego
punktu widzenia) warunkach srodowiskowych, na
przyklad w kwasnych lub alkalicznych goracych
7rédtach, zbiornikach wodnych o stgzeniach soli
bliskich stanu nasycenia, w $cisle beztlenowych wa-
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runkach. Poniewaz nie izolowano tych drobnoustrojow
w ,normalnych” §rodowiskach, uwazano archebak-
terie za reliktowy, niewazny czynnik w Swiatowe]
ekologii, zwtaszcza, ze nie mozna byto ich namnazac
w laboratorium. Przed dwu laty zastosowanie no-
wych molekularnych metod pozwolito stwierdzid,
ze archebakterie sg szeroko rozprzestrzenione w oce-
anach Swiata. Wykazano obecnos¢ tych form zycia
w zimnych wodach Antarktyki i Alaski (15) 1 w
japonskich solfatarach (goracych wyziewach wul-
kanicznych gazéw i par, gtéwnie pary wodne], dwu-
tlenku wegla, dwutlenku siarki, chlorowodoru 1 1n.);
drobnoustroje te namnazac si¢ moga przy pH 0 a
nawet nieco nizszym, optymalnie przy pH 0,7 w
temp. 60°C (34). Archebakterie stwierdzono takze
na glebokosci 2600 m w Oceanie Spokojnym nad
kraterami podwodnych wulkanéw, gdzie tempera-
tura wynosi okoto 350°C a wykazano namnazanie
sie tych drobnoustrojéw w wodzie morskiej w la-
boratorium w temperaturze 250°C przy cisnieniu
265 atmosfer (7); uzyskane wyniki zwigckszaja zna-
cznie liczbe srodowisk i warunkéw zaréwno na Zie-
mi jak 1 we Wszechs§wiecie gdzie moze istniec Zycie.

Archebakterie stanowig jedna z ewolucyjnych linii
rozwoju zycia na Ziemi a ich komérki wykazujg wigk-
sze molekularne podobienstwo do komoérek ludzkich
niz do wspétczesnych bakterii, mozna je wiec na-
zwad ,.naszymi krewnymi” w genealogicznym drze-
wie zycia (6). Dalsze badania archebakterii dadza
duze korzysci poznawcze, a juz wniosty wiele do
wyjasnienia ewolucji genéw podzielonych (16) 1
pozwolily przesunaé granicg zycia na Ziemi do okre-
su sprzed 3 miliardow lat (9). Molekularna rewolucja
w ekologii mikrobiologicznej umozliwia poznanie bo-
gactwa form drobnoustrojéw, gdyz mozna obecnie
wykrywacd i oceniac iloSciowo wszystkie wazne ro-
dzaje w §rodowisku bez wzgledu na mozliwos¢ ich
namnazania (32). Grupe systematyczng (krdlestwo)
archebakterii omowili szczegdétowo Jaworski 1 Ko-
tetko (22). Odkrycie tych drobnoustrojow to nastepny
krok w poznaniu otaczajacych nas mikroskopijnych
form zycia. Dotad opisano 4 tys. gatunkdw bakterii
a ocenia sie, ze nieznanych jest jeszcze od 400 tys.
do 3 mln (9). Mozna by sobie zada¢ pytanie czy
dalsze badania w tym kierunku sa uzasadnione, czy
jest to ,,Juksus czy koniecznos¢” jak to formutuje
Bendyk (9), ktéry wymienia niektére potencjalne
implikacje takich prac, wazniejsze niz samo tylko
wzbogacenie kolekcji przyrodniczych. Czlowiek zy-
je otoczony ogromng liczbg gatunkéw zaréwno po-
zytecznych jak i szkodliwych. Diugie wspoétzycie
doprowadzilo do ustalenia si¢ pewnej réwnowagi,
jednak szybkie naturalne zmiany iloSciowe populacji
ludzi i hodowanych zwierzat oraz gwattowny rozwoj
cywilizacyjny powoduje zakiécenia tej réwnowagi;
réwniez ingerencja nauk lekarskich dziatajacych w
najlepszej wierze i w narzuconej koniecznosci moze,
przez stosowanie réznych preparatow terapeutycz-
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nych, szczegdlnie dziatajacych immunosupresyjnie,
powodowaé ujawnienie si¢ groZnych wiasciwosci
bakterii uchodzacych dotad za niechorobotworcze
(9). Rozwéj nowych choréb zakaZznych nie musi
by¢ wige nastgpstwem pojawienia si¢ nowych za-
razkéw lub mutantéw juz istniejacych, lecz skutkiem
istotnego ostabienia rezystencji (naturalnej odpor-
nosci) organizmu cztowieka i zwierzat na drobnou-
stroje uchodzace na niechorobotworcze.

Dowdéd zainteresowania mikrobiologéw i biotech-
nologéw archebakteriami stanowi ukazanie si¢ spe-
cjalnego poswigconego im numeru World Journal of
Microbiology and Biotechnology. Okresla si¢ je tam
tez jako mikroorganizmy ekstremofilne z uwagi na
skrajne warunki, w jakich moga sie namnazac. W
artykule wprowadzajacym (1) podkre§lono unika-
towa przydatnos¢ tych drobnoustrojéw w badaniach
poczatkéw zZycia, a takze to, Ze stanowic beda bogate
zrédto nowych biokatalizatoréw; spodziewac sig moz-
na, ze wyniki tych badad wypelniag luke migdzy
biologicznymi i chemicznymi technologiami prze-
mystowymi. Kolejne artykuly zawieraja dane doty-
czace m.in.: ekologii ekstremofilow (23), metabolizmu
hipertermofiléw (35), biologii molekularnej ekstre-
mofiléw (13), biotechnologicznych zastosowan ha-
lofilnych drobnoustrojéw (42), lipidéw archebakterii
i ich biotechnologicznych zastosowan (17).

Nieplodnosé trykéw na tle zakazenia Actinoba-
cillus seminis. Zapalenie najadrzy i nieplodnosc¢ u
tych zwierzat moze by¢ powodowana przez rozne
bakterie: Brucella ovis, Histophilus ovis, Actinoba-
cillus actinomycetemcomitans 1 Actinobacillus seminis
(31); taka rol¢ tego ostatniego u trykéw wykazano
najpierw w Australii w 1960 r. a nastepnie kolejno
w USA, Pid. Afryce, Nowej Zelandii i w Kanadzie.
Po raz pierwszy w Europie stwierdzono A. seminis
w péinocnych Wegrzech (20), gdzie przy badaniu
238 préb nasienia trykéw izolowano ten drobnou-
stréj z 11 préb pobranych od dojrzatych trykow z
klinicznym zapaleniem najadrzy i z 6 préb od trykéw
z podklinicznym zakazeniem drég plciowych. W
1991 r. izolowano ten drobnoustréj w W. Brytanii.
Ogloszone w biezacym roku szczegétowe badania
112 trykéw wykonane tam przez Lowa i wsp. (31)
wykazaly obecnos$¢ A. seminis u trzech z 16 nie-
ptodnych zwierzat, i u dwu z 96 ptodnych. U tych
pierwszych (nieptodnych) stwierdzono zmiany pato-
logiczne drég piciowych i wytwarzanie matowarto-
$ciowego nasienia; obecnos¢ A. seminis wykazywano
prawie regularnie w dalszych powtarzanych bada-
niach tych trykéw mimo leczenia ich penicyling 1
streptomycyng oraz oksytetracykling. Rowniez ja-
ko$¢ nasienia byla dalej niska — ponizej 20% zywych
plemnik6w, stwierdzono wiele nienormalnych form
a ponadto bardzo liczne komérki zapalne. Plodne
tryki, od ktérych izolowano A. seminis nie wyka-
zywaly zmian chorobowych, ich nasienie nie za-
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wieralo komérek zapalnych i byto skuteczne zar6w-
no po sztucznej jak i naturalnej inseminacji.

A. seminis jest niedoktadnie jeszcze opisanym drob-
noustrojem, trudnym do odréznienia rutynowymi
metodami od innych bakterii powodujacych zapa-
lenie najadrzy u trykéw, jednak Low 1 wsp. (31)
stwierdzili identycznos¢ badanych pigciu izolatow
i wykazali ich odmienno$¢ od Histophilus ovis i
Actinobacillus actinomycetemcomitans; biorac pod
uwage wyniki whasne i innych autoréw sadza, ze
A. seminis nalezy uwazac takze w W. Brytanii za
przyczyne nieptodnoscei u trykéw. Badania serolo-
giczne trykéw zakazonych A. seminis moga dawac
fatszywie dodatnie wyniki z antygenem Brucella
ovis (cyt. wg 20).

Wirusologia

Apoptoza indukowana przez wirus choroby
Gumboro. W poprzednim artykule tego cyklu (29)
omoéwiono krétko istote apoptozy, zaprogramowa-
nej, fizjologicznej Smierci komorki, 1 przytoczono
wyniki badan wskazujace, ze zjawisko to moze by¢
takze nastepstwem zakazenia komdrek wirusem in-
fluenzy oraz wirusem niedoboru immunologicznego
kotow, FIV 1 ludzkiego HIV. Ostatnio stwierdzono
tez apoptoze¢ komorek limfocytarnych wywotana przez
bydlecy herpeswirus, typ 1 (19), przez wirus anemii
kurczat, wirus biataczki kotow (cyt. wg 41) 1 wirus
choroby Newcastle (24); te ostatnie wyniki sugeruja,
ze wirus ten moze indukowac apoptoz¢ limfocytow
kury niezaleznie od powodowania ich martwicy.
Wydaje si¢, ze zakazenie wirusowe stanowi mecha-
nizm spustowy z fatwoscia wyzwalajacy apoptozg
(24). Vasconcelos 1 Lam (41) badali to zjawisko w
odniesieniu do wirusa choroby Gumboro, powoduja-
cego immunosupresj¢ u kurczat w nastepstwie dziatania
na torbe Fabrycjusza i bezposredniego uszkodzenia
niedojrzatych limfocytéw B, odpowiedzialnych za im-
munitet humoralny (produkcjg przeciwciat). Biorac pod
uwage dane wskazujace. ze w przebiegu choroby Gum-
boro immunosupresja moze wystapi¢ bez wyraznego
odczynu zapalnego torby, zatozyli mozliwos¢ ist-
nienia roli apoptozy (jedna z jej cech jest brak
odczynu zapalnego). Uzyskali wyniki sugerujace,
ze immunosupresja indukowana przez omawiany
wirus moze by¢ nastegpstwem nie tylko nekrozy ale
tez aktywacji apoptozy limfocytéow. Badania innych
autoréw wykonane w zwiazku z wystepujacymi od
1988 r. wybuchami choroby Gumboro o wysoce
Smiertelnym przebiegu w Europie, wykazaty, ze przy-
czyna ich sa bardzo zjadliwe szczepy wirusa (30),
wywolujace, oprécz martwicy torby Fabrycjusza,
takze zmiany w szpiku kostnym i wyrazny ubytek
limfocytéw w korze grasicy (21). Inoue i wsp. (21)
stwierdzili, ze przyczyna tego ostatniego zjawiska
jest apoptoza limfocytéw wywolana przez zjadliwe
szczepy utrzymujace si¢ w rdzennej czgsci grasicy.

Dane te wskazuja, ze w cigzkim przebiegu choroby
Gumboro uposledzeniu ulega nie tylko immunitet
humoralny ale tez komérkowy (zalezny od limfo-
cytow T).

Wydaje sie celowe podanie jeszcze kilku informacji
dotyczacych budzacej coraz wigksze zainteresowanie
apoptozy. Termin ten pochodzi z jezyka greckiego, w
ktérym oznacza opadanie lisci z drzew lub platkéw
kwiatow (8, 44), co dobrze oddaje nieuchronnosc pro-
cesu przemijania w odniesieniu do komorki, jej fizjo-
logicznego, zaprogramowanego obumierania. Otz ten
rodzaj komérkowej autodestrukcji (samobdjczej Smier-
ci, $mierci zaprogramowanej) jest zwykle inicjowany
przez bodZce fizjologiczne, lecz, jak to wykazuja
przytoczone wyniki badan, przyczyna moga tez byc
czynniki patologiczne jak wirusy. W zwiazku z tym
wydaje si¢ celowe rozgraniczenie tych zjawisk, mi-
mo, 7e na poziomie molekularnym nie stwierdzono
dotad réznic. Siedlecki (36) omawia dwa rodzaje
nienekrotycznej $mierci komorki; programowana, na-
turalna ma charakter altruistyczny, komdérki popeiniaja
samobdjstwo dla dobra calego organizmu; natomiast
apoptoza opisuje $mier¢ komérki pod wptywem zew-
netrznych czynnikéw uszkadzajacych — nie naste-
puje nekroza, natomiast degradacja DNA moze byc
jednym z najstarszych mechanizméw chroniacych
komorke przed wirusami, gdyz zapobiega przeka-
zaniu ich materiatu genetycznego komérkom potom-
nym. Rolg apoptozy w chorobach ludzi, co moze
by¢ tez istotne w odniesieniu do zwierzat, omawiaja
Barr i Tomei (8). Wigcej informacji na temat apop-
tozy zawiera w pismiennictwie krajowym kilka ar-
tykuléw, zaréwno ujetych popularnie (33, 36, 44)
jak tez bardziej naukowo (18, 37, 38).

Choroba bornajska. Jak juz podano w poprzed-
nim artykule (29) zakres zakaznos$ci wywolujacego
ja wirusa, uwazanego pierwotnie za chorobotworczy
tylko dla koni (i to, z nie wyjasnionych dotad przy-
czyn, wytacznie w pewnych czedciach Niemiec) staje
sie coraz szerszy. Obecnie wiadomo, ze naturalnemu
zakazeniu ulega¢ moga owce, kréliki, bydto, koty,
psy, strusie i niektére inne zwierzgta ogrodoéw zo-
ologicznych (10). Konieczne jest jednak odréznienie
bezobjawowych zakazed omawianym wirusem (wy-
kazanie jego swoistych antygenéw lub przeciwcial)
od klinicznie wyrazonej choroby bornajskiej. Przy-
padek jawnego procesu chorobowego u bydla opisali
ostatnio Bode i wsp. (11); autorzy ci podaja, ze
takie neurologiczne objawy u kréw stwierdzali inni
autorzy juz w 1928 i 1961 r. jednak bez wykazania
czynnika etiologicznego. W obecnym doniesieniu
oméwiono 9 przypadkéw choroby bornajskiej u mto-
dego bydla w Niemczech, zaréwno w rejonie. w
ktérym choroba ta u koni i owiec ma charakter
endemiczny jak tez poza nim. W tym ostatnim,
badaniami objeto trzy jaléwki ze stada 1500 zwie-
rzat, w ktérym 20 padio w ostatnim roku wsrod
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podobnych zaburzed nerwowych. U tych zwierzat
wystapity nastgpujace objawy: zmniejszenie apetytu,
niepokdj, ataksja, medowladyzpmazemaml kotowe
ruchy przymusowe, i w koricu zupeina niemoznos¢
poruszania si¢ i utrata apetytu. Czas trwania choroby
wahat sie¢ od jednego (przy szybkim rozwoju nie-
dowtadu) do 6 tygodni. Autorzy badan wykazali
antygen swoisty dla wirusa choroby bornajskiej w
réznych czgsciach mézgu i w rdzeniu przedtuzonym;
w odréznieniu od choroby bornajskiej u koni, bardzo
male ilo$ci swoistego antygenu stwierdzano w rogu
Amona oraz, co interesujace, takze w nerkach, wa-
trobie, §ledzionie, grasicy, j¢zyku, gruczotach s§li-
nowych i tzowych, migdatkach 1 blonie Sluzowej
nosa.

Opracowana przez Bode’a i wsp. (12) metoda
umozliwia przyzyciowe wykrywanie bezobjawowych
nosicieli wirusa. Istota jej jest wykazanie swoistych
antygenéw wirusa w obwodowych leukocytach krwi;
ma ona duze znaczenie dla wykrywania ewentual-
nych Zrodet zakazenia dla ludzi, o czym wspomniano
tez w poprzednim artykule (29); na razie brak pew-
nych danych o roli chorobotwdrczej omawianego
wirusa dla cztowieka, chociaz obecnos¢ przeciwciat
dla niego wykazuje si¢ znacznie czgsciej u pacjentow
neuropsychiatrycznych niz u osobnikéw normalnych.

Ostatnio stwierdzono wystgpowanie spastycznych
niedowtadéw i wzrost §miertelnosci u mtodych strusi
w kilku duzych fermach hodowlanych tych ptakéw
w Izraelu na tle zakazenia wirusem choroby bor-
najskiej (43). Badania serologiczne trzech grup ludzi
o réznym stopniu ich kontaktu z chorymi ptakami
wykazaly duza korelacje miedzy nim a odsetkiem
dodatnich seroreagentéw; stanowi to dalsze wsparcie
hipotezy o przenoszeniu si¢ omawianego wirusa z
zakazonych zwierzat na ludzi.

Pozostajac przy temacie choroby bornajskiej warto
podaé¢ nowe informacje dotyczgce zakazenia koni
przebiegajacego bezobjawowo lub w postaci klini-
cznej — Scisle odrdznienie zakazenia wirusem od
choroby bornajskiej. Bode i wsp. (10) omawiaja
wyniki wilasnych badai, z ktérych wynika, 7e u
wielu koni pozostajacych w kontakcie z chorymi
kodmi, jak tez u zwierzat w stajniach, gdzie choroba
bornajska nie wystepuje, wykazac mozna we krwi
przeciwciala i antygeny wirusa, przy czym liczba
antygenowo-dodatnich koni jest co najmniej dwu-
krotnie wieksza niz wykazujacych obecnos¢ przeciw-
ciat. Zwierzeta te Zyja, bedac zakazone, nieraz przez
cale zycie nie wykazujac zadnych klinicznych ob-
jawdéw. Swoisty antygen wirusa mozna wykry¢ w
wymazach z jamy ustne], nosa, oczu ordzwwydmehme
narzadu moczoplciowego, trzeba wige przyjac, ze
ta droga nastepuje wydalanie zarazka; mozliwe jest
rowniez pionowe przekazywanie wirusa, poniewaz
autorom tym udalo si¢ wielokrotnie stwierdzac za-
kazenie wewnatrzmaciczne. Rozwojowi klinicznej for-
my zakazenia sprzyjaja roézne dodatkowe czynniki,

na przyktad immunosupresja spowodowana stresem
(transport, zmiana stajni, wyscigi, cigza) lub inne
choroby, zakazenia lub intoksykacje oraz indywi-
dualne cechy genetyczne. Bode i wsp. (10) podaja
tez, ze oprécz klasycznego obrazu klinicznego w
postaci typowych, z reguty postepujacych, pogle-
biajacych si¢ objawéw ze strony osrodkowego uktadu
nerwowego, choroba bornajska u koni moze prze-
biegad nietypowo i wyraza¢ si¢ trudno poddajacymi
sig terapii nawrotami schorzeri kolkowych. kulawi-
znami, zaburzeniami wzroku i §lepota, trudnosciami
w potykaniu, potrzasaniem glowa, wychudzeniem.
Artykut zawiera wskazéwki dotyczace pobierania
préb do badania przyzyciowego 1 posmiertnego oraz
metody diagnostycznego pmtqpowann u koni cho-
rych (z objawami typowymi i nietypowymi) i nie
chorujacych. Mozna przypuszczad, ze dalsze badania
wykazg szerszy zasi¢g wystepowania zakazen koni
omawianym wirusem.

Nowe perspektywy chemioterapii. Unikatowy cha-
rakter wiruséw (Scisle wewnatrzkomorkowe namna-
7anie sie i brak wlasnej przemiany materii) powoduje,
ze w przyczynowym leczeniu choréb wirusowych uzy-
skano jedynie bardzo nikte sukcesy. Bezposrednie
niszczenie wirusa nie moze wchodzié w rachubeg,
gdyz ucierpiataby na tym komorka. Mozliwe jest
natomiast postepowanie utrudniajace lub uniemozli-
wiajace synteze potomnych czastek wirusa (wirio-
néw) w komorce. Dla wtatwienia zrozumienia istoty
dziatania nowych przyszto$ciowych lekow przeciw-
wirusowych warto przypomnieé procesy syntezy wi-
rusa i mechanizmy dziatania niektérych obecnych
chemioterapeutykow.

Tak jak u wszystkich form zywych, takze u wi-
ruséw, decydujacg role w ich namnazaniu si¢ odgry-
waja kwasy nukleinowe, nosniki kodu genetycznego,
bedace dtugimi tadcuchami nukleotydéw, zawiera-
jacych w okreslonej kolejnosci cztery zasady (dwie
purynowe i dwie pirymidynowe). Ich kolejnosc (sek-
wencja) decyduje o swoistosci kazdej p(\WHlljdLL]
formy zywej. Po wniknigciu wirusa do komorki
uwolniony z jego biatkowego plaszcza kwas nu-
kleinowy ulega replikacji (namnozeniu), a nastgpnie
kieruje synteza biatka, w ktérej wyrdznia si¢ dwie
fazy: transkrypcje (przepmame) kodu genetycznego
na mformacyjny RNA, stanowiacy nakaz genetycz-
ny, i jego translacje (ttumaczenie) z czteroliterowego
jezyka zasad kwasu nukleinowego na 20-literowy
jezyk aminokwaséw; w nastgpstwie tego powstaje
taricuch polipeptydowy czyli swoiste biatko wirusa,
ktérego kwas nukleinowy zapoczatkowat zakazenie.

Poznanie tych proceséw stanowilo podstawe za-
stosowania odpowiednich preparatéw dezorganizu—
jacych namnazanie si¢ wirusa. Okazalo sie mozliwe
upo§ledzenie syntezy jego kwaséw nukleinowych
przez uzycie analogéw zasad purynowych 1 piry-
midynowych, czyli ich pochodnych, nie istniejacych
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w przyrodzie. Analog danego zwiazku wykazuje do
niego ogblne podobierstwo budowy chemicznej, ale
rézni sie w szcezegdtach. Uzyty w procesie syntezy
biologicznej (niejako przez ,niedopatrzenie™) po-
woduje, ze powstaty produkt moze posiada¢ odmienne
wladciwosci a nawet by¢ biologicznie nieczynny.
Dzicki tej ,.dywersji” nastepuje w fazie replikacji
budowa sfalszowanego kwasu nukleinowego a w
konsekwencji, w fazie transkrypcji, przepisanie fat-
szywej informacji na informacyjny RNA, anastgpnie
btedne przettumaczenie (translacja) w procesie syn-
tezy biatka. W tym ostatnim procesie probowano
tez spowodowacé dezorganizacje jego syntezy przez
uzycie analogéw aminokwasow. Trzeba jednak bra¢
pod uwage to, ze te preparaty moga byc, chociaz
w znacznie mniejszym stopniu. weielane do kwasow
nukleinowych komorek pacjenta, niosac pewne zagro-
7enia. Ich unikniecie stato si¢ mozliwe w przypadku
wprowadzenia do lecznictwa w zakazeniach herpes-
wirusowych leku ,,Acyclovir” (,,Zovirax”). Jest on
takze analogiem (guaniny), lecz dziafa jak ,,magiczna
kula” tylko w komérkach zakazonych herpeswiru-
sami, gdyz dopiero ich enzym, kinaza tymidynowa,
inicjuje jego aktywnos$¢; mozna wige lek stosowac
bezpiecznie nie tylko miejscowo, ale tez ogdlno-
ustrojowo.

Nowe koncepcje tworzenia lekéw przeciwwiruso-
wych, oméwione przez Cohena i Hogana (14) uwz-
gledniajg dwie strategie — strategi¢ tripleksu” 1
strategie ,,antysensu”. W normalnej syntezie biatka
w komérce, informacja genetyczna zawarta w pod-
wéinej helisie (mylnie nazywanej podwdjna spirala)
czyli dupleksie DNA, zostaje przepisana (faza trans-
krypeji) na informacyjny RNA. Wedlug niej pow-
staje. jak juz podano, w nastepstwie translacji, biatko.

Strategia ..tripleksu™ ma na celu niedopuszczenie
do produkcji niepozadanego biatka (np. biatka wirusa.
ktory zakazil komérke) przez wybidreze uniemozli-
wienie transkrypeji. Uzyskaé to mozna wprowadza-
jac lek, ktory owijajac si¢ wzdluz helisy dupleksu
tworzy z nia potrojna helise, czyli tripleks: efektem
tego jest zahamowanie transkrypcji, brak informa-
cyjnego RNA a tym samym nie dochodzi do pow-
stania biatka. W strategii ..antysensu™ lek wiazac
si¢ z informacyjnym RNA powstatym w fazie trans-
krypcji, hamuje proces translacji a w konsekwencji
nie nastepuje synteza bialka.

Lekami w obu strategiach sg syntetyczne oligonu-
kleotydy czyli oligomery, krétkie tacuchy ziozone z
15-20 nukleotydéw, odpowiadajacych swa sekwencjg
kolejnosci informacji genetycznej dlabiatka, ktorego
synteze chcemy zahamowac. W lekach antysensow-
nych jeden z atomdw tlenu grupy fosforanowej kaz-
dego nukleotydu jest zastapiony atomem siarki (S)
lub grupa metylowa (CH3). co zapobiega uszkodzeniu
leku przez enzymy komdrkowe. Wykazano tez, ze
antysensowe oligonukleotydy moga hamowac trans-
lacje nie tylko przeszkadzajac sensownemu odczy-

taniu informacyjnego RNA, ale tez, ze wiazac sig
z nim indukuja enzym rybonukleaze H, ktéra go
przecina i tym samym niszczy.

Autorzy omawianego artykutu (14) podkreslaja,
ze jest jeszcze wiele przeszkdd i potrzeba dalszych
badafd zanim bedzie mozna stosowac te leki ruty-
nowo, jednak juz teraz sporzadzono kilkanascie takich
preparatéw oligonukleotydowych, i przystgpiono do
ich testowania, m.in. na pacjentach chorych na AIDS.
Te strategie leczenia znajda zastosowanie nie tylko
w terapii choréb wirusowych, ale tez nowotworo-
wych i innych, ktérych istota jest pojawienie sig
nienormalnych, patologicznych biatek. Cohen i Ho-
gan (14) anonsuja tez krétko postepy uzyskane w
calkiem odmiennym rodzaju strategii antysensow-
nej, w ktérej zamiast oligonukleotydéw DNA uzy¢
bedzie mozna rybozymdw, to jest pewnych czaste-
czek RNA, ktére rozpoznaja specyficzne sekwencje
nukleotydéw w informacyjnym RNA i niszcza je;
przewidywane jest juz w najblizszym czasie rozpo-
czecie préb klinicznych z rybozymem uszkadzaja-
cym informacyjny RNA wirusa HIV.

Nieco dalsze perspektywy uzyskania lekow, takze
przeciwwirusowych, omawia Tjian (40) wskazujac,
ze tak rézne choroby jak astma, nowotwory, choroby
serca, zaburzenia ukladu odpornosciowego 1 zakazenia
wirasowe maja wspdlna cechg — sa nastgpstwem nad-
miernej lub niedostateczne] produkcji jednego lub kilku
biatek odpowiedzialnych za wigkszos¢ reakeji w
organizmie. Poniewaz o skladzie biatka decyduje kod
genetyczny przekazany w fazie transkrypcji (przepi-
sania) z DNA na informacyjny RNA, wymieniony
autor widzi przysztos$¢ uzyskania lekow przede wszy-
stkim w szczegblowym poznaniu dziatania aparatu
transkrypcyjnego. Uzyskane dotad dane wskazuja.
ze ta maszyneria molekularna sklada si¢ z wielu
czynnikéw transkrypeyjnych, ktére nie tylko inicjuja
przepisywanie informacji. ale tez decyduja o przyspie-
szeniu lub zwolnieniu tego procesu. Wyjasnienie tych
mechanizméw kontrolnych stanowié¢ bedzie podsta-
we projektowania lekéw modulujacych transkrypcje,
zaréwno genéw komorki w chorobach niezakaznych,
jak i genéw wirusa.

Immunologia

Immunoregulacyjna rola apoptozy. Te ztozone
mechanizmy omawia Strasser (39) opierajac si¢ na
wynikach prac trzech grup badaczy. Wyjasniaja one
mechanizmy supresji odpowiedzi immunologiczne]
i tolerancji. W odniesieniu do tego drugiego zjawiska
apoptoza niedojrzatych limfocytéw T w grasicy sta-
nowi zabezpieczenie, ochrong przed procesami auto-
immunologicznymi (centralna tolerancja). W obwo-
dowych tkankach limfoidalnych apoptoza eliminuje
dojrzate aktywowane autoreaktywne limfocyty T.
wykazujace swoistos¢ dla antygenow nieobecnych
w grasicy (obwodowa tolerancja) oraz powoduje
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zakoriczenie odpowiedzi immunologicznej, gdy wal-
ka z patogenem zostala wygrana. Dla organizmu
korzystniejsze jest usunigcie tych aktywowanych
limfocytéw, ktére wykonaty swe zadanie 1 nie beda
juz potrzebne. Stanowig natomiast potencjalne za-
grozenie, gdyz wytwarzaja duze ilosci zapalnych
cytokin i przyczyniaja si¢ do rozrostu weztdéw chion-
nych a to moze stanowi¢ wstgp do malignizacji.
Oméwione przez Strassera (39) badania nie wyjas-
nity ostatecznie czy $mier¢ aktywowanych limfocytow
T jest nastgpstwem ich samobdjstwa (apoptozy) czy
,morderstwa” dokonanego przez sasiednie aktywo-
wane komdrki lub moze nawet przez komorki pre-
zentujace antygen.

Palenie ostabia odpowiedZ immunologiczna.
Sprawa ta nie ma oczywiscie nic wspolnego z we-
terynaria, moze jednak zainteresowac tych naszych
wciaz licznych kolegéw, ktérzy nie majq dosc sily
aby zerwaé z tym natogiem tak bardzo szkodliwym
dla zdrowia. Mechanizm upo§ledzenia sprawnosci
immunologicznej organizmu pod wptywem palenia
nie jest jeszcze wyjasniony, ale fakty Swiadcza o
takim ujemnym dziataniu. Ostatnio przeprowadzone
badania w W. Brytanii (5) dotyczyty odpowiedzi
humoralnej (tworzenia si¢ przeciwcial) na wprowa-
dzenie rekombinacyjnej szczepionki przeciw wiru-
sowemu zapaleniu watroby B (HBV). Stosowano
dwa 1ézne schematy immunizacji a poziom prze-
ciwcial oznaczano w 3, 7 1 13 miesiecy po rozpo-
czeciu szczepien. Stwierdzono u palaczy wyraznie
nizsza serokonwersje przy wszystkich badaniach
u niepalacych brak reakcji wykazano u 5,6% (przy
plerwszym schemacie immunizacji) 1 2,8% (przy
drugim), natomiast u palacych odpowiednio 28,6% 1i
5,6%. Réwniez miana przeciwciat anty-HBs byty po
13 miesigcach znacznie wyzsze u niepalacych niz u
palaczy. Biorac to pod uwage autorzy pracy proponuja
ilo$ciowe badania przeciwciat u szczepionych oséb
palacych i w razie potrzeby stosowanie u nich re-
wakcynacji.
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G.: Ochrona plodu bydlecego przed zakazeniem wirusem
biegunki bydla przy uzyciu nowej inaktywowanej szcze-
pionki. (Protection of the bovine fetus from bovine viral
diarrhoea virus by means of a new inactivated vaccine).
Vet. Rec. 137, 58-62, 1995 (3)

Biegunka wirusowa bydia (BVD) wystepuje w wiclu krajach i powoduje
znaczne straty ckonomiczne w hodowli. Patogeneza choroby jest ztozona, zas
wirus cechuje powinowactwo do uktadu rozrodezego. Ochrona ptodu przed
wirusem BVD, ktéry jest podatny na zakazenie w okresie 110-120 dnia ciazy,
opiera si¢ na szczepieniu jatowek, Jatéwki szezepiono dwukrotnie (grupa A)
lub trzykrotnie (grupa B) podskémie w odstepie 4 tygodni inaktywowana
szczepionka Bovidec. Zakazenie doswiadezalne wykonano przy uiyciu szeze-
pu zakaZnego wirusa w dawce 5 ml jednostek pomiedzy 25 1 80 dniem ciazy
donosowo w formie aerozolu. Po zakazeniu immunizowanych jatldwek nic
wystepowala wiremia i nic byty zakazone wirusem BVD zywo urodzone cie-
leta i poronione ptody. Po 3 tygodniach po 2 dawce szczepionki miano prze-
ciwciat w surowicy okrestone (estemn ELISA wynosito 318-5307.

G

GIATTO J. M., AKLROY J.: Amyloidoza skérna u konia
z chloniakiem. (Cutaneous amyloidosis in a horse with
lymphoma). Vet. Rec. 137, 68-69, 1995 (3)

U konia w wieku 9 lat ze ztogliwym chloniakiem stwierdzono amyloidozg
skory. Chloniak dotyczyt opony twardej i regionalnych weztéw chlonnych
Ztogi amyloidu w postaci guzkéw o Srednicy 0.3-2,0 mm byty rozsiane w
skorze i tkance podskdrnej okolicy brzusznej. Regionalne wezty chtonne byty
powiekszone o konsystencii twardej. W kanale kregowym gromadzity si¢ ma-
sy konsystencji galarelowatej, koloru jasnoczerwonego

G.



