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ZDZISEAW LARSKI
Olsztyn

artykut przeglgdowy

Niektore nowsze dane dotyczace
mikrobiologii i choréb zakaznych (V)

Biezace referowanie spraw wymienionych w tytule
artykulu wymaga mozliwosci korzystania przez au-
tora z duzej liczby czasopism w miejscowych bib-
liotekach, co staje si¢ coraz trudniejsze a Wypozy-
czalnie migdzybiblioteczne dziataja niezbyt spraw-
nie. Istotny klopot sprawia tez dobér materiatow,
zwlaszcza, ze wiele nowych ciekawych i waznych
osiagniec naukowych w zakresie nauk biologicznych
i lekarskich trudno czesto przedstawi¢ w sposob
pogladowy, zrozumiaty dla wielu naszych kolegow,
zwlaszcza starszych, bez znajomosci przez nich pod-
staw teoretycznych. Stusznie ujat to S. B. Woo z
Uniwersytetu Delaware méwiac (cyt. wg 35): ,,Dzi$
nauka staje sig tak abstrakcyjna, wyspecjalizowana
i skomplikowana, ze og6l postrzega jg jako twor
ezoteryczny i nie przystajacy do zycia. My, czion-
kowie spoleczno$ci naukowej, musimy wypracowac
lepsze strategie aby ,sprzedac” nauke i przekonac
wszystkich o jej wartosci”. Zadanie to trudne, ale
prébowaé nalezy, na réznych poziomach, poczyna-
jac od spraw najprostszych i zachecajac do siggania
po opracowania powazniejsze.

Bakteriologia

Perspektywy wprowadzenia nowych lekow
przeciwbakteryjnych, Omawiajac w poprzednim ar-
tykule (30) zagrozenia wynikajace z narastania opor-
noéci bakterii na obecnie stosowane antybiotyki
przedstawiono koniecznos$¢ doskonalenia metod
immunoprofilaktyki i immunoterapii w walce z cho-
robami zakaznymi. Trzeba tez pamigta¢ o drugim
ramieniu ochronnym organizmu, jakim jest rezy-
stencja przeciwzakazna. Obejmuje ona wszystkie
mechanizmy obronne, gléwnie nieswoiste (ale nie
tylko takie) zaréwno wrodzone jak i nabyte, nie
bedace nastepstwem oddziatywania antygenu zaraz-
ka z limfocytami T i B. Stwarzaja one zarazkowi
doraznie przeszkod¢ w momencie jego kontaktu z
organizmem (28). Metody stymulacji rezystencji
oméwiono w innym artykule (26). Mozliwos¢ wyko-
rzystania czynnikéw obronnych gospodarza do walki
z chorobami zakaZnymi stwarza odkrycie natural-
nych peptydéw przeciwbakteryjnych, oméwionych
przez Kelley’a (24). A oto w skrocie najwazniejsze
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podane informacje. Badania prowadzone byly nie-
zaleznie od siebie w trzech o§rodkach naukowych.
H. Boman ze Sztokholmskiego Uniwersytetu odkryt
kilka pierwszych naturalnych przeciwdrobnoustro-
jowych peptydéw — cekropin, wytwarzanych przez
¢my; owady nie posiadajace przeciez komdrek
immunologicznych, takich jak limfocyty T i B, wy-
twarzaja peptydy niszczace bakterie i grzyby. R.
Lehrer z Kalifornijskiego Uniwersytetu w Los An-
geles odkryt przeciwbakteryjne peptydy w neutro-
filach ssakéw i nazwat je defensynami. Sadaaki
Iwanaga z japoriskiego Uniwersytetu Kyushu w trak-
cie badan prymitywnego uktadu immunologicznego
u kraba (horseshoe crab) odkryte bakteriobdjcze pep-
tydy nazwal tachyplezynami. Pierwsza naukowa
konferencja poSwigcona peptydom przeciwbakteryj-
nym, sponsorowana przez Ciba Foundation, odbyta
si¢ w styczniu 1994 r. w Londynie, a do tej chwili
zidentyfikowano juz ponad 150 takich substancii.
Obecnie cze¢s¢ ich listy i Zrédta ich otrzymywania
mozna mylnie uznaé, jak pisze Kelley, za ,,przepis
na napar czarownicy: wyciag z zukéw i karaluchéw,
skora zaby, limfa kraba, btona §luzowa jelit gryzoni,
jezyk krowy i krew pisklgcia”.

Peptydy izolowane z tych Zrédet wykazuja wspdl-
ny unikatowy mechanizm zabijania bakterii, inny
niz u prawie wszystkich obecnych konwencjonal-
nych lekéw przeciwbakteryjnych, niszcza one bo-
wiem zarazki rozrywajac ich $ciang komdrkowa.

Wyniki tych badan sktonity kilka firm farmaceu-
tycznych do podjecia préb produkeji takich pepty-
dow, jako nowej generacji lekéw przeciwbakteryj-
nych, przy zastosowaniu metod biotechnologii.
Otrzymano juz w ten spos6b m.in.: magaininy (pep-
tydy skéry zaby), beta-defenzyny (peptydy bydta),
cekropiny-mellityny (hybrydy cekropin z ciem i
mellityn z pszczoét), protegryny (peptydy swiil). Te
nowe leki sa obecnie przedmiotem pierwszych
przedklinicznych préb, a z ich uzyciem wiaze sig
wielkie nadzieje, gdyz, jak podaje Kelley (24) w
zakoriczeniu swego artykutu, nie udato si¢ induko-
wac in vitro opornoS$ci bakterii na te naturalne pep-
tydy, i mozna si¢ spodziewac, ze nie nastapi to in
vivo po wprowadzeniu ich do klinicznego stosowa-
nia.

Nastepna grupe lekéw przeciwbakteryjnych, be-
dacych przedmiotem wstgpnych badari Onishi’ego
1 wsp. (36) oméwita krétko Bradbury (14). Dotycza
one nie wykorzystanych dotad punktow przeciwbak-
teryjnego dziatania, a mianowicie enzymow potrzeb-
nych do syntezy lipopolisacharydu (LPS), waznego
sktadnika Sciany komoérkowej gram-ujemnych bak-
terii. On powoduje jej czgSciowa nieprzepuszczal-
no$¢ dla antybiotykéw, skutecznych wobec bakterii
gram-dodatnich. Onishi i wsp. badaja zwiazki ha-

mujace deacetylazg, bioraca udzial w biosyntezie
lipidu A wiazacego LPS ze Sciang komérki bakte-
ryjnej i zakladaja, ze ich uzycie umozliwi takze
inne oddzialywania na zakazenie bakteriami gram-

+ -ujemnymi. Ich §ciana stanie si¢ przepuszczalna dla

antybiotykéw, na ktére sa normalnie oporne, a ponadto,
poniewaz lipid A jest silng endotoksyna, hamowanie
jego syntezy oslabi szok septyczny po zakazeniu
gram-ujemnymi bakteriami. Autorzy przebadali juz
200 analogéw zwiazku L-573,655 (o ztozonej bu-
dowie chemicznej) in vitro, a takze wykazali, 7e
najaktywniejszy z nich chroni 100% myszy przed
$miertelng posocznica po dootrzewnej iniekcji E.
coli; preparat ten okazat si¢ skuteczny takze wobec
kilku innych bakterii gram-ujemnych, ale nie prze-
ciw Pseudomonas aeruginosa i Serratia marcescens.

Szybka identyvfikacja Escherichia coli O157:H7.
Ten serotyp pateczki okreznicy, grozny patogen prze-
noszony z zywnoscia, wywotujacy u ludzi krwoto-
czne zapalenie jelit i syndrom hemolityczno-uremi-
czny, opisano krétko w innym artykule (27), a bar-
dziej szczegbétowo omoéwili go Kwiatek i Rozariska
(25). Konwencjonalna metoda izolacji tego serotypu
E. coli obejmuje jego namnozenie w odpowiednim
podtozu a nastgpnie serologiczna i biochemiczna
identyfikacje, co trwa kilka dni. Dostgpne handlowe
sondy genetyczne a takze zastosowanie odczynu
ELISA lub PCR eliminuja praco- i czasochtonno$¢
takiego badania. Tortorello i wsp. opracowali szybka
bezposrednia, jednostopniowa metode identyfikacji
E. coli O157:H7 w mleku (47), w migsie wotowym
(48) a ostatnio tez w kale bydta (49). Punkt wyjscia
do opracowania tej metody stanowita opisana przez
Hobbie’go 1 wsp. (21) filtracja membranowa i mi-
kroskopia epifluorescencyjna, ktéra okazata sig
szybkim 1 wydajnym sposobem wykrywania i okre-
§lania liczebnos$ci bakterii w wodzie, glebie i Zyw-
nosci, wymagajacym jednak dodatkowej ich iden-
tyfikacji. Tortorello i wsp. (47-49) udoskonalili t¢
metode przez uzycie znakowanych fluoresceing
przeciwcial swoistych dla antygenu O157 do bar-
wienia bakterii zaggszczonych na saczku, badanych
nast¢pnie mikroskopia epifluorescencyjna; badanie
trwa niecalg godzing. Autorzy podkres$lajg uzytecz-
no$¢ metody w skriningu nosicielstwa E. coli
O157:H7 u bydta a takze jako narzgdzia badawczego
w ekologicznych badaniach przenoszenia si¢ tego
patogenu i jego przezywania (49).

Rozwazajac zagrozenie zdrowia ludzkiego trzeba
pamigtac, ze jakkolwiek na podstawie danych epide-
miologicznych najpowszechniejszym Zrédtem zaka-
zenia tym zarazkiem jest migso wolowe, to izolo-
wano go takze z migsa wieprzowego, jagniecego 1
drobiowego (cyt. wg 20); poniewaz E. coli O157:H7
fatwo kolonizuje jelita Slepe miodych kurczat, be-
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dacych péZniej jego siewcami przez kilka miesiecy,
kury moga stanowic rezerwuar patogenu. Opierajac
siec na danych innych autoréw wskazujacych na
ochronne dziatanie naturalnej mikroflory jelitowej
przeciw szczepom E. coli patogennym dla kurczat,
Stavric i wsp. (cyt. wg 20) wykazali, ze hodowle
katowej flory bakteryjnej dorostych ptakéw moga
redukowac kolonizacje E. coli O157:H7 u brojlerow
i mtodych niosek. Hakkinen i Schneitz (20) podjeli
badania skuteczno$ci dziatania gotowego handlo-
wego preparatu .Broilact”, stanowigcego liofilizo-
wana mieszaning bakterii jelitowych zdrowej kury,
poddanego kontroli na brak swoistych patogenow.
Piskletom podano preparat w dniu wylegu do wola
a po 24 godzinach zakazono je a takze piskleta
kontrolne ta sama droga Zywymi pateczkami szczepu
E. coli O157:H7 ludzkiego pochodzenia. W 5 dni
pézniej piskleta uspiono dwutlenkiem wegla, po-
brano ich jelita $lepe i wykonano ilo§ciowe badania
szczepu uzytego do zakazenia kontrolnego (chal-
lenge). Uzyskane wyniki wskazuja na bardzo wy-
razne dzialanie ochronne uzytego preparatu. Autorzy
pracy sadza, Ze ten sposob postgpowania moze oka-
za¢ sie przydatny w zwalczaniu E. coli O157:H7 u
drobiu.

Wirusologia

Acetylocholina aktywuje latentne zakazenie wi-
rusem choroby Aujeszkyego u §win. Jedna z form
trwatych zakazen wirusowych jest latencja (utajenie)
wirusa, ktérego nie mozna wykazac, lub wydalany
jest tylko sporadycznie, brak tez objawéw choro-
bowych poza okresami reaktywacji wirusa (53). Isto-
ta takiego zakazenia jest trwata obecno$¢ wiruso-
wego kwasu nukleinowego wcielonego do DNA
komérki gospodarza. Najbardziej typowe jest to dla
wszystkich cztonkéw rodziny Herpesviridae.

W celu aktywacji takich zakazen stosuje sie rozne
czynniki chemiczne wplywajace na uklad nerwowy,
hormonalny lub immunologiczny. W badaniu diag-
nostycznym w kierunku IBR/IPV wywolanym przez
typ | herpeswirusa bydia (BHV-1) dla aktywacji
zakazenia latentnego wykonuje si¢ przed pobraniem
préb seri¢ domigsniowych iniekcji prednisolonu lub
deksametazonu. Ten drugi okazal si¢ skuteczny w
aktywacji latentnego zakazenia typem 1 herpeswi-
rusa koni, EHV-1 (44) oraz wirusem choroby Au-
jeszkyego (46). W celu aktywacji innych herpeswi-
rusowych zakazei latentnych stosuje sig tez neuro-
transmittery (cyt. wg 45). Tanaka i wsp. (45), opie-
rajac si¢ na nicopublikowanych danych Shimizu
i wsp., ktorzy stwierdzili reaktywacje latentnego za-
kazenia wirusem herpes simplex in vitro przez cho-
linergiczny neurotransmitter, acetylocholing (ACH),

uzyli jej w tym samym celu w odniesieniu do za-
kazenia wirusem choroby Aujeszkyego. Zastosowali
ja u §wil uznanych za latentnie zakazone na podstawie
ujemnego wyniku zakazenia zjadliwym szczepem
wirusa (brak objawow i wydalania wirusa). Po serii
czterech  domiesniowych iniekcji ACH wykazano
obecnos§é wirusa w wymazach z nosa. Réwniez in
vitro w hodowli eksplantatow tkanki zwojow nerwu
tréjdzielnego $win latentnie zakazonych, w obecno-
éci ACH nastapito namnozenie si¢ wirusa. Nie wia-
domo jaki jest mechanizm tej reaktywacji, jednak
biorac pod uwage wyniki innych badai z uzyciem
adrenaliny, autorzy sadza, ze ACH moze indukowac
katecholaminy wplywajace na autonomiczny uktad
nerwowy: wskazywaloby to na posrednie oddziaty-
wanie ACH, poniewaz jednak zjawisko to stwier-
dzono takze w hodowlach in vitro, ACH moze dzia-
ta¢ tez bezpoS$rednio.

Latentnie zakazone $winie sa przez cale zZycie
nosicielami potencjalnie zakaZnego wirusa. Jegoizo-
lacja lub wirusowego antygenu mozliwa jest tylko
w okresach zaostrzenia procesu zakaZnego, nato-
miast obecno$é przeciweial utrzymuje si¢ w okresie
latencji i to stanowi podstawe wykrywania i zwal-
czania choroby Aujeszkyego. Thawley i wsp. (46)
zaktadaja mozliwosé, Ze u niektérych §wifi nie do-
chodzi do powstania odpowiedzi humoralnej na za-
kazenie lub w okresie latencji nastgpuje powrét do
stanu seronegatywnego. Wydaje si¢ jednak, ze s3
to sytuacje wyjatkowe, naco wskazuja wyniki badan
White i wsp. (52) wykonanych na duzym materiale
zwierzgcym, w ktérych poréwnywano czutos$¢ wszy-
stkich dostgpnych testow serologicznych uzywanych
w okresie dtugotrwalej latencji. W pracy tej, wy-
krywajac DNA wirusa w weztach nerwu tréjdziel-
nego, potwierdzono, ze pierwotnymi miejscami la-
tencji wirusa sa obwodowe neurony czuciowe.
Ponadto wykazano rownoczesna obecno§é DNA wi-
rusa w migdatkach Swin przez 27 miesiecy, co wska-
zuje na role tej nienerwowej tkanki w latencji a
zgodne jest z wynikami badan innych autoréow (15,
17). Ma to wazne praktyczne znaczenie dla badan
nad choroba Aujeszkyego, gdyz dla celow diagno-
stycznych zwierzgta nie muszg byé zabijane dla
uzyskania tkanki nerwowej — wystarcza biopsja mig-
datkéw zywych zwierzat, ktéra mozna powtarzac
w badaniach trwatodci zjawiska latencji.

Szvbka eliminacja substancji hamujacych PCR z
katu zwierzat badanego na obecnos¢ parwowirusa.
W celu ich usuniecia stosuje si¢ kilka metod takich
jak (cyt. w 51): ekstrakcja i oczyszczanie DNA,
separacja immunomagnetyczna, filtracja w zelu oraz
ogrzewanie i rozcieficzanie badanego materiatu.
Uwatoko i wsp. (50) wykazali w kale wiekszosci
pséw obecnos¢ takich substancji i podjeli proby ich
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usuniecia przy uzyciu filtracji w zZelu; umozliwito
to wykazanie parwowirusa pséw w kale naturalnie
zakazonych zwierzat, jednak ta metoda nie usunieto
catkowicie substancji hamujacych. Ostatnio stwier-
dzono (cyt. wg 51) duza skuteczno$¢ nowego ka-
tionowego powierzchniowo czynnego zwiazku Ca-
trimox-14™ (Iowa Biotechnology), ktéry eliminuje
substancje hamujace polimeraz¢ Taq i odwrotng
transkryptaz¢ podczas ekstrakcji wirusowego RNA
z kalu ludzkiego. Uwatoko i wsp. (51) zbadali przy-
datnos¢ tego kationowego surfaktantu, Catrimox-14™
do wykrywania parwowirusa pséw wprowadzonego
z zewnatrz do kalu réznych gatunkéw zwierzat:
kota, kury, krowy, psa, kozy, chomika syryjskiego,
konia, $wini, krélika, owcy, myszy i szczura. Ekstra-
kcja wirusowego DNA przy uzyciu tego preparatu
jest bardzo prosta i szybka — wszystkie jej fazy
mozna wykona¢ w jednej probowce wirdéwkowej w
ciggu 20 minut; kwas nukleinowy uwolniony w
nastepstwie lizy czastek wirusowych przez Catrimox
tworzy z nim nierozpuszczalny kompleks, ktérego
uzywa si¢ bezpoSrednio do proby PCR. Laczny jej
czas, obejmujacy 30 cykli amplifikacji wynosi 3
godziny. Takie postgpowanie umozliwito wykazanie
parwowirusa ps6w we wszystkich badanych probach
katu, natomiast stosowanie filtracji w zelu nie spo-
wodowalo usunigcia lub inaktywacji substancji ha-
mujacych PCR w prébkach katu myszy, kozy, szczu-
ra i owcy.

Czynnik etiologiczny zakaZnych gabczastych en-
cefalopatii, TSE (transmissible spongiform encep-
halopathies) — prion czy wirus? Sprawa ta jest gtéw-
nym punktem zrozumienia sposobu przenoszenia
si¢ tych choréb. Zdania sa podzielone — od przyj-
mowania, ze wywoluje je wirus a wystgpowanie
PrP¢ zmiany patologiczne sg zjawiskiem wtérnym,
do zaktadania podwdjnej roli PrP°° — zakaznej i
patologiczne;.

Finkel (19) zebrata i oméwita argumenty obu stron;
wysuwane przez zwolennikéw hipotezy prionowej
uwazajacych TSE jako ,.chorobg struktury biatka”
sg doS¢ powszechnie znane. Anormalne biatko PrpS°
posiada zdolno$¢ wilasnego powielania si¢ przez
przeksztalcanie grawie calej populacji normalnego
biatka PrP w PrP>°, ulegajace agregacji dzieki zwick-
szonej zawartoSci struktur sprzyjajacych temu zja-
wisku; neurotoksyczno$¢ jest powodowana przez
powstale agregaty. Argumenty przemawiajace za tg
hipoteza, odwotujace si¢ gtéwnie do uwarunkowar
genetycznych, znajda zainteresowani w artykule Fin-
kel (19). Autorka przytacza argumenty wirusologa
Chesebro, ktérego nie przekonuja dane zwolennikéw
hipotezy prionowej. Podaje on, ze oczyszczone za-
kazne preparaty PrP°° zawieraja male ilosci kwasu
nukleinowego. Naranga (cyt. wg 10) wykazatl obec-

nos¢ swoistego dla trzgsawki (scrapie) DNA w mdz-
gu zakazonych chomikéw, ktérego brak byto w méz-
gu zdrowych zwierzat, jednak badania wykonane
przez Bountiffa 1 wsp. (10) nie potwierdzity tych
danych; stwierdzony przez Narange DNA nie jest
statym sktadnikiem kwasu nukleinowego izolowa-
nego z mdzgu zakazonych chomikéw i dlatego jest
malo prawdopodobne aby byt swoisty dla czynnika
scragie. Chesebro (cyt. wg 19) uwaza, ze chociaz
PrP°° odgrywa centralng role w TSE, nie mozna
wykluczy¢, ze biatko to moze sprzyjaé zakazeniu
wirusowemu, np. stluzac jako receptor wirusowy.
Finkel podaje tez, ze dla niektérych badaczy dowdd
wirusowego charakteru czynnika etiologicznego
TSE stanowi jego sprawa swoisto$ci szczepowej;
rézne szczepy izolowane od tego samego gatunku,
chociaz identyczne na poziomie aminokwasowym,
powoduja charakterystycznie odmienne zmiany
patologiczne. Wedtug innych zjawisko to mozna
ttumaczy¢ wystgpowaniem strukturalnych warian-
tow PrP>%; ten drugi poglad wspieraja oméwione
przez Finkel badania Caughey’a dotyczace zakaZnej
encefalopatii norek. Ale chociaz uzyskane wyniki
sa niepodwazalne, Caughey dopuszcza mozliwos¢,
ze nie stanowia one dowodu hipotezy wytacznie
biatkowego modelu choréb prionowych.

Za wirusowg hipoteza TSE przemawiaja tez przy-
toczone w innym artykule (29) opinie Diringera i
wsp. oraz Liberskiego; zaktadany sposéb docierania
zarazka wzdtuz nerwéw do mézgu, przypomina takie
posuwanie si¢ m.in. wirusa wscieklizny a brak prze-
ciwcial u zakazonych osobnikéw jest nastgpstwem
otoczenia wirusa przez warstw¢ amyloidu, co unie-
mozliwia pobudzenie ukladu immunologicznego.
Anonsowane przez Liberskiego wyniki badafi wska-
zuja na wystepowanie w moézgu chorych na CJD
(choroba Creutzfeldta-Jakoba) czastek, ktore okazac
si¢ moga dotychczas nie wyizolowanym wirusem.
Finkel (19) przytacza opini¢ Chesebro, ktéry jako
wirusolog wie o nieuchwytno$ci wiruséw, ale ,,nie-
mozno§¢ znalezienia poszukiwanego nie oznacza,
ze go nie ma”’; podaje przyktad ,,choroby szalonych
koni” (choroby bornajskiej) — przez dhugie lata nie
mozna bylo zidentyfikowaé czynnika etiologiczne-
go, a teraz juz znamy jego wiasciwosci; wirus ten,
chorobotwérczy dla kilku gatunkéw zwierzat, jest
obecnie badany jako czynnik etiologiczny ludzkiej
choroby neuropsychiatrycznej; to samo moze doty-
czy¢ TSE.

Zdrugiej strony PrP>¢ ni gdy nie zostato catkowicie
oczyszczone i nie mozna potwierdzi¢ bezposrednio
hipotezy prionowej. Co prawda Bessen i wsp, (9)
wykazali przemiang normalnego PrP w PrP>° w
ukfadzie bezkomérkowym in vitro, co moze suge-
rowac, ze nie potrzeba do tego dodatkowych drobin
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informacyjnych, ale dalsze badania rozstrzygna czy
jest ono zakaZne. Za najwazniejszy argument prze-
ciw przyjeciu wylacznie biatkowego charakteru
czynnika zakaZnego uwaza si¢ to, ze nie mozemy
sobie wyobrazi¢ zarazka nie zawierajacego dziedzi-
czgcej si¢ informacji w postaci kwasu nukleinowego.

Nieoczekiwanego wsparcia dla teorii prionowej
dostarczyly wyniki badari amerykariskich uczonych
Patino i wsp. (39) wykonanych na grzybach. Wy-
kazali oni, ze wadliwa cecha komérek drozdzy moze
sic powielaé przez bledne, nieprawidiowe biatko
bez udzialu DNA lub RNA. W skrocie sprawa ta
przedstawia si¢ nastgpujaco (cyt. wg 3). Autorzy
badali szczepy drozdzy posiadajace anormalnie upo-
staciowane, niefunkcjonalne biatko, Sup 35. Po wi-
rowaniu wadliwych komérek wykazano, ze tworzy
ono skupienia, przypominajace nierozpuszczalne
ptytki (plaques) biatka, charakterystyczne dla gab-
czastych encefalopatii ssakéw. Po zwiazaniu drobiny
biatka Sup 35 z barwnikiem fluoryzujacym, autorzy
stwierdzili, ze w zaatakowanych komérkach nowo
syntezowane biatko ulegato przeksztatceniu w forme
wadliwa. Patino i wsp. (39) sadza, ze ich badania
dostarczyly pierwszego doSwiadczalnego dowodu
nowej postaci dziedzicznosci: ,,wykazaliSmy, ze
zmiana ksztattu biatka moze si¢ sama powielac i
przechodzié do innych komoérek bez udziatlu DNA
lub RNA”. Jest to sprzeczne z dogmatem biologii
molekularnej, ze dziedziczenie jest determinowane
wylqcznie przez materiat genetyczny DNA lub RNA.
Stwierdzenie to nie stanowi ostatecznego dowodu
na przyjecie prionowej etiologii gabczastych ence-
falopatii, ale wspiera ja, dowodzac, ze moga istnie¢
czysto biatkowe czynniki zakazne.

Dalsze informacje o gabczastej encefalopatii byd-
ta. BSE. W niedawnym artykule (29) obejmujacym
pi§miennictwo do czerwca 1996 r. przedstawiono
nowe fakty i hipotezy dotyczace tej choroby, wciaz
jednak gromadzi si¢ wiele nowych pytan i watpli-
wosci. Sprawa zagrozenia zdrowia ludzkiego przez
BSE w dalszym ciggu nie zostata ostatecznie po-
twierdzona a duze nadzieje wiaZe si¢ z opracowa-
niem testéw laboratoryjnych umozliwiajacych przy-
zyciowa diagnostyke TSE (1). Amerykariscy bada-
cze Hsich i wsp. (22) opisali sposéb wykrywania
charakterystycznego bialka w ptynie mézgowo-rdze-
niowym pacjentéw z choroba Creutzfeldta-Jakoba
(CID) i zwierzat chorych na BSE, a dane dwéch z
tych autoréw (31) okreslaja czutos¢ tej metody na
98% a jej swoisto$¢ na 99%. Ukazala si¢ tez praca
autoréw niemieckich (55) wskazujaca na mozliwose
diagnostyki CJD przy uzyciu dwukierunkowej elek-
troforezy ptynu mézgowo-rdzeniowego w zelu. Jo-
nes i wsp. (23) stosujac t¢ metode stwierdzili wy-
stepowanie w tym piynie u bydla w korficowym

okresie inkubacji BSE, wskaZnika (markera) biat-
kowego. Badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego w
kierunku nowego wariantu CID (vCID) opisali Will
i wsp. (54).

Ostatnie dane z 24 pazdziernika 1996 r. przed-
stawione przez Collinge’a i wsp. (18), omdwione
krotko przez Bradbury (12, 13) stanowia dalsze
wsparcie hipotezy powiazania BSE z CJD; obraz
biatka prionowego oczyszczonego Z wyciagu méz-
gowego pacjenta cierpiacego na vCID jest podobny
do wystepujacego u kréw i innych gatunkéw zwie-
rzat zakazonych BSE, a rézni si¢ wyraznie od stwier-
dzanego w wyciagach mozgu w sporadycznych lub
jatrogennych przypadkach CID. Collinge zastrzega
si¢ jednak, ze dane te nie stanowia absolutnego
dowodu, ze BSE jest przyczyna vCID. Na konfe-
rencji prasowej (5) Collinge podat, ze opracowana
metoda wykrywania wskaznika jest przydatna do
badania mézgu, lecz jego zesp6t czyni proby roz-
szerzenia jej zastosowania do badania migdatkow,
weztéw chlonnych oraz ewentualnie krwi.

Udane préby wywotania BSE u matp naczelnych
przez domézgowe zakazenie materiatem zakaZnym
oméwiono w poprzednim artykule (30) natomiast
matpy karmione przez wiele lat peletkami zawie-
rajacymi maczke¢ mig¢sna i kostna przezuwaczy nie
ulegly zakazeniu (41, 42).

Niezwykle wyczerpujaca analiza epidemiologicz-
na BSE w W. Brytanii, opracowana ostatnio i przed-
stawiona przez Andersona i wsp. (8) z Centrum
Epidemiologii Chor6b Zakaznych Uniwersytetu w
Oksfordzie, uwzgledniajaca modele szerzenia sig
sakazed i zachorowan, zawiera tez oceng réznych
strategii eliminacji zwierzat w celu likwidacji epi-
demii. Z przedstawionych danych wynika, ze mingta
ona juz swéj szczyt i nastapi szybki jej spadek;
liczba nowych zakazen przez skazong pasze zblizyta
sie w 1994 r. do wartosci zerowej, tacznie z zakia-
danymi nowymi matczynymi zakazeniami cielat
(pionowe zakazenia). Autorzy analizy uwazaja, ze
epidemia wygasnie w 2001 roku. Wyniki pracy An-
dersona i wsp. wywotaly szeroka dyskusje, omo-
wiong m. in. przez Butlera (16). Komisja Europejska
uwaza, ze poderwaly one argumenty za planowanym
ubojem zwierzat a podane rézne strategie nie inte-
resuja Komisji — nieistotne jest czy chodzi o 10 000
czy 2 min sztuk bydla, najistotniejsze jest szybkie,
jak to tylko mozliwe, zlikwidowanie przypadkow
BSE, przy czym nowe dane wskazujace na mozli-
wo§¢ matczynego przenoszenia si¢ BSE wymagaja
zwiekszenia liczby wybijanych zwierzat (2). Jeden
z dyskutantéw zwraca uwagg, ze analiza zapowiada
wygasnigcie w 2001 roku epidemii, ale nie mowi,
7e choroba zniknie zupelnie, a jezeli utrzyma si¢
w postaci sporadycznej, jaki powinien by¢ wtedy
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sposéb postgpowania. Ostrzega tez, ze w fazie spo-
radycznego wystgpowania BSE, choroba ta moze
ewoluowaé¢ w kierunku znalezienia innych drég
przenoszenia si¢ i ze juz teraz trzeba o tym pomyslec.

Omoéwienia pracy Andersona i wsp. (8) dokonat
tez Skegg (43), uwzgledniajac réwniez dane innych
autoréw, m.in. dotyczace matczynego przenoszenia
BSE. Wyniki badan wskazuja, ze takie zakazenie
wystepuje u okoto 10% cielat zakazonych matek,
a poniewaz powszechnie przyjmuje si¢, ze czynnika
powodujacego BSE nie ma we krwi i wigkszosci
innych tkanek (poza mézgiem) zachodzi pytanie
czy to matczyne przekazanie zarazka nastepuje
przed, w czasie, czy po porodzie i jak — przez
zarodek, tozysko, mleko lub jeszcze inaczej. Dane
dotyczace tej drogi przekazywania zakazenia opub-
likowane przez Ministerstwo Rolnictwa W. Brytanii,
omawia Bradbury (11); wyniki sugeruja m.in., Ze
przekazywanie BSE przez krow¢ cielgciu nastapic
moze tylko w ostatnich 6 miesiacach zakazenia mat-
ki. Uwaza sig, ze ta forma zakazenia nie jest sama
w stanie podtrzymaé epidemii. Co wigcej poglad
dotyczacy pionowego przekazywania BSE podda-
wany jest ostatnio w watpliwo$¢, nie ma jeszcze
bowiem wynikéw badai zwierzat urodzonych w
1989 r.; bez tego, zdaniem niektérych, nie mozna
okredli¢ stopnia takiej drogi przekazywania zaka-
Zenia 1 czy ona w ogdéle ma miejsce (4, 40).

Optymistycznie zabrzmialy dane przekazane ostat-
nio (7) na konferencji prasowej przez Andersona,
ze dotychczasowa eliminacja prawie miliona sztuk
bydla zwierzat spowodowata juz zmniejszenie przy-
padkéw zachorowai u zwierzat w wieku ponizej
30 miesigcy do 150. W swej poprzedniej analizie
Anderson i1 wsp. (8) przewidywali, ze epidemia BSE
wygasnie w 2001 r., jednak opierajac si¢ na najnow-
szych danych Anderson uwaza, ze moze to nastapic¢
w polowie 1998 r.; redukcja zapadalnosci na BSE
do pojedynczych przypadkéw w ciagu najblizszych
18 miesigcy wymaga utrzymania przynajmniej po-
towy biezacej liczby uboju 60 tys. zwierzat tygo-
dniowo i poddawania mu w pierwszej kolejnosci
zwierzat starszych.

Immunologia
Lekarz weterynarii, dr Peter Doherty laureatem

nagrody Nobla w_dziedzinie medycyny w 1996 r.

Otrzymal t¢ nagrode wspdlnie z dr Rolfem Zinker-
naglem za pionierskie badania immunologiczne wy-
konane ponad 20 lat temu. Doherty, ur. w 1940 r.
w Australii ukoniczyt w 1967 r. studia weterynaryjne
na uniwersytecie Queensland. Po dyplomie pracowat
cztery lata jako terenowy lekarz wet. i brat udziat
w epidemiologicznych badaniach leptospirozy bydta

(34). W 1970 r. uzyskat stopieri doktorski (PhD)
na uniwersytecie w Edynburgu na podstawie dyser-
tacji dotyczacej doSwiadczalnej patologii wirusowe-
go zapalenia mézgu owiec (6). Dwa lata pdZnie]
przeszedt do pracy w John Curtis School of Medical
Research w Canberze w Australii i tam wykonal z
Zinkernaglem badania, ktére zapewnily im nagrode
Nobla (32). Wiadomo byto wtedy jak limfocyty T
odrzucaja przeszczepy tkankowe po rozpoznaniu
drobin okreslanych jako gtéwne antygeny zgodnosci
tkankowej, MHC (major histocompatibility com-
plex), natomiast nie wiedziano jak takie limfocyty
rozpoznaja komérki zakazone wirusem. Doherty i
Zinkernagel wyjasnili istot¢ tego mechanizmu ob-
ronnego polegajacego na niszczeniu takich komdrek
przez limfocyty T w do§wiadczeniach na myszach.
Okazalo sig, ze te limfocyty nie sa jednak w stanie
niszczy¢ zakazonych wirusem komérek myszy in-
nych szczepéw, co dowodzi, ze nastepuje to tylko
wtedy, gdy limfocyty T i komérka bedaca celem
ich ataku maja ten sam MHC. Te prace staly si¢
punktem wyjscia dla wielu badan dotyczacych cho-
réb autoimmunologicznych, produkcji szczepionek,
transplantacji narzadéw i zrozumienia istoty nadzoru
immunologicznego (6, 32, 34).

Szczepienia genetyczne — przetom w swoistej pro-
filaktyce. W ostatnich trzech latach nastgpita praw-
dziwa eksplozja badain w tym kierunku, a istote i
korzysci takiej formy uodparniania przy uzyciu szcze-
pionek genetycznych (polinukleotydowych) oméwio-
no ostatnio takze w polskim piSmiennictwie (30,
37). Zainteresowani znajda wiele ciekawych infor-
macji na ten temat w artykule McCarthy’ego (33).
Zamieszczona tam rycina przedstawia kolejno$é zja-
wisk zachodzacych w komérce, od wprowadzenia
DNA, do prezentacji antygenu limfocytom: po wnik-
nigciu plazmidu zawierajacego gen dla peptydu anty-
genowego do komérki, nastepuje ekspresja antyge-
nu, jego proteoliza, wejsScie powstatych peptydéw
do siateczki endoplazmatycznej, zwiazanie antyge-
néw z MHC, przeniesienie ich w pecherzykach do
powierzchni komoérki i prezentacja peptydu na jej
powierzchni limfocytom; to zapoczatkowuje odpo-
wiedZ immunologiczng. McCarthy (33) przedstawia
zaréwno histori¢ odkrycia mozliwosci takiej metody
immunizacji w 1989 r. przez Felgnera i Wolfa, jak
tez ostatnie udane préby indukowania w ten sposéb
odpornosci na wiele zakazet wirusowych, bakteryj-
nych i pasozytniczych. Podane informacje wskazuja
na tatwo$¢ sporzadzania szczepionek DNA nawet
jezeli dysponuje si¢ stosunkowo miernym wyposa-
zeniem laboratoryjnym. Zanim jednak takie szcze-
pionki wejda do klinicznego stosowania, konieczna
jest odpowiedZ na dwa wazne pytania dotyczace
bezpieczenstwa ich uzycia (33): czy plazmid wcie-
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lony do genomu gospodarza nie spowoduje mutacji
nowotworowej, i czy iniekcja nagiego DNA nie
wywota podobnej do tocznia (lupus-like) choroby
autoimmunologicznej w nastgpstwie odpowiedzi na
DNA; brak dotad danych wskazujacych na takie
niebezpieczenstwa.

Chociaz dotychczasowe doniesienia wskazuja na
duza skuteczno$§é szczepionek DNA, jednak byc
moze nie bedzie to regula. Niepowodzenie takiego
szczepienia przeciw zakazeniu herpeswirusem koni
typ 1, EHVI (equine herpesvirus 1) w modelowych
badaniach na myszach wykazali Osterrieder i wsp.
(38).
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LEE K. H., HARRINGTON M. G.: 14-3-3 i BSE (14-
3-3 and BSE) Vet. Rec. 140, 206-207, 1997 (8)

Dotychczas brak bylo mozliwosci przyzyciowego rozpoznania gab-
czastej encefalopatii bydta (BSE) oraz choroby Creutzfeldta-Jakoba
(CJD) u ludzi. Stad tez stale sa podejmowane badania nad znalezie-
niem markera molekularnego dla tych choréb, co stanowi podstawe
do opracowania przyzyciowej diagnozy choroby a takze potwierdze-
nie jej wystgpowania 7 chwila pojawienia si¢ objawéw neurologicz-
nych. W ptynie mézgowo-rdzeniowym ludzi chorych na CJD
wystepuje biatko 14-3-3 uwazane za charakterystyczny marker tej
choroby. Biatko to wystepuje tez w plynie mozgowo-rdzeniowym
kréw z BSE. Na podstawie badafi chromatograficznych plynu méz-
gowo-rdzeniowego pochodzacego od kréw z BSE okre$lono mase
tego biatka na 30 kDa. Istnieje jednak nadal konieczno§é udowod-
nienia, ze biatko 30 kDa nie wystepuje u kréw z innymi poza BSE
chorobami o$rodkowego uktadu nerwowego.

G.

EVANS D. L., GOLLAND L. C.: Dokladnos¢ testu
Accusport w okresleniu poziomu mleczanu we krwi
i plazmie koni. (Accuracy of Accusport for measure-
ment of lactate concentrations in equine blood and
plasma). Equine Vet. J. 28, 398-402, 1996 (5)

Poziom mleczanu wzrasta silnie u koni w ostrych chorobach, na
skutek zfej perfuzji tkanek, metabolizmu beztlenowego i endotokse-
mii. Badano korelacje pomigdzy stezeniem mleczanu w pefnej krwi
i w plazmie przy uzyciu aparatu Accusport oraz YSJ. Okreslono
ponadto wptyw wartosci hematokrytu na doktadnos$¢ badari aparatem
Accusport. Krew pobierano od koni petnej krwi w odstepach 5-10
minutowych. Przy stezeniu mleczanu powyzej 10 mmol/L wyniki
uzyskane przy pomocy Accusport byly zanizone. Zanizenie wynikow
mialo miejsce tez w przypadku gdy warto$¢ hematokrytu przekraczala
589%. Bardzo doktadne wyniki uzyskano natomiast gdy poziom mle-
czanu w plazmie krwi wahat si¢ w granicach 0,8-20,0 mmol/L.
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