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Review

Niektore nowe dane dotyczace wirusologii,
prionow i immunologii

ZDZISLAW LARSKI

Olsztyn

Larski Z.
Some new data concerning virology, prions and immunology

Summary

Danger of re-emergence of influenza H2N2 pandemic? A RNA virus within the parasite Leishmania affects
host’s immune response, leading to mucocutaneous leishmaniasis. Two distinct prion populations — infectious
and toxic occur in two phases. Innate lymphoid cells play a role in intestinal postnatal defense before the gut
is fully colonized by microbial symbionts. Fetal and adult mammalian T cells are distinct populations that
arise from different populations of hematopietic stem cells; fetal T cell lineage is biased toward immune
tolerance. A nanoparticle-based vaccine resembling a virus in size and composition, recapitulates the
immunogenicity of live viral vaccines. Bovine neonatal pancytopenia (BNP) is an immune-mediated disease
caused by colostrum-derived alloimmune antibodies directed against calf leukocytes.
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Zagrozenie nastgpng pandemia grypy H2N2?

Opinig taka wyrazaja i uzasadniaja Nabel i wsp. (9)
z Centrum Badan nad Szczepionkami Narodowych
Instytutow Zdrowia w Bethesda, USA. Ostrzegaja, ze
stary szczep H2N2 jeszcze krazacy u ptakow 1 §win
moze tatwo przeniesc si¢ z powrotem na ludzi, zwtasz-
cza teraz, gdy spadta u nas odporno$¢ przeciw niemu.

Autorzy pisza, Ze pojawienie si¢ Nnowego szczepu
HINT1 wirusa grypy w 20009 r. zaskoczylo swiat. Spo-
dziewano si¢ bowiem, Ze pandemiczny szczep powsta-
nie wskutek istotnego genetycznego przetasowania,
gdy RNA sezonowego szczepu ulegnie rekombinacji
z RNA wirusa, ktory nie krazyl nigdy u ludzi. Okaza-
to si¢ jednak, ze wirus wykazuje znaczne podobien-
stwo do tego, ktory juz przed 90 laty byl przyczyna
pandemii. Glowne biatko powierzchniowe 2009 HIN1
byto uderzajaco podobne do 1918 HIN1 wirusa hisz-
panskiej grypy, ktora spowodowata smier¢ okoto 50
mln ludzi. Wykazano, Ze przeciwciala mogace zaha-
mowac¢ wniknigcie szczepu 1918 do komoérek myszy
dzialaja tak samo na szczep HIN1 20009.

Chociaz wirus 1918 ulegat od tamtych czaséw diu-
giej ewolucji do zréznicowanych szczepéw sezono-
wych, jego odmiana o bardzo podobnym biatku po-
wierzchniowym krazyla u §win przez prawie wiek.
Byta tym samym gotowa do powrotu do czlowieka

1 wywotania nowej pandemii, gdy ostabnie ludzka
ogo6lna ochronna odpornos¢. Zdaniem autoroéw, to
nieoczekiwane zrodlo pandemii HIN1 roku 2009 jest
ostrzegawczym znakiem dla stuzb zdrowia. Kolejny
podtyp wirusa grypy, H2N2, wytania si¢ jako zagro-
zenie zdrowia i rzady oraz przemyst powinny rozwi-
jac uprzedzajacy program szczepienia przeciw niemu.

Podobnie jak wirus 1918, grypa H2N2 wykazata
mozliwos$¢ wywotania pandemii —od 1957 r. do 1968 r.
szczep ten spowodowal od jednego do czterech milio-
noéw przypadkow $mierci. Réwniez, podobnie jak
szczep 1918, wirusy H2N2 nie krazyty u ludzi przez
kilka dekad, natomiast utrzymywaly si¢ u ptakow
1 $win. Najstarsze ludzkie szczepy H2N2 sa cisle spo-
krewnione ze szczepami ptasimi, co sugeruje, Ze pan-
demia 1957 r. zaczeta si¢ od ptakéw. Rzeczywiscie,
podtyp H2N2 mutuje stosunkowo powoli — u wigk-
szosci szczepow ptasich i1 ludzkich biatka powierzch-
niowe sa identyczne w 92 lub wigcej procentach.

Nabel i wsp. badali poziomy odpornosci humoral-
nej na ten wirus migdzy 2003 12007 r. na matej liczbie
90 0sob w USA 1 stwierdzili bardzo niska odpornos¢
lub jej brak u osobnikoéw w wieku ponizej 50 lat, a wy-
soki jej poziom u 0séb starszych. To samo stwierdzo-
no w odniesieniu do 2009 HIN1.

Niska szybkos$¢ mutacji H2N2 oraz zanikajaca od-
porno$¢ u ludzi sugeruja, ze pandemia H2N2 powsta-



nie od zwierzat. Jakie w zwiazku z tym kroki nalezy
podja¢, aby zapobiec jej nawrotowi? Zainteresowani
znajda w artykule szczegély proponowanych przez
autorow zalecen, ktore powinny przygotowac na przy-
szta pandemig i1 chociazby ja ostabic.

Adnotacja po artykule podaje, ze wyrazone w nim
poglady autoréw nie reprezentuja stanowiska Narodo-
wych Instytutéw Zdrowia w Bethesda, USA.

Wirus decyduje o rozwoju §luzowo-skornej
leiszmaniozy

Wykazaty to badania Ives i wsp. (6) skomentowane
przez Oliviera (10). Leiszmaniozg wywoluja $rodko-
morkowe pasozytnicze pierwotniaki (wiciowce) u czto-
wieka, psow domowych 1 drobnych dzikich gryzoni,
przenoszone przez zakazone moskity. Choroba w po-
staci skornej CL (cutaneous leishmaniasis) wystepuje
gtéwnie w tropikalnych i subtropikalnych czgsciach
$wiata (w Europie na wybrzezach Morza Srodziem-
nego), a unikatowa jej posta¢ — sluzowo-skorng MCL
(mucocutaneous leishmaniasis) u ludzi stwierdza sig
tylko w Ameryce Srodkowej i Potudniowe;.

Etiologia tej choroby znana jest od ponad stu lat,
a nadal nie byto wiadomo, dlaczego pierwotne zmia-
ny skorne (CL) prowadza u 5-10% pacjentow po kilku
miesiacach do rozwoju wtornej niszczycielskiej po-
staci w tkankach nosogardzieli — do leiszmaniozy $lu-
zowo-skorne;.

Rozwdj MCL zwiazany jest z trwala zapalna odpo-
wiedzig cechujaca si¢ wzrostem ekspresji prozapalnych
mediatoréw — TNF-a (tumor necrosis factor-a) 1 kilku
chemokin, oraz ze zwigkszona aktywnoscia cytotok-
sycznych limfocytow T. Odgrywa to decydujaca rolg
w rekrutacji komoérek uktadu odpornosciowego, takich
jak makrofagi, do miejsca zakazenia.

Ives iwsp. izolowali z zakazonych chomikow prze-
rzutowe i nieprzerzutowe klony Leishmania guyanen-
sis, 1 stwierdzili, ze te pierwsze zawieraja dwunicio-
wy RNA wirus (LRVI) Mysie makrofagi zakazone
tymi klonami dawaty szybsza ekspresj¢ kilku cytokin
1 chemokin typowych dla patologii §luzowo-skorne;j
leiszmaniozy. Autorzy sadza, ze wirus ten, uwalniany
przez martwe pasozyty, nie mogace przezy¢ w makro-
fagach gospodarza, rozpoznawany jest przez Toll-po-
dobny receptor 3 (TLR3) w celu indukcji prozapal-
nych cytokin i chemokin.

Paradoksalnie, te uruchamiane przez TRL3 odpo-
wiedzi odpornoscmwe czynig myszy bardziej wrazli-
wymi na zakazenie — wystgpuje u nich wzrost obrzg-
ku tapek i parazytemia. Tak wigc LRV1 w przerzuto-
wych pasozytach przelamuje odpornosciowa reakcje
1 sprzyja ich utrzymywaniu si¢ w gospodarzu. Nieprze-
rzutowe klony powoduja skdrne owrzodzenie szybko
gojace si¢ dzigki skutecznej odpowiedzi immunolo-
gicznej gospodarza.

Uzyskane dane stanowig interesujacy przyktad, jak
wirus w pasozycie modyfikuje patogenezg oraz wska-
zuja droge do lepszego rozpoznania i opracowania
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nowych bardziej skutecznych metod leczenia $luzo-
wo-skornej leiszmaniozy.

Rozdzielczo$¢ zakaznoSci
i neurotoksycznosci prionow

Zastapienie dawnej, obarczonej duzym biedem i cza-
sochtonnej metody testowania zakaznosci prionéw na
podstawie dtugosci okresu inkubacji u inokulowanych
myszy uzyciem hodowli komoérek pozwolito uzyskaé
wiele cennych danych w bardzo krotkim czasie.

Sandberg i wsp. (12) w badaniach skomentowanych
przez Wicknera (15) uzyli jej do wyjasnlenla zalez-
nosci migdzy namnazaniem si¢ priondOw, powstawa-
niem neurotoksycznej odmiany i wystapieniem obja-
wow klinicznych. Autorzy zakazili duze grupy myszy
normalnych i transgenicznych domézgowo homoge-
natem mdzgu, a nastgpnie, po okreslonych odstgpach
czasu usypiali grupy 5-6 myszy i okreslali u nich mia-
no LD, (dawka dajaca 50% $miertelnosci) w hodow-
lach komorek.

Wykazano, ze namnazanie si¢ priondw w mozgu
nastgpuje w dwu odrebnych fazach: klinicznie bezob-
jawowej, niezaleznej od stqzenla biatka prionowego,
po ktorej nastepuje wyrazny zwrot do fazy stabilizacji
(plateau). Ta druga okresla czas do wystapienia kli-
nicznego poczatku choroby w spos6b odwrotnie pro-
porcjonalny do stezenia biatka prionowego. Dane te
wskazuja na oddzielno$¢ zakaznosci 1 toksycznosci.
Autorzy sugeruja, Ze priony same nie sa neurotoksycz-
ne, lecz katalizuja powstanie takiej formy z PrP¢. Two-
rzenie tej neurotoksyczneJ formy zostaje uruchomio-
ne, gdy namnazanie SIQ prionow osiagnie stan nasyce-
nia, co powoduje przejscie z autokatalitycznego wzro-
stu budowania zakaznosci (faza 1) do toksycznosci
(faza 2).

Badania wykazaty wyraznie oddzielnos¢ zakazne-
g0 miana prionu i jego neurotoksyczno$ci — miana prio-
nu osiagaja maksymalne poziomy u konwenq onalnych
myszy na dtugo przed wystapieniem objawdw klinicz-
nych. Autorzy sugerowali poprzednio, ze neurotok-
syczne oligometryczne postacie PrP" (letalne) nie sa
tworzone w trakcie namnazania si¢ prionéw, lecz na
oddzielnej drodze, w ktorej czasteczki PrP* stanowia
katalityczna podstawg do ich tworzenia. Obecne dane
mozna tatwo pogodzi¢ z ogélnym modelem, w kto-
rym produkcja PrP" jest wprost proporcjonalna do stg-
zenia PrP¢ i to glownie wyznacza czas wystapienia
klinicznych objawow chorobowych.

Autorzy pisza dalej, cytujac dane z piSmiennictwa,
ze o ile PrP lub PrP* zwiazane z choroba zostaly juz
poczatkowo zdefiniowane jako oporne na proteazy
1 nierozpuszczalne w detergentach, to teraz wzrasta
liczba rozpoznawanych innych, zwigzanych z choro-
ba form PrP, w tym tez wrazliwych na proteazy, mo-
gacych tworzy¢ w niektorych izolatach wigksza czg$¢
zakazno$ci. Brak jest nadal opartej na fizycznych ce-
chach, uzgodnionej nomenklatury, co bedzie wazne dla
okreslenia relatywnych proporcji tych form w ré6znych
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stadiach okresu inkubacji. Mozliwe, ze r6znorodnos¢
gatunkow PrP¢ tworzy jednostki zakazne i toksyczne
a te dwie populacje moga czgSciowo naktadaé si¢ na
siebie. Wzrasta liczba dowoddw, Ze szczepy priono-
we to zbiorowisko quasi-gatunkow.

Bierze si¢ rowniez pod uwage mozliwosc, ze PrP¢
dziata jako receptor dla PrP*¢ i posredmczy w toksycz-
nej sygnalizacji. W takim ujeciu altematywnq inter-
pretacja mogloby by¢, ze to zmiennos¢ ekspresji PrP¢
powoduje roznice tempa toksycznej sygnalizacji, a tym
samym wyznacza czas plateau przed $miercia. Sa jed-
nak podkliniczne stany nosicielstwa prionow, kiedy
u konwencjonalnych myszy z normalna ekspresja PrP¢
nie dochodzi do rozwoju objawdw klinicznych; zacho-
wuja normalny czas zycia mimo posiadania mian prio-
now tak wysokich, jak stwierdzane w koncowym sta-
dium klinicznie chorych myszy. Te obserwacje trudno
jednak pogodzi¢ z modelem receptorowym.

Wrodzone komorki limfoidalne

W odpowiedzi na inwazje patogenu uczestnicza
réwniez ostatnio poznane, wrodzone komorki limfo-
idalne — ILCs (innate lymphoid cells). Ich cechy i stra-
tegiczna role omawiaja Veldhoen i Withers (14), a ba-
daniu ich pochodzenia po$wigcona jest praca Sawy
1 wsp. (13). Tu tylko w skrdcie wazniejsze informacje.

ILCs nie maja markera dojrzatych limfocytow, ale
posiadaja receptory zwykle obecne na limfoidalnych
prekursorach. Mieszcza si¢ gtownie w blaszce wlasci-
wej blony Sluzowe;j jelit, w ich tkance tacznej, w krez-
ce oraz w okreznicy. Zaleznie od lokalizacji wykazuja
odmiennosci dotyczace rodzaju wydzielanych media-
torow odpowiedzi odpornosciowej. Na przyktad okrez-
nica zawiera ILCs wydzielajace cytokiny wytwarzane
rowniez przez pomocnicze limfocyty T, takie jak in-
terferon gamma oraz interleukiny 17 i 22. Sugeruje to
podziat funkcji wsrod ILCs, tak jak u efektorowych
limfocytow T, z mozliwoscia wplywania na odpornosé
nabyta.

Chociaz te, wydzielajace cytokiny, komorki jelit
acznie okresla sig jako ILCs, to ich pochodzenie i wza-
jemna rozwojowa zaleznos¢ nie sa jasne. Z badan Sawy
1 wsp. wynika, ze wspdlna progenitorowa populacja
wszystkich dotad poznanych ILCs miesci si¢ w my-
siej ptodowej watrobie, a po urodzeniu w szpiku kost-
nym.

ILCs, potrzebne w zyciu ptodowym dla rozwoju tka-
nek l1mf01dalnych po urodzeniu ulegaja zaprogramo-
wanej zmianie populacji, aby dac sobie rad¢ z masa
drobnoustrojéw i zachowa¢ homeostazg jelitowa, za-
réwno dzigki powstawaniu izolowanych pojedynczych
grudek chtonnych, jak i aktywacji odpornosci nabton-
kowej. Rozwo6j komorek ILCs uprzedza wigc koloni-
zacjg jelit drobnoustrojowymi symbiontami.

W zakonczeniu komentarza Veldhoen 1 Withers pi-
sza, ze identyfikacja licznych typow komorek w jeli-
tach wykazuje niedoceniang wcze$niej ztozonos¢ zlo-
kalizowanych tam populacji elementéw odpornosci
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wrodzonej (limfocytow nie-B i nie-T), a poniewaz nie-
ktore komorki z rodziny ILCs stwierdza sig poza jeli-
tami, wazne bedzie wyjasnienie, jak ich lokalne $ro-
dowisko oddziatluje na ich funkcjg 1 jak to wptywa na
odpornos$¢ nabyta.

Ptodowe i doroste limfocyty T
to rozne populacje komorek

Sugeruja to wyniki badan Molda i wsp. (8) sta-
nowiace zarazem odpowiedz na przytoczone przez
Betza (3) pytanie, postawione w 1953 r. przez immu-
nologa Petera Medawara (poznlejszego laureata Na-
grody Nobla): ,,jak moze cigzarna matka tolerowa¢
w sobie przez wiele tygodni lub miesigcy ptdd bedacy
dla niej antygenowo obcym ciatem?”. Wprawdzie pro-
ponowane przez Medawara mechanizmy tego zjawi-
ska nie wytrzymaly proby czasu, lecz stworzyly na
wiele lat ramy badan nad sposobem, w jaki ptdd unika
odrzucenia przez uklad odporno$ciowy matki (mat-
czyna tolerancja ptodu).

Powszechnie uwaza si¢, ze rozwijajacy si¢ uktad
immunologiczny ptodu indukuje odporno$ciowa tole-
rancj¢ po ekspozycji na obce antygeny. U myszy tg
tolerogenna tendencje przypisuje si¢ brakowi ,,dojrza-
tego” uktadu odpornosci nabytej przed urodzeniem,
jednak u cztowieka ptodowa ekspozycja na obce anty-
geny, szczeg6lnie na matczyne alloantygeny, moze
prowadzi¢ do rozwoju immunologicznej tolerancji,
tym bardziej, ze w tym przypadku uktad immunolo-
giczny rozwija si¢ w znacznie wezesniejszym stadium
ciazy — okoto 10. tygodnia. Autorzy pracy wykazali
ostatnio, ze indukcja tolerancji ptodu ludzkiego jest
czesciowo mediowana przez liczna populacj ¢ piodo-
wych limfocytow regulatorowych T = zawierajaca
znacznie wyzszy procent (okoto 15%) Wszystklch ob-
wodowych CD4* komorek w rozwijajacym sig ludz-
kim ptodzie niz stwierdzanych u zdrowych dzieci
1 0s6b dorostych (ok. 5%). W odréznieniu od doro-
stych limfocytéw T te ptodowe wykazywaly zwigk-
szona proliferacj¢ po ekspozycji na alloantygeny i byly
gotowe przeksztatca¢ si¢ w T, po pobudzeniu, pro-
cesie zaleznym od transforrnujqcego czynnika wzro-
stu-p (TGF-B).

Mold i wsp. postawili hipotezg, Zze doroste i ptodo-
we limfocyty T cztowieka sa rozne, poniewaz pocho-
dza z réznych populacji wieloliniowych krwiotwor-
czych komorek macierzystych (HSCs — hematopo-
ietic stem cells). W szczegotowych, trudnych do pro-
stego omowienia, badaniach autorzy uzyskali dane su-
gerujace, ze tak jak u myszy i ptakow, takze u ludzi
hematopoeza w czasie rozwoju ptodowego nastgpuje
falami — kazda z nich tworzy odr¢bna populacjg lim-
focytow T, ktore moga wspotistnie¢ przez pewien
okres. Limfocyty T CD4" pochodzace z ptodowych
watrobowych progenitorowych HSCs wykazuja skton-
no$¢ do przyjmowania cech limfocytow regulatoro-
wych, tym samym kierujac poczatkujacy uktad od-
pornos$ciowy w kierunku tolerancji immunologiczne;.
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W przypadku, gdy zrodto hemopoezy przesuwa si¢ do
ptodowego szpiku kostnego, stosunek limfocytow
efektorowych do regulatorowych przemieszcza si¢ do
stwierdzanego u dorostych.

Uzyskane dane maja duze znaczenie dla zrozumie-
nia ludzkiej hematopoezy 1 stwarzaja podstawy do
badan szeregu procesow biologicznych, od chorob
zakaznych, do strategii transplantacji i tolerancji im-
munologicznej. Zdaniem Betza, pozostaje do wyjas-
nienia, czy progenitorowe HSCs watroby ptodu i do-
roste stanowia odrgbne linie rodowodowe, czy ta dru-
ga rozwija si¢ z tej pierwszej, jak to przedstawiono na
rycinie komentarza — z watroby ptodu 10-tygodnio-
wego do szpiku kostnego plodu 20-tygodniowego,
a nastgpnie wskutek konwersji do dorostego szpiku
kostnego.

Programowanie sity i trwatosci odpowiedzi
humoralnej przy udziale odpornosSci wrodzonej

Badania takie podjeli Kasturi i wsp. (7). Autorzy
plSZE}} ze niejasne sa mechanizmy powodujace skutecz-
nos¢ wielu szczepionek indukujacych trwata odpo-
wiedz, nawet przez cale zycie osobnika szczepionego.
Pojawiaja si¢ dane, ze takie szczepionki aktywuja ko-
morki dendrytyczne za posrednictwem Toll-podobnych
receptorow (TLRs). Na przyktad szczepionka przeciw
z6ltej febrze YF-17D, jedna z najbardziej skutecznych
dotad otrzymanych, aktywuje komorki dendrytyczne
przez liczne TLRs dla stymulacji prozapalnych cyto-
kin. Uruchomienie swoistych potaczen TLRs w tych
komorkach moze indukowa¢ synergistycznag produk-
cje cytokin powodujacych zwigkszona odpowiedz lim-
focytéw T (odpornos¢ komoérkowa), natomiast wplyw
na odpowiedz humoralng pozostaje nieznany. Zrozu-
mienie podstawowych parametrow wrodzonej odpor-
nosci, programujacych taka odpowiedz, jest gtownym
zadaniem wakcynologii.

Kasturi i wsp. wykazali, ze uodpornienie myszy syn-
tetycznymi nanoczasteczkami zawierajacymi anty-
geny oraz ligandy sygnalizujace przez TLR4 1 TLR7,
indukuje synergistyczne wzrosty antygenowo swo-
istych zobojgtniajacych przeciwciat. Odpowiedzi hu-
moralne byty zalezne od bezposredniego dziatania
TLRs na limfocytach B 1 komorkach dendrytycznych,
a takze od pomocy limfocytow T.

Taka immunizacja chronita catkowicie myszy przed
zakazeniem letalnymi szczepami wirusa grypy ptasiej
1 $winskiej oraz indukowata mocna odpornos¢ prze-
ciw pandemicznemu szczepowi HIN1 grypy u malp
rezusow.

Utworzona przez Kasturi’ego i wsp. szczepionka
nasladuje immunogenno$¢ zywych szczepionek wiru-
sowych. Wyrozniajaca cecha stymulowanej przez nia
odpow1ed21 immunologicznej jest indukowanie dtugo
zyjacych centrow rozrodczych oraz trwatych odpowie-
dzi antygenowo swoistych limfocytow B 1 T, podob-
nych do obserwowanych w zakazeniach wirusowych.
Istotne jest, ze chociaz wszystkie ligandy TLR stymu-
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luja pierwotna odpowiedz humoralna, to wspolny bo-
dziec TLR4 i TLR7 zwigksza tworzenie si¢ limfocy-
tow B pamigci i odpowiedzi dtugo Zyj qcych komorek
plazmatycznych znacznie wydajniej niz pobudzenie
pojedynczymi ligandami TLR. Molekularne cechy lim-
focyt(')w B aktywowanych przez antygen, izolowanych
wezesnie po szczepieniu wykazuja ich wezesne zmia-
ny w kierunku nabycia quasi-pamigci, lecz, by¢ moze,

odgrywa w tym rolg stata obecno$¢ antygenowo/adiu-
wantowa w centrach namnazania.

Wazny aspekt tych badan, to wymoég podawania li-
gandéw TLR i antygendéw na dwu oddzielnych czast-
kach. Z praktycznego punktu widzenia stwarza to
mozliwo$¢ potaczenia czastki zawierajacej adiuwant
z inng zawierajaca antygen jakiegokolwiek patogenu.
Co wigcej, pisza autorzy, poniewaz kazdy z kompo-
nentéw uzytej przez nich szczepionki ma licencjg na
uzycie u czlowieka, taka formula szczepionki moze
stanowi¢ uniwersalng podstawe dla projektowania
szczepionek przeciw pandemiom i nowo pojawiaja-
cym si¢ zakazeniom.

Immunologiczny mechanizm patogenezy
noworodkowej pancytopenii bydia
(syndrom krwawigcego cielgcia)

Te nowa, stwierdzona w 2007 r. chorobe nowo
narodzonych cielat, okreslana jako BNP (Bovine
Neonatal Pancytopenia —noworodkowa pancytopenia
bydta) omawia Bell (1) w obszernym, bogato ilustro-
wanym artykule. Autorka podaje, ze w samej tylko
Wielkiej Brytanii stwierdzono dotad (2011 r.) BNP
w ponad 200 fermach, a ocenia sig, ze w Europie ule-
glo tej chorobie ponad 2000 cielat. Zapadalno$¢ jest
na ogo6t niska — kilka przypadkow w fermie, ale nie-
kiedy ulega chorobie nawet 5% urodzonych cielat.
U chorych zwierzat w wieku ponizej miesiaca stwier-
dza si¢ goraczke oraz zewngtrzne krwotoki, nawet
skoérne, co okresla si¢ jako ,,chorobq krwawych po-
tow” lub nagte przypadki zapasci i Smierci w nastgp-
stwie wewnetrznych krwotokéw. Smiertelnosé wy-
nosi ponad 90%. Hematologia wykazuje gigbokiego
stopnia trombocytopenig, a histologiczne badania szpi-
ku kostnego — olbrzymie zmniejszenie wszystkich li-
nii krwiotworczych komorek.

Etiologia BNP jest obecnie przedmiotem badan
wielu osrodkéw. Wykluczono dziatanie niektérych
toksycznych chemicznych czynnikow oraz mykotok-
syn opisywanych w przesztosciu bydta jako wywotu-
che pancytopenig. Omawiaja je Belllwsp (2). Obie-
cujacy kierunek badan, sugerujacy, ze siara moze za-
wiera¢ czynnik etiologiczny BNP, podjety trzy grupy
badaczy.

Friedrich i wsp. (5) wykazali mozliwo$¢ wywota-
nia BNP u cielat po podaniu im siary krow, ktore po-
przednio urodzily cielgta z ta choroba. Szczegotowe
badania wyjasnity, ze siara taka zawiera nieznany nie-
komorkowy 1 niezakazny czynnik powodujacy u cie-
lat dramatyczny spadek liczby trombocytow i leu-
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kocytéw oraz wszystkich prekursorowych linii ko-
moérkowych w szpiku kostnym az do zupelnego ich
ubytku.

Pardon i wsp. (11) stwierdzili w surowicy matek,
ktére urodzity cielgta z BNP, obecnos¢ alloprzeciw-
cial skierowanych przeciw leukocytom cielat, a te prze-
kazane z siara przeciwciata u cielat z BNP wykazali
Bridger i wsp. (4). Alloprzeciwciata (syn. izoprzeciw-
ciata) to przeciwciala skierowane przeciw obcym an-
tygenom tego samego gatunku osobnika. Autorzy przy-
pominaja ich znaczenie u ludzi w zwiazku z trans-
fuzja (grupy krwi) lub transplantacja narzadow i ciaza
(czynnik Rh). Ptodowa lub noworodkowa alloimmu-
nologiczna trombocytopenia jest choroba u ludzi po-
dobna do BNP, wywotana przez matczyne przeciw-
ciata skierowane przeciw antygenom trombocytow
ojca. W odroznieniu od ludzi, gdzie tozysko pozwala
zarowno na pasaz ptodowych antygendéw do krwio-
biegu matki, a matczynych przeciwciat do ptodu, to
epiteliochorialne tozysko bydta nie pozwala na prze-
chodzenie matczynych przeciwciat do ptodu. Moga one
by¢ przekazane noworodkowi tylko przez siarg i to
zuwagina jego barierg Jelitowa w ciagu 24-48 godzin
po pobraniu siary. Juz w ciagu kilku godzin po jej
pobraniu od krow z BNP rozwijaja si¢ u cielat bar-
dziej lub mniej ostre leukocytopenia i trombocytope-
nia. Te wyniki zdecydowanie dowodza, ze alloprze-
ciwciala siary odgrywaja decydujaca role w patogene-
zie BNP.
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