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Artyku³ przegl¹dowy Review

Zagro¿enie nastêpn¹ pandemi¹ grypy H2N2?
Opiniê tak¹ wyra¿aj¹ i uzasadniaj¹ Nabel i wsp. (9)

z Centrum Badañ nad Szczepionkami Narodowych
Instytutów Zdrowia w Bethesda, USA. Ostrzegaj¹, ¿e
stary szczep H2N2 jeszcze kr¹¿¹cy u ptaków i �wiñ
mo¿e ³atwo przenie�æ siê z powrotem na ludzi, zw³asz-
cza teraz, gdy spad³a u nas odporno�æ przeciw niemu.

Autorzy pisz¹, ¿e pojawienie siê nowego szczepu
H1N1 wirusa grypy w 2009 r. zaskoczy³o �wiat. Spo-
dziewano siê bowiem, ¿e pandemiczny szczep powsta-
nie wskutek istotnego genetycznego przetasowania,
gdy RNA sezonowego szczepu ulegnie rekombinacji
z RNA wirusa, który nie kr¹¿y³ nigdy u ludzi. Okaza-
³o siê jednak, ¿e wirus wykazuje znaczne podobieñ-
stwo do tego, który ju¿ przed 90 laty by³ przyczyn¹
pandemii. G³ówne bia³ko powierzchniowe 2009 H1N1
by³o uderzaj¹co podobne do 1918 H1N1 wirusa hisz-
pañskiej grypy, która spowodowa³a �mieræ oko³o 50
mln ludzi. Wykazano, ¿e przeciwcia³a mog¹ce zaha-
mowaæ wnikniêcie szczepu 1918 do komórek myszy
dzia³aj¹ tak samo na szczep H1N1 2009.

Chocia¿ wirus 1918 ulega³ od tamtych czasów d³u-
giej ewolucji do zró¿nicowanych szczepów sezono-
wych, jego odmiana o bardzo podobnym bia³ku po-
wierzchniowym kr¹¿y³a u �wiñ przez prawie wiek.
By³a tym samym gotowa do powrotu do cz³owieka

i wywo³ania nowej pandemii, gdy os³abnie ludzka
ogólna ochronna odporno�æ. Zdaniem autorów, to
nieoczekiwane �ród³o pandemii H1N1 roku 2009 jest
ostrzegawczym znakiem dla s³u¿b zdrowia. Kolejny
podtyp wirusa grypy, H2N2, wy³ania siê jako zagro-
¿enie zdrowia i rz¹dy oraz przemys³ powinny rozwi-
jaæ uprzedzaj¹cy program szczepienia przeciw niemu.

Podobnie jak wirus 1918, grypa H2N2 wykaza³a
mo¿liwo�æ wywo³ania pandemii � od 1957 r. do 1968 r.
szczep ten spowodowa³ od jednego do czterech milio-
nów przypadków �mierci. Równie¿, podobnie jak
szczep 1918, wirusy H2N2 nie kr¹¿y³y u ludzi przez
kilka dekad, natomiast utrzymywa³y siê u ptaków
i �wiñ. Najstarsze ludzkie szczepy H2N2 s¹ �ci�le spo-
krewnione ze szczepami ptasimi, co sugeruje, ¿e pan-
demia 1957 r. zaczê³a siê od ptaków. Rzeczywi�cie,
podtyp H2N2 mutuje stosunkowo powoli � u wiêk-
szo�ci szczepów ptasich i ludzkich bia³ka powierzch-
niowe s¹ identyczne w 92 lub wiêcej procentach.

Nabel i wsp. badali poziomy odporno�ci humoral-
nej na ten wirus miêdzy 2003 i 2007 r. na ma³ej liczbie
90 osób w USA i stwierdzili bardzo nisk¹ odporno�æ
lub jej brak u osobników w wieku poni¿ej 50 lat, a wy-
soki jej poziom u osób starszych. To samo stwierdzo-
no w odniesieniu do 2009 H1N1.

Niska szybko�æ mutacji H2N2 oraz zanikaj¹ca od-
porno�æ u ludzi sugeruj¹, ¿e pandemia H2N2 powsta-
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nie od zwierz¹t. Jakie w zwi¹zku z tym kroki nale¿y
podj¹æ, aby zapobiec jej nawrotowi? Zainteresowani
znajd¹ w artykule szczegó³y proponowanych przez
autorów zaleceñ, które powinny przygotowaæ na przy-
sz³¹ pandemiê i chocia¿by j¹ os³abiæ.

Adnotacja po artykule podaje, ¿e wyra¿one w nim
pogl¹dy autorów nie reprezentuj¹ stanowiska Narodo-
wych Instytutów Zdrowia w Bethesda, USA.

Wirus decyduje o rozwoju �luzowo-skórnej
leiszmaniozy

Wykaza³y to badania Ives i wsp. (6) skomentowane
przez Oliviera (10). Leiszmaniozê wywo³uj¹ �ródko-
mórkowe paso¿ytnicze pierwotniaki (wiciowce) u cz³o-
wieka, psów domowych i drobnych dzikich gryzoni,
przenoszone przez zaka¿one moskity. Choroba w po-
staci skórnej CL (cutaneous leishmaniasis) wystêpuje
g³ównie w tropikalnych i subtropikalnych czê�ciach
�wiata (w Europie na wybrze¿ach Morza �ródziem-
nego), a unikatow¹ jej postaæ � �luzowo-skórn¹ MCL
(mucocutaneous leishmaniasis) u ludzi stwierdza siê
tylko w Ameryce �rodkowej i Po³udniowej.

Etiologia tej choroby znana jest od ponad stu lat,
a nadal nie by³o wiadomo, dlaczego pierwotne zmia-
ny skórne (CL) prowadz¹ u 5-10% pacjentów po kilku
miesi¹cach do rozwoju wtórnej niszczycielskiej po-
staci w tkankach nosogardzieli � do leiszmaniozy �lu-
zowo-skórnej.

Rozwój MCL zwi¹zany jest z trwa³¹ zapaln¹ odpo-
wiedzi¹ cechuj¹c¹ siê wzrostem ekspresji prozapalnych
mediatorów � TNF-á (tumor necrosis factor-á) i kilku
chemokin, oraz ze zwiêkszon¹ aktywno�ci¹ cytotok-
sycznych limfocytów T. Odgrywa to decyduj¹c¹ rolê
w rekrutacji komórek uk³adu odporno�ciowego, takich
jak makrofagi, do miejsca zaka¿enia.

Ives i wsp. izolowali z zaka¿onych chomików prze-
rzutowe i nieprzerzutowe klony Leishmania guyanen-
sis, i stwierdzili, ¿e te pierwsze zawieraj¹ dwunicio-
wy RNA wirus (LRV1). Mysie makrofagi zaka¿one
tymi klonami dawa³y szybsz¹ ekspresjê kilku cytokin
i chemokin typowych dla patologii �luzowo-skórnej
leiszmaniozy. Autorzy s¹dz¹, ¿e wirus ten, uwalniany
przez martwe paso¿yty, nie mog¹ce prze¿yæ 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 odporno�ciowe czyni¹ myszy bardziej wra¿li-
wymi na zaka¿enie � wystêpuje u nich wzrost obrzê-
ku ³apek i parazytemia. Tak wiêc LRV1 w przerzuto-
wych paso¿ytach prze³amuje odporno�ciow¹ reakcjê
i sprzyja ich utrzymywaniu siê w gospodarzu. Nieprze-
rzutowe klony powoduj¹ skórne owrzodzenie szybko
goj¹ce siê dziêki skutecznej odpowiedzi immunolo-
gicznej gospodarza.

Uzyskane dane stanowi¹ interesuj¹cy przyk³ad, jak
wirus w paso¿ycie modyfikuje patogenezê oraz wska-
zuj¹ drogê do lepszego rozpoznania i opracowania

nowych bardziej skutecznych metod leczenia �luzo-
wo-skórnej leiszmaniozy.

Rozdzielczo�æ zaka�no�ci
i neurotoksyczno�ci prionów

Zast¹pienie dawnej, obarczonej du¿ym b³êdem i cza-
soch³onnej metody testowania zaka�no�ci prionów na
podstawie d³ugo�ci okresu inkubacji u inokulowanych
myszy u¿yciem hodowli komórek pozwoli³o uzyskaæ
wiele cennych danych w bardzo krótkim czasie.

Sandberg i wsp. (12) w badaniach skomentowanych
przez Wicknera (15) u¿yli jej do wyja�nienia zale¿-
no�ci miêdzy namna¿aniem siê prionów, powstawa-
niem neurotoksycznej odmiany i wyst¹pieniem obja-
wów klinicznych. Autorzy zakazili du¿e grupy myszy
normalnych i transgenicznych domózgowo homoge-
natem mózgu, a nastêpnie, po okre�lonych odstêpach
czasu usypiali grupy 5-6 myszy i okre�lali u nich mia-
no LD

50
 (dawka daj¹ca 50% �miertelno�ci) w hodow-

lach komórek.
Wykazano, ¿e namna¿anie siê prionów w mózgu

nastêpuje w dwu odrêbnych fazach: klinicznie bezob-
jawowej, niezale¿nej od stê¿enia bia³ka prionowego,
po której nastêpuje wyra�ny zwrot do fazy stabilizacji
(plateau). Ta druga okre�la czas do wyst¹pienia kli-
nicznego pocz¹tku choroby w sposób odwrotnie pro-
porcjonalny do stê¿enia bia³ka prionowego. Dane te
wskazuj¹ na oddzielno�æ zaka�no�ci i toksyczno�ci.
Autorzy sugeruj¹, ¿e priony same nie s¹ neurotoksycz-
ne, lecz katalizuj¹ powstanie takiej formy z PrPC. Two-
rzenie tej neurotoksycznej formy zostaje uruchomio-
ne, gdy namna¿anie siê prionów osi¹gnie stan nasyce-
nia, co powoduje przej�cie z autokatalitycznego wzro-
stu budowania zaka�no�ci (faza 1) do toksyczno�ci
(faza 2).

Badania wykaza³y wyra�nie oddzielno�æ zaka�ne-
go miana prionu i jego neurotoksyczno�ci � miana prio-
nu osi¹gaj¹ maksymalne poziomy u konwencjonalnych
myszy na d³ugo przed wyst¹pieniem objawów klinicz-
nych. Autorzy sugerowali poprzednio, ¿e neurotok-
syczne oligometryczne postacie PrPL (letalne) nie s¹
tworzone w trakcie namna¿ania siê prionów, lecz na
oddzielnej drodze, w której cz¹steczki PrPSc stanowi¹
katalityczn¹ podstawê do ich tworzenia. Obecne dane
mo¿na ³atwo pogodziæ z ogólnym modelem, w któ-
rym produkcja PrPL jest wprost proporcjonalna do stê-
¿enia PrPC i to g³ównie wyznacza czas wyst¹pienia
klinicznych objawów chorobowych.

Autorzy pisz¹ dalej, cytuj¹c dane z pi�miennictwa,
¿e o ile PrP lub PrPSc zwi¹zane z chorob¹ zosta³y ju¿
pocz¹tkowo zdefiniowane jako oporne na proteazy
i nierozpuszczalne w detergentach, to teraz wzrasta
liczba rozpoznawanych innych, zwi¹zanych z choro-
b¹ form PrP, w tym te¿ wra¿liwych na proteazy, mo-
g¹cych tworzyæ w niektórych izolatach wiêksz¹ czê�æ
zaka�no�ci. Brak jest nadal opartej na fizycznych ce-
chach, uzgodnionej nomenklatury, co bêdzie wa¿ne dla
okre�lenia relatywnych proporcji tych form w ró¿nych
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stadiach okresu inkubacji. Mo¿liwe, ¿e ró¿norodno�æ
gatunków PrPC tworzy jednostki zaka�ne i toksyczne
a te dwie populacje mog¹ czê�ciowo nak³adaæ siê na
siebie. Wzrasta liczba dowodów, ¿e szczepy priono-
we to zbiorowisko quasi-gatunków.

Bierze siê równie¿ pod uwagê mo¿liwo�æ, ¿e PrPC

dzia³a jako receptor dla PrPSc i po�redniczy w toksycz-
nej sygnalizacji. W takim ujêciu alternatywn¹ inter-
pretacj¹ mog³oby byæ, ¿e to zmienno�æ ekspresji PrPC

powoduje ró¿nice tempa toksycznej sygnalizacji, a tym
samym wyznacza czas plateau przed �mierci¹. S¹ jed-
nak podkliniczne stany nosicielstwa prionów, kiedy
u konwencjonalnych myszy z normaln¹ ekspresj¹ PrPC

nie dochodzi do rozwoju objawów klinicznych; zacho-
wuj¹ normalny czas ¿ycia mimo posiadania mian prio-
nów tak wysokich, jak stwierdzane w koñcowym sta-
dium klinicznie chorych myszy. Te obserwacje trudno
jednak pogodziæ z modelem receptorowym.

Wrodzone komórki limfoidalne
W odpowiedzi na inwazjê patogenu uczestnicz¹

równie¿ ostatnio poznane, wrodzone komórki limfo-
idalne � ILCs (innate lymphoid cells). Ich cechy i stra-
tegiczn¹ rolê omawiaj¹ Veldhoen i Withers (14), a ba-
daniu ich pochodzenia po�wiêcona jest praca Sawy
i wsp. (13). Tu tylko w skrócie wa¿niejsze informacje.

ILCs nie maj¹ markera dojrza³ych limfocytów, ale
posiadaj¹ receptory zwykle obecne na limfoidalnych
prekursorach. Mieszcz¹ siê g³ównie w blaszce w³a�ci-
wej b³ony �luzowej jelit, w ich tkance ³¹cznej, w krez-
ce oraz w okrê¿nicy. Zale¿nie od lokalizacji wykazuj¹
odmienno�ci dotycz¹ce rodzaju wydzielanych media-
torów odpowiedzi odporno�ciowej. Na przyk³ad okrê¿-
nica zawiera ILCs wydzielaj¹ce cytokiny wytwarzane
równie¿ przez pomocnicze limfocyty T, takie jak in-
terferon gamma oraz interleukiny 17 i 22. Sugeruje to
podzia³ funkcji w�ród ILCs, tak jak u efektorowych
limfocytów T, z mo¿liwo�ci¹ wp³ywania na odporno�æ
nabyt¹.

Chocia¿ te, wydzielaj¹ce cytokiny, komórki jelit
³¹cznie okre�la siê jako ILCs, to ich pochodzenie i wza-
jemna rozwojowa zale¿no�æ nie s¹ jasne. Z badañ Sawy
i wsp. wynika, ¿e wspólna progenitorowa populacja
wszystkich dot¹d poznanych ILCs mie�ci siê w my-
siej p³odowej w¹trobie, a po urodzeniu w szpiku kost-
nym.

ILCs, potrzebne w ¿yciu p³odowym dla rozwoju tka-
nek limfoidalnych, po urodzeniu ulegaj¹ zaprogramo-
wanej zmianie populacji, aby daæ sobie radê z mas¹
drobnoustrojów i zachowaæ homeostazê jelitow¹, za-
równo dziêki powstawaniu izolowanych pojedynczych
grudek ch³onnych, jak i aktywacji odporno�ci nab³on-
kowej. Rozwój komórek ILCs uprzedza wiêc koloni-
zacjê jelit drobnoustrojowymi symbiontami.

W zakoñczeniu komentarza Veldhoen i Withers pi-
sz¹, ¿e identyfikacja licznych typów komórek w jeli-
tach wykazuje niedocenian¹ wcze�niej z³o¿ono�æ zlo-
kalizowanych tam populacji elementów odporno�ci

wrodzonej (limfocytów nie-B i nie-T), a poniewa¿ nie-
które komórki z rodziny ILCs stwierdza siê poza jeli-
tami, wa¿ne bêdzie wyja�nienie, jak ich lokalne �ro-
dowisko oddzia³uje na ich funkcjê i jak to wp³ywa na
odporno�æ nabyt¹.

P³odowe i doros³e limfocyty T
to ró¿ne populacje komórek

Sugeruj¹ to wyniki badañ Molda i wsp. (8) sta-
nowi¹ce zarazem odpowied� na przytoczone przez
Betza (3) pytanie, postawione w 1953 r. przez immu-
nologa Petera Medawara (pó�niejszego laureata Na-
grody Nobla): �jak mo¿e ciê¿arna matka tolerowaæ
w sobie przez wiele tygodni lub miesiêcy p³ód bêd¹cy
dla niej antygenowo obcym cia³em?�. Wprawdzie pro-
ponowane przez Medawara mechanizmy tego zjawi-
ska nie wytrzyma³y próby czasu, lecz stworzy³y na
wiele lat ramy badañ nad sposobem, w jaki p³ód unika
odrzucenia przez uk³ad odporno�ciowy matki (mat-
czyna tolerancja p³odu).

Powszechnie uwa¿a siê, ¿e rozwijaj¹cy siê uk³ad
immunologiczny p³odu indukuje odporno�ciow¹ tole-
rancjê po ekspozycji na obce antygeny. U myszy tê
tolerogenn¹ tendencjê przypisuje siê brakowi �dojrza-
³ego� uk³adu odporno�ci nabytej przed urodzeniem,
jednak u cz³owieka p³odowa ekspozycja na obce anty-
geny, szczególnie na matczyne alloantygeny, mo¿e
prowadziæ do rozwoju immunologicznej tolerancji,
tym bardziej, ¿e w tym przypadku uk³ad immunolo-
giczny rozwija siê w znacznie wcze�niejszym stadium
ci¹¿y � oko³o 10. tygodnia. Autorzy pracy wykazali
ostatnio, ¿e indukcja tolerancji p³odu ludzkiego jest
czê�ciowo mediowana przez liczn¹ populacjê p³odo-
wych limfocytów regulatorowych T

reg
 zawieraj¹c¹

znacznie wy¿szy procent (oko³o 15%) wszystkich ob-
wodowych CD4+ komórek w rozwijaj¹cym siê ludz-
kim p³odzie ni¿ stwierdzanych u zdrowych dzieci
i osób doros³ych (ok. 5%). W odró¿nieniu od doro-
s³ych limfocytów T te p³odowe wykazywa³y zwiêk-
szon¹ proliferacjê po ekspozycji na alloantygeny i by³y
gotowe przekszta³caæ siê w T

reg
 po pobudzeniu, pro-

cesie zale¿nym od transformuj¹cego czynnika wzro-
stu-â (TGF-â).

Mold i wsp. postawili hipotezê, ¿e doros³e i p³odo-
we limfocyty T cz³owieka s¹ ró¿ne, poniewa¿ pocho-
dz¹ z ró¿nych populacji wieloliniowych krwiotwór-
czych komórek macierzystych (HSCs � hematopo-
ietic stem cells). W szczegó³owych, trudnych do pro-
stego omówienia, badaniach autorzy uzyskali dane su-
geruj¹ce, ¿e tak jak u myszy i ptaków, tak¿e u ludzi
hematopoeza w czasie rozwoju p³odowego nastêpuje
falami � ka¿da z nich tworzy odrêbn¹ populacjê lim-
focytów T, które mog¹ wspó³istnieæ przez pewien
okres. Limfocyty T CD4+ pochodz¹ce z p³odowych
w¹trobowych progenitorowych HSCs wykazuj¹ sk³on-
no�æ do przyjmowania cech limfocytów regulatoro-
wych, tym samym kieruj¹c pocz¹tkuj¹cy uk³ad od-
porno�ciowy w kierunku tolerancji immunologicznej.
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W przypadku, gdy �ród³o hemopoezy przesuwa siê do
p³odowego szpiku kostnego, stosunek limfocytów
efektorowych do regulatorowych przemieszcza siê do
stwierdzanego u doros³ych.

Uzyskane dane maj¹ du¿e znaczenie dla zrozumie-
nia ludzkiej hematopoezy i stwarzaj¹ podstawy do
badañ szeregu procesów biologicznych, od chorób
zaka�nych, do strategii transplantacji i tolerancji im-
munologicznej. Zdaniem Betza, pozostaje do wyja�-
nienia, czy progenitorowe HSCs w¹troby p³odu i do-
ros³e stanowi¹ odrêbne linie rodowodowe, czy ta dru-
ga rozwija siê z tej pierwszej, jak to przedstawiono na
rycinie komentarza � z w¹troby p³odu 10-tygodnio-
wego do szpiku kostnego p³odu 20-tygodniowego,
a nastêpnie wskutek konwersji do doros³ego szpiku
kostnego.

Programowanie si³y i trwa³o�ci odpowiedzi
humoralnej przy udziale odporno�ci wrodzonej

Badania takie podjêli Kasturi i wsp. (7). Autorzy
pisz¹, ¿e niejasne s¹ mechanizmy powoduj¹ce skutecz-
no�æ wielu szczepionek indukuj¹cych trwa³¹ odpo-
wied�, nawet przez ca³e ¿ycie osobnika szczepionego.
Pojawiaj¹ siê dane, ¿e takie szczepionki aktywuj¹ ko-
mórki dendrytyczne za po�rednictwem Toll-podobnych
receptorów (TLRs). Na przyk³ad szczepionka przeciw
¿ó³tej febrze YF-17D, jedna z najbardziej skutecznych
dot¹d otrzymanych, aktywuje komórki dendrytyczne
przez liczne TLRs dla stymulacji prozapalnych cyto-
kin. Uruchomienie swoistych po³¹czeñ TLRs w tych
komórkach mo¿e indukowaæ synergistyczn¹ produk-
cjê cytokin powoduj¹cych zwiêkszon¹ odpowied� lim-
focytów T (odporno�æ komórkowa), natomiast wp³yw
na odpowied� humoraln¹ pozostaje nieznany. Zrozu-
mienie podstawowych parametrów wrodzonej odpor-
no�ci, programuj¹cych tak¹ odpowied�, jest g³ównym
zadaniem wakcynologii.

Kasturi i wsp. wykazali, ¿e uodpornienie myszy syn-
tetycznymi nanocz¹steczkami zawieraj¹cymi anty-
geny oraz ligandy sygnalizuj¹ce przez TLR4 i TLR7,
indukuje synergistyczne wzrosty antygenowo swo-
istych zobojêtniaj¹cych przeciwcia³. Odpowiedzi hu-
moralne by³y zale¿ne od bezpo�redniego dzia³ania
TLRs na limfocytach B i komórkach dendrytycznych,
a tak¿e od pomocy limfocytów T.

Taka immunizacja chroni³a ca³kowicie myszy przed
zaka¿eniem letalnymi szczepami wirusa grypy ptasiej
i �wiñskiej oraz indukowa³a mocn¹ odporno�æ prze-
ciw pandemicznemu szczepowi H1N1 grypy u ma³p
rezusów.

Utworzona przez Kasturi�ego i wsp. szczepionka
na�laduje immunogenno�æ ¿ywych szczepionek wiru-
sowych. Wyró¿niaj¹c¹ cech¹ stymulowanej przez ni¹
odpowiedzi immunologicznej jest indukowanie d³ugo
¿yj¹cych centrów rozrodczych oraz trwa³ych odpowie-
dzi antygenowo swoistych limfocytów B i T, podob-
nych do obserwowanych w zaka¿eniach wirusowych.
Istotne jest, ¿e chocia¿ wszystkie ligandy TLR stymu-

luj¹ pierwotn¹ odpowied� humoraln¹, to wspólny bo-
dziec TLR4 i TLR7 zwiêksza tworzenie siê limfocy-
tów B pamiêci i odpowiedzi d³ugo ¿yj¹cych komórek
plazmatycznych znacznie wydajniej ni¿ pobudzenie
pojedynczymi ligandami TLR. Molekularne cechy lim-
focytów B aktywowanych przez antygen, izolowanych
wcze�nie po szczepieniu wykazuj¹ ich wczesne zmia-
ny w kierunku nabycia quasi-pamiêci, lecz, byæ mo¿e,
odgrywa w tym rolê sta³a obecno�æ antygenowo/adiu-
wantowa w centrach namna¿ania.

Wa¿ny aspekt tych badañ, to wymóg podawania li-
gandów TLR i antygenów na dwu oddzielnych cz¹st-
kach. Z praktycznego punktu widzenia stwarza to
mo¿liwo�æ po³¹czenia cz¹stki zawieraj¹cej adiuwant
z inn¹ zawieraj¹c¹ antygen jakiegokolwiek patogenu.
Co wiêcej, pisz¹ autorzy, poniewa¿ ka¿dy z kompo-
nentów u¿ytej przez nich szczepionki ma licencjê na
u¿ycie u cz³owieka, taka formu³a szczepionki mo¿e
stanowiæ uniwersaln¹ podstawê dla projektowania
szczepionek przeciw pandemiom i nowo pojawiaj¹-
cym siê zaka¿eniom.

Immunologiczny mechanizm patogenezy
noworodkowej pancytopenii byd³a
(syndrom krwawi¹cego cielêcia)

Tê now¹, stwierdzon¹ w 2007 r. chorobê nowo
narodzonych ciel¹t, okre�lan¹ jako BNP (Bovine
Neonatal Pancytopenia � noworodkowa pancytopenia
byd³a) omawia Bell (1) w obszernym, bogato ilustro-
wanym artykule. Autorka podaje, ¿e w samej tylko
Wielkiej Brytanii stwierdzono dot¹d (2011 r.) BNP
w ponad 200 fermach, a ocenia siê, ¿e w Europie ule-
g³o tej chorobie ponad 2000 ciel¹t. Zapadalno�æ jest
na ogó³ niska � kilka przypadków w fermie, ale nie-
kiedy ulega chorobie nawet 5% urodzonych ciel¹t.
U chorych zwierz¹t w wieku poni¿ej miesi¹ca stwier-
dza siê gor¹czkê oraz zewnêtrzne krwotoki, nawet
skórne, co okre�la siê jako �chorobê krwawych po-
tów� lub nag³e przypadki zapa�ci i �mierci w nastêp-
stwie wewnêtrznych krwotoków. �miertelno�æ wy-
nosi ponad 90%. Hematologia wykazuje g³êbokiego
stopnia trombocytopeniê, a histologiczne badania szpi-
ku kostnego � olbrzymie zmniejszenie wszystkich li-
nii krwiotwórczych komórek.

Etiologia BNP jest obecnie przedmiotem badañ
wielu o�rodków. Wykluczono dzia³anie niektórych
toksycznych chemicznych czynników oraz mykotok-
syn opisywanych w przesz³o�ci u byd³a jako wywo³u-
j¹ce pancytopeniê. Omawiaj¹ je Bell i wsp. (2). Obie-
cuj¹cy kierunek badañ, sugeruj¹cy, ¿e siara mo¿e za-
wieraæ czynnik etiologiczny BNP, podjê³y trzy grupy
badaczy.

Friedrich i wsp. (5) wykazali mo¿liwo�æ wywo³a-
nia BNP u ciel¹t po podaniu im siary krów, które po-
przednio urodzi³y cielêta z t¹ chorob¹. Szczegó³owe
badania wyja�ni³y, ¿e siara taka zawiera nieznany nie-
komórkowy i niezaka�ny czynnik powoduj¹cy u cie-
l¹t dramatyczny spadek liczby trombocytów i leu-
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kocytów oraz wszystkich prekursorowych linii ko-
mórkowych w szpiku kostnym a¿ do zupe³nego ich
ubytku.

Pardon i wsp. (11) stwierdzili w surowicy matek,
które urodzi³y cielêta z BNP, obecno�æ alloprzeciw-
cia³ skierowanych przeciw leukocytom ciel¹t, a te prze-
kazane z siar¹ przeciwcia³a u ciel¹t z BNP wykazali
Bridger i wsp. (4). Alloprzeciwcia³a (syn. izoprzeciw-
cia³a) to przeciwcia³a skierowane przeciw obcym an-
tygenom tego samego gatunku osobnika. Autorzy przy-
pominaj¹ ich znaczenie u ludzi w zwi¹zku z trans-
fuzj¹ (grupy krwi) lub transplantacj¹ narz¹dów i ci¹¿¹
(czynnik Rh). P³odowa lub noworodkowa alloimmu-
nologiczna trombocytopenia jest chorob¹ u ludzi po-
dobn¹ do BNP, wywo³an¹ przez matczyne przeciw-
cia³a skierowane przeciw antygenom trombocytów
ojca. W odró¿nieniu od ludzi, gdzie ³o¿ysko pozwala
zarówno na pasa¿ p³odowych antygenów do krwio-
biegu matki, a matczynych przeciwcia³ do p³odu, to
epiteliochorialne ³o¿ysko byd³a nie pozwala na prze-
chodzenie matczynych przeciwcia³ do p³odu. Mog¹ one
byæ przekazane noworodkowi tylko przez siarê i to
z uwagi na jego barierê jelitow¹ w ci¹gu 24-48 godzin
po pobraniu siary. Ju¿ w ci¹gu kilku godzin po jej
pobraniu od krów z BNP rozwijaj¹ siê u ciel¹t bar-
dziej lub mniej ostre leukocytopenia i trombocytope-
nia. Te wyniki zdecydowanie dowodz¹, ¿e alloprze-
ciwcia³a siary odgrywaj¹ decyduj¹c¹ rolê w patogene-
zie BNP.
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