Nr 1

MEDYCYNA WETERYNARYJNA

Rok XLII

CHOROBY ZAKAZNE | INWAZYJNE

OD REDAKCIJI:

Prof. dr Marian C. Horzinek z Wydziatu We-
terynaryijnego Uniwersytetu w Utrechcie prze-
stat redakcji ,,Medycyny Weterynaryinei’ dru-
9i z kolei artykut przeglgdowy w ramach ser-

VOLKER MOENNIG

wisu informacyinego FELINFO nt. choréb ko-
tow, opracowany przez prof. dr V. Moenniga.
Pierwszy artykut z tego cyklu opublikowano
w nr 11/1985 KZMW?”,

Zapobieganie biataczce kotéw

Bialaczka kotéw jest choroba zakazng o ciez-
kim przebiegu, ktoéra wystepuje powszechnie
na calym $wiecie. Czynnik etiologiczny choro-
by — wirus biataczki kotoéw (FeLV) nalezy do
rodziny retrowiruséw, do ktorej zaszeregowa-
no miedzy innymi wirus enzootycznej biatacz-
ki bydla, biataczki ptakdw, niedokrwistosei za-
kaznej koni oraz wirus wywolujgey u ludzi
syndrom nabytego niedoboru immunologiczne-
go (AIDS).

Patogeneza. W 1964 r. Jarret i wsp. (5)
wykazali nature zakaznag bialaczki kotow. Wy~
rézniono przy tym trzy réine podgrupy wiru-
sa biataczki, tj. wirusy z podgrupy A i B —
wywolujace najczesciej przypadki kliniczne
choroby, oraz wirusy zaliczone do podgrupy C,
powstale w nastepstwie rekombinaciji wiruséw
z dwoch poprzednich grup z tak zwanymi en-
dogennymi, niepatogennymi retrowirusami ko-
tow. FeL'V powoduje rézne objawy chorobowe:
bialaczke i chloniakomiesaka oraz syndromy
zwyrodnieniowe — niedokrwistosé i immuno-
supresje. Zmiany te przypominajg chorobe
AIDS u ludzi, a nazwa kompleks biataczki ko-
tow jest ogoélnie przyimowana.

Choroba wystepuje powszechnie u kotéw po-
mimo wprowadzenia do diagnostyki rutynowej
poczawszy od 1974 r. odczyndéw serologicznych,
umozliwiajgeych wykrycie i eliminacje zwie-
rzgt z wiremig (1, 8). Stalym zZrédiem nowych
zakazen sa klinicznie zdrowe koty siewcy wi-
rusa. Zwierzeta te moga wydala¢ wirus przez
szereg lat w duzych ilo$ciach wraz ze $ling
i z moczem. Efektywnos$é transmisji wirusa
jest bardzo wysoka, szezegdlnie wowcezas, gdy
nosiciele przebywaja we wspélnych pomiesz-
czeniach ze zdrowymi kotami. Zarazek przeno-
si sie z reguly przez kontakt bezposéredni. Bra-
mg wejscia jest jama ustna i jama nosowa,
skad wirus za posrednictwem krwi przedosta-
je sie do szpiku kostnego; dochodzi do wiremii
i wydalania wirusa z ustroju. Mlode (w wieku
do 6 tygodni), a takze stare koty sg szczegdl-
nie podatne na zakazenie zwlaszcza wowczas,
gdy kontaktuja sie czesto z siewcami wirusa.

W nastepstwie zakazenia wirusem FeL.V mo-
ze wystepowaé:
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-— przejSciowa wiremia prowadzgca do rozwo-
ju trwalej odpornosci humoralnej,

— wysoki poziom przeciwcial swoistych bez
uprzedniej wiremii,

— trwala wiremia bez obecnosci wykrywal-
nych przeciwcial,

— trwala wiremia z rdéwnoczesnym pojawie-
niem sie wysokiego miana swoistych prze-
ciwcial,

Na o0gdél w wiekszosci przypadkéw w nastep-
stwie zakazenia rozwija sie trwala odpornosé.
Wykazano bowiem obecnosé swoistych prze-
ciwecial dla wirusa FeLV u bardzo znacznego
odsetka zwierzat (do 90% badanych zwierzat

. w populaciji).

Odpornoéée po zakazeniu natu-
ralnym. Budowa wirionu umozliwia lepsze
zrozumienie charakteru swoistej odpornosci hu-
moralnej dla wirusa FeLV (ryc. 1). Informacja
genetyczna wirusa, tj. jednolancuchowy RNA,
a takze enzym — odwrotna transkryptaza znaj-
duja sie w bialkowym kapsydzie zawierajacym
biatko p 27 (masa czgsteczkowa 27 000). Te we-
wnetrzng strukture wirionu (rdzen) otacza

Ryc. 1. Model wirusa biataczki kotéw. Strzatki wska-
zuja na lokalizacje komplekséw glikoproteidowych
wirusa (gp) i rdzen nukleoproteidowy (p 27)
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ostonka lipidowa. Oslonka posiada sferyczne
wypustki zbudowane z glikoproteidu gp 70 (ma-
sa czgsteczikowa 70 000). Glikoproteid gp 70 1a-
czy sie z wewnetrzng blong p 15 E (masa czg-
steczkowa 15 000) za posrednictwem mostkow
dwusiarczkowych. Nieuszkodzony kompleks
gp 70/p 15 E okreslany jest jako gp 85. Humo-
ralna odpowiedZz immunologiczna dla wirusa
FeLV jest zasadniczo skierowana przeciwko po-
wierzchniowej strukturze wirusa gp 70/85 i
tzw. antygenowi zwigzanemu z blong onkorna-
wirusa kotow — FOCMA. Przeciwciala skiero-
wane przeciwko gp 70/85 maja zdolnoéé zobo-
ietniania wirusa, czyli chronig zwierzeta przed
wiremig i jej nastepstwami.=Jednakze ta od-
pornos¢ moze zostaé przelamana u zwierzat,
ktére pozostaja w stalym kontakcie z nosicie-
lami wydalajgeymi duze ilosei zarazka. Ze
wzgledu na wystepowanie pokrewienstw anty-
' genowych miedzy wirusem FeLV i endogenny-
mi, niepatogennymi retrowirusami kotéw, wy-
twarzanie swoistych przeciweial dla wirusa
FeLV jest utrudnione (2). Jedynie wirusy FeL.V
réznigce sie wyraznie budowa antygenows od
wiruséw endogennych sg rozpoznawane przez
uklad immunologiczny kotow jako obce i tylko
one indukuja odpowiedZz immunologiczna.

FOCMA — antygen blony komérkowej, po-
wstaly w nastepstwie indukeji wirusem FeLV,
przypomina zarowno pod wzgledem chemicz-
nym, jak i antygenowym glikoproteid oston-
kowy wiruséw FeLV, zaszeregowanych do pod-
grupy C. Przeciwciala dla FOCMA chronia
zwierze przed zmianami typu nowotworowego,
ktére indukuje wirus FeLV. Jednakze nie chro-
nig one przed wystgpieniem wiremii lub przed
chorobami zwyrodnieniowymi kompleksu bia-
taczki kotéw, indukowanymi przez wirus FeL V.

Szczepionki. W warunkach naturalnych
po zakazeniu rozwija sie trwala odpornosé, co
stwarza realne przestanki do badahn nad
uodpornianiem czynnym przeciwko wirusowi
FeLV. Efektywna szczepionka winna induko-
waé odpowiednie i dlugo utrzymuijsce sie mia-
no vprzeciwcial zobojetniajgcych wirus, zas
przeciwciala skierowane przeciwko antygenom
FOCMA i p 15 E powinny zabezpieczaé zwie-
rze przed nowotworzeniem i immunosupresjg.
Liczne préby otrzymania skutecznej szczepion-
ki przeciwko FeLV przyniosty juz pierwsze
sukcesy. W USA opracowano szczepionke do-
stepng w handlu. Przed oméwieniem tej szcze-
pionki nalezy wyjasnié podstawowe zalozenia
zwigzane z produkcja i oceng szczepionek prze-
ciwko bialaczce kotéw. Szczepionka winna za-
wiera¢ antygen wirusowy gp 70 i antygen
FOCMA, za$ biatko p 15 E powinno stanowié
tylko malg cze$¢ masy antygenu, poniewaz w
wyzszych stezeniach wywiera ono dzialanie
immunosupresyjne (16). W zwiazku z tym na-
stepujgce substancje o wlasciwosciach immu-
nogennych moga byé brane pod uwage w pro-
dukciji szezepionek:

— komoérki (zywe lub inaktywowane wytwa-
rzajace wirus),

— wirus zywy lub inaktywowany,

— produkty rozpadu (struktury powierzchnio-
we wirusa — gp T0/gp 85 lub struktury po-
wierzchniowe komorki — FOCMA),

— antygeny syntetyczne,

— produkty uzyskane na drodze inzynierii ge-
netycznej (antygeny komorek prokariotycz-
nych lub eukariotycznych po uprzednim
wyklonowaniu odpowiednich genéw wiru-
sowych).

Szczepionki uzyskane réznymi drogami cechu-

ja sie rozng efektywnos$cig. Przyszio$é nalezy

jednak do immunogennych preparatéw synte-
tycznych i do preparatéow uzyskanych na dro-
dze inzynierii genetycznej.

Komoérki Komérki linii limfoblastoidal-
nej FL 74 wytwarzajg wirusy FeLV, zaszere-
gowane do wszystkich trzech podgrup, i posia-
daja na swojej powierzchni antygen FOCMA.
W zwigzku z tym istnieje mozliwosé wykorzy-
stania tej linii komorek do produkeji szezepio-
nek. Jarret i wsp. (6) na podstawie wynikéw
szeregu badan wykazali dzialanie ochronne te-
go rodzaju preparatow. Wszystkie bowiem
szczepione zwierzeta przezyly ,,challenge” wy-
sokimi dawkami zjadliwego szczepu wirusa
FeLLV. Niemniej jednak szczepionki tego typu
nastreczajg duze trudnosci natury technicznej.
Trudno bowiem produkowaé¢ duze ilosci mate-
riatu antygenowego zawartego w zywych ko-
morkach i przesviaé go poszczegdlnym odbior-
com. Ponadto istniejg pewne zastrzezenia co do
bezpieczenstwa uzycia linii komérkowej FL 74
jako szczepionki. Ze wzgledu na fakt, ze wirus
szczepionkowy nalezy do rodziny Retroviridae,
a przedstawiciele tej rodziny maja zdolnosé
wprowadzania wlasnej informaciji genetyczneij
do chromosomalnego DNA gospodarza, wirus
moze sie znalezé poza zasiegiem dzialania ukla-
du odpornosciowego zywiciela. Szezepienia przy
uzyciu komérek nowotworowych, produkuja-
cych zywe czastki wirusa, mogs tez doprowa-
dzi¢ do niekontrolowanych zaburzen tvpu ge-
netycznego, a tym samym winny by¢é zaniecha-
ne ze wzgledéw etycznych.

Majgc na uwadze wymogi bezpieczenstwa w
dalszych badaniach wykorzystywano inakty-
wowane lub poddane lizie komoérki linii FL 74
(6, 12, 14). Niestety, takie potraktowanie komé-
rek spowodowalo utrate ich wlasciwosei immu-
nogennych i szczepienia nie dawaly zadowala-
jacego efektu ochronnego.

Wirusy. Rownolegle z badaniami nad
szczepionks opartg o linie komérkows, Jarret
i wsp. (6) przeprowadzili doswiadczenia z zy-
Wwym o0CzySzczonym wirusem, namnazanym na
linii FL 74, Jednakze odpornosé szezepionych
zwierzat nie byla zadowalajgca. Aczkolwiek Pe-
dersen i wsp. (14) uzyskali nieco lepsze wyniki
po zastosowaniu szczepionki zawierajgcej zywy
wirus, tym niemniej te same zastrzezenia for-
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mulowane w stosunku do szczepionek komor-
kowych dotycza 1 tej szczepionki.

Ryc. 2. Cbraz retrowirusa w mikroskopie elektrono-
wym. Z lewej strony powierzchnia wirusa z gliko-

proteidami, po prawej stronie — wiriony pozbawione
glikoproteidu (znaczna utrata wlasciwosci immuno-
gennych)

Niektdre retrowirusy, wéréd nich czastki wi-
rusa FeLV, posiadajg labilne substruktury po-
wierzchniowe. I tak powierzchniowy glikopro-
teid wirusa FeLV latwo uwalnia sie od wirio-
nu, powoduijac utrate immunogennosci wirio-
now (rye. 2). To niekorzystne zjawisko odgry-
wa decvduijaca role przy produkeji szczepionek
inaktywowanych (11). Jedynie w przypadku,
gdy glikoproteidy powierzchniowe nowo utwo-
rzonych czastek wirusowych sa zwigzane Scisle
z blona, co obserwuje sie po zadzialaniu form-
aldehydem, inaktywowane wirusy moga zostat
wrykorzystane do produkcji szczepionek. Szcze-
pionki takie cechuje jednak ograniczona sku-
teczno$é (14) i jak dotad nie sa one powszech-
nie dostepne.

Szczepionki z podjednostek.
Szczepionki z podjednostek sg uznawane za
bezpieczne i skuteczne, poniewaz zawierajg w
swoim skladzie wylacznie wyselekcjonowane
immunogenne skladniki biatkowe wirusa bez
jakichkolwiek domieszek jego kwasu nukleino-
wego. Pierwsze proby opracowania szczepionek
z podjednostek przeciwko biataczce kotow pod-
jeto przed 10 laty. Na modelu biataczki mysiej
wvkazano, ze wyizolowane glikoproteidy wiru-
sa posiadajs wilasciwosei immunogenne. Wyka-
zujg one przy tym niskg immunogennos¢ dla
zwierzat tego samego gatunku, u ktérych wy-
stepuija strukturalnie podobne endogenne re-
trowirusy; stad tez uzyskanie zadowalajacego
dziatania ochronnego wymaga uzycia duzej ilos-
ci antygenu (3, 9). Jednakze otrzymanie duzych
ilosci gp 70 wirusa FeLV jest bardzo kosz-
towne, uzycie za$§ materiatu antvgenowego w
mniejszych ilosciach nie przynosi zamierzonych
efektéw (15). Hunsmann i wsp. (4) ulepszyli
technologie produkeji szczepionki przez pota-
czenie gp 70 i p 15 E wigzaniem kowalentnym,
czego efektem bylo uzyskanie antygenu gp 85.
Polgczenie hydrofilnego gp 70 z hydrofobowym
p 15 E daje kompleks o strukturze rozetkowei,
ktory cechuje wysoka immunogennosé, znacz-
nie przewyzszajaca immunogennos¢ monomeru
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gp 70. Uzycie tego typu szczepionki nie przy-
niosto jednoznacznych rezultatow. Na przyktad
zespdl kierowany przez Pedersena (13) nie po-
twierdzil wynikow uzyskanych w laboratorium
prowadzonym przez Hunsmanna (14). By¢ mo-
ze zastosowano zbyt malte dawki antygenu, ale
nie mozna roéwniez wykluczyé immunosupre-
syjnego dzialania antygenu p 15 E.

Lewis i wsp. (7) wykorzystali w procesie pro-
dukeiji szezepionki zjawisko przechodzenia du-
zych ilosci antygenu gp 70/85 i FOCMA z ho-
dowli komoérek linii FL 74 do podloza. U zwie-
rzat szczépionych materialem zawartym w su-
pernatancie hodowli komoérkowej wykazano
obecnoéé przeciwcial dla antygenow gp 70,
p 15 E i FOCMA. Okoto 80% szczepionych zwie-
rzat przezylo zakazenie do$wiadczalne zjadli-
wym szczepem wirusa FeL'V. Dodatkowsa zale-
ta tej szczepionki byto uzyskanie zadowalajgcej
odpornoéci takze u mlodych zwierzat, ti. w wie-
ku powvzej 4 tygodni zycia. Tego typu szcze-
pionka pojawila sie w tym roku w USA, pro-
wadzone sa tez starania nad jej wprowadze-
niem na rynki europejskie.

Antygeny syntetyczne. Przyszle
szezepionki przeciwko biataczce kotéw beda
prawdopodobnie zawieraly syntetyczne oligo-
peptydy, reprezentujace immunogenny frag-
ment powierzchniowego glikoproteidu gp 70.
Badania nad syntetycznymi antygenami wiru-
sowymi opisali Numberg i wsp. (10), ktérzy
stosujac monoklonalne przeciwciala zobojetnia-
jace zidentyfikowali istotng determinante anty-
genowa gp 70 wirusa FeLV. Rownoczesnie wy-
jaénili oni sekwencje nukleotydu i kolejnosé
poszczegdlnych aminokwasow (ryc. 3). Ocena
wiadciwosei immunogennych i ochronnych syn-
tetycznego oligopeptydu, o sekwenciji amino-
kwasow identycznej z naturalnym peptydem
wirusa FeLV wykazala, ze posiada on slabsze
wladciwosei imunogenne. Dobor odpowiedniego
czynnika wigzacego (nosnika) oraz adjuwantu
odgrywa decydujaca role przy przygotowaniu
skutecznej szczepionki. Przyszios¢ jednak oka-
ze, czy spelnig one pokladane nadzieje w sku-
tecznej immunoprofilaktyce biataczki kotow.

Szczepionki uzyskane na dro-
dze inzynierii genetyczmne]j. Roézne
elementy informacji gentycznej wirusa FeLV

Ryc. 3. Gérny rzad — sekwencja nukleotydu genu

ostonkowego wirusa FeL.V (duze litery). Kazda grupa

trzech nukleotydéw koduje jeden aminokwas (rzad
dolny)
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udato sie sklonowaé, wykorzystujge w tym ce-
lu zaréwno komorki bakterii, jak i drozdzy.
Zasadniczym celem jest uzyskanie ekspresji ge-
noéow odpowiedzialnych za kodowanie antygenu
gp 70. Wlasciwosci immunogenne i ochronne
tego antygenu, podobnie jak peptvdéw synte-
tycznych, uwarunkowane sa doborem odpo-
wiedniego adjuwantu.

Wnioski. Biataczka kotow stanowi duze
ryzyko dla tych zwierzat, ze wzgledu na cha-
rakter zakazny i wystepowanie zakazen latent-
nych. Pewien postep w zwalczaniu tej choroby
osiggnieto dopiero przed okoto 10 laty po wpro-
wadzeniu laboratoryjnych testéw diagnostycz-
nych, ktore przyczynily sie do ograniczenia
rozprzestrzeniania sie wirusa w populacji ko-
tow. Przez wiele lat skuteczna immunoprofi-
laktyvka wydawata sie niemozliwa. W ostatnich
latach uzyskano jednak =zachecajgce wyniki
dzieki rozwojowi biotechnologii i lepszvm po-
znaniu wilagciwosei retrowirusow. W USA juz
jest dostepna szczepionka przeciwko hbiataczce
kotow, jadnakze jej skutecznos¢ wykaza do-
piero masowe szczepienia. Obnizenie kosztéw
produkeji i zwiekszenie skutecznosci szczepio-
nek zalezy od wprowadzenia nowych techno-
logii produkciji korzystajacych z osiggnie¢ na-
uki.
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Dermatofiloza owiec w Polsce — obserwacje kliniczne

i izolacja drobnoustroju

Zaktad Higieny Weterynaryinej, ul. W. Pola 2b, 71-342 Szczecin
* Zaklad Technologiczno-Badawczy, Pulawskie Zaklady Przemysiu Bioweterynaryjnego,
24-100 Pulawy

Dermatofiloza jest bakteryjnym schorzeniem
skory charakteryzujacym sie wytwarzaniem
strupdw o wielowarstwowej budowie, zlokali-
zowanych w roznych okolicach ciata. Po raz
pierwszy w 1915 r. chorobe te u bydia opisal
w Kongo Belgijskim Van Saceghem, podajac
objawy kliniczne i cechy charakterystyczne za-
razka. Jest to promieniowiec Dermatophilus
congolensis zaliczany zgodnie z VIII wydaniem
Bergey’s Manual (4) do grupy 17, rzedu Acti-
nomycetales, rodziny Dermatophilaceae i ro-
dzaju Dermatophilus. Drobnoustroj jest Gram-
_-dodatnia, zarodnikujacg bakteris, przechodza-
ca w swoim rozwoju skomplikowany cykl
zmian morfologicznych. Zarazek jest patogen-
ny dla wielu gatunkéw zwierzat domowych
i dzikich oraz dla czlowieka. Choroba stanowi
powazny problem w krajach tropikalnych;
zwlaszeza w hodowli bydla. Obszerny przeglad
piSmiennictwa dotyczgcego etiologii, patogene-
zy, zmian klinicznych i leczenia dermatofilozy
zwierzgt podal Nowakowski (9).

Pierwszy przypadek dermatofilozy u owiec
stwierdzony zostal w 1929 r. w Australii (3),
nastepnie opisano jg w Afryce (3), Nowej Ze-
landii i Indiach (8). W ostatnich latach liczba_
krajow europejskich, w ktorych stwierdza sie
dermatofiloze owiec rosnie i obecnie jest ona
notowana w Norwegii (13), Francji (5) i na We-
grzech (7). W Szwecji (2), REN (12) i Francji
(5) stwierdzono dermatofiloze u bydila. W Pol-
sce nie stwierdzono dotychczas dermatofilozy
u zadnego gatunku zwierzat.

W zaleznosci od charakteru zmian i ich lo-
kalizacii, u owiec wyréznia sie trzy postacie
kliniczne choroby. W pierwszej postaci, okre-
$lonej nazwa ,,lumpy wool”, zmiany wystepuia
na skorze pokrytej welna. W drugiej, zwanej
,strawberry foot rot”, zmiany zlokalizowane sa
na konczynach, w trzeciej zmiany wystepuia
na skorze glowy.

Celem badan bylo ustalenie etiologii scho-
rzen skory obserwowanych u owiec, ktore swo-
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