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ZDZISEAW LARSKI
Olsztyn

Wirusy onkogenne zwierzgt a zdrowie czlowieka

7, dotychczas poznanych 650 wiruséw zwie-
rzgeych (czlowieka 1 zwierzat) okoto 180 wyka-
zuje potencjal onkogenny (10). Wirusowe cho-
roby nowotworowe u zwierzat sg przyczyng
tuzych bezposrednich i posrednich strat gos-
podarczych, totez stuzba weterynaryjna, wyko-
rzystujac najnowsze osiaggniecia naukowe, sto-
suje zarowno nowoczesne metody diagnostycz-
ne i eliminacje chorych zwierzat, jak tez za-
biegi profilaktyki swoistej. Jest jednak jeszcze
druga strona zagadnienia, a mianowicie sprawa
ewentualnego zagrozenia zdrowia ludzkiego.

Co jaki$ czas odzywajsg sie glosy sugerujace
niebezpieczenstwo przenoszenia sie onkogen-
nych wiruséw zwierzat na czlowieka 1 wywo-
Iywania procesdow nowotoworowych, giownie
raka. Przed okolo 25 laty w Polsce wskazywa-
no na takl bezposredni zwigzek miedzy bia-
laczkg u bydia 1 u ludzi, a zarazem zadano
tak rygorystycznege postepowania z mlekiem,
ze nie mozna byloby tego wykonaé¢ ani ze
wzgleddw technicznych, ani ekonomicznych.

Ponadto brak bylo podstaw do przyjecia takiej
zaleznosci. Okazalo sie natomiast, ze jezeli na
pewnych terenach wiekszemu nasileniu™bia-
laczki u bydla towarzyszy znaczna czestose
wystepowania tej choroby u ludzi, to jest to
nastepstwem oddzialywania wielu czyhnikow
srodowiska, dysponujacych do rozwoju tych
procesow nowotworowych, a nie stanowi do-
wodu przenoszenia sie ich z bydia na czlowie-
ka.

W tamtym czasie taki poglad byl ponadto
uzasadniony dos¢ powszechnym przekonanien
0 skutecznosci bariery miedzygatunkowej dla
wirusow onkogennych. Wkroétce jednak po tym
zaczeto zbiera¢ pewne dane zdajace sie podwa-
zat jej znaczenie. Klasyczny przyklad to zani-
kanie bariery gatunkowej, wzrost zasiegu go-
spodarzy wrazliwych na nowotworowe dziala-
nie wirusa miesaka Rousa drobiu. Zarazek ten
1zolowany w 1911 r. mozna bylo poczatkowo
pasazowaé¢ na kurach jednej linii, z czasem
na kurach roéznych linii, po czym -takze na
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innych ptakach. Nastepnie izolowano od kur
wariant wirusa miesaka Rousa onkogenny po
sztucznym zakazeniu dla kaczek, myszy i cho-
mikéw (7) oraz dla malp, i w 1967 r. Schafer
(15), znany wirusolog z RFN uznal, ze ten
ostatni fakt powinien nawolywa¢ do ostroznos-
¢i ,nie tylko przy sporzadzaniu szezepionki na
zarodkach kurzych, ale moze nawel pray spo-
zywaniu jajka na $niadanie”. Dalsze dane cy-
towane w innym opracowaniu (9) wskazywaly,
ze u psow, krolikow i malp zakazonych wiru-
sem typu C miesaka kotow rozwijaja sie mie-
saki, wirus biataczki kotéw latwo forsuje
bariere gatunkowg i namnaza sie in vItro W
tkankach ludzkich, w tkankach psa wywoluje
rozw6j chloniaka miesakowego, a wirus mie-
saka myszy moze w pewnych warunkach na-
mnaza¢ sie w komorkach kota. Ponadto wyka-
zano mozliwosé indukowania zlo$liwych nowo-
tworéw u chomikéw przez kurzy adenowirus
CELO (13), serotyp 3 adenowirusa bydla (2),
wirus choroby Rubartha psow (14) i adenowi-
rusy malp. Znane jest tez onkogenne dzialanie
wielu serotypow (glownie 12, 18 i 31) ade-
nowiruséw ludzkich u chomikéw, szezurow 1
myszy, a transformacje komoérek in vitro wy-
woluje znacznie wiece] serotypdw.

Te wszystkie dane uzyskano jednak w wa-
runkach eksperymentalnych, po zakaZeniu
sztucznym. Nie pozwalaja wiee zakladac, ze
tak samo dzieje sie w warunkach naturalnych
i odpowiedzieé na pytanie czy onkogenne wi-
rusy zwierzat moga stanowi¢ zagrozenie dla
zdrowia ludzkiego.

Jedyny znany przyklad braku bariery ga-
tunkowej w warunkach naturalnych dotyczy
pokswirusa Yaba, ktory przenosi sie z malp
na czlowieka i moze u niego wywolac iden-
tyczny jak u tych zwierzat proces nowotwo-
rowy (na szczescie tylko dobrotliwy). Te obser-
wacje potwierdzono nastepnie stosujac sztucz-
ne zakazenie u ochotnikow.

W tym miejscu nalezy przypomniec duze,
nie zamierzone ,doswiadczenie” wykenane na
milionach dzieci w nastepstwie nieswiadomosci,
ze wirus SV40, wystepujacy czesto w nerkach
malp uzywanych do sporzadzenia hodowli ko-
morek do namnazania wirusa polio (choroby
Heinego-Medina) do produkeji szezepionki, po-
woduje powstawanie nowotworow po sztucz-
nym zakazeniu chomikow, pawianéw i malp
rezusow. Gdy w 1961 r. wykazano te wiasci-
wosei SV40, juz ponad 150 miln dzieci zostalo
zaszezepionych zywa szezepionka doustnie (wg
niektérych zrédel w pewnych seriach szcze-
pionki bylo wiecej wirusa SV40 niz wirusa
polio). Co gorsze takie w uzytych szczepion-
kach inaktywowanych formaling stosowanych
parenteralnie SV40 nie byl catkowicie zabity
(4). Szczegdlowe okresowe ohserwacje i bada-
nia tych osobnikéw (juz obecnie doroslych
0s6b) sa systematycznie prowadzone, a ich wy-
niki nie wskazuja na-.szczeScie na wigksza
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rzat, przydatnosé do spozycia. produktow

czestose© wystepowania u nich nowolworow.
Swiadezy to o skutecznosel bariery gatunkowej
nawet miedzy tak filogenetycznie bliskimi ga-
tunkami.

Odpowiedz na pytanie dotyczace etiologiczne]
zaleznogei miedzy nowotworowymi procesami
(glownie bialaczkami) u ptakow 1 u ludzi jest
niezwykle wazna z wielu nastepujacych powo-
dow: nieszkodliwosé sporzadzonych na zarod-
kach kurzych szezepionek dla cziowicka 1 zwie-
dro-
biarskich stad

pochodzacych od ptakow ze

zakazonych, bezpieczenstwo pracy 0s0b zatru-

dnionych na fermach i w przemysSle drobiar-
gkim, ograniczenia w krajowym i zagranicz-
nym obrocie kurami i pochodzacymi od nich
produktami.

Ot6z realne niebiezpieczenstwo stanowi uzy-
cie u kur zywych szezepionek przeciw roznym
chorobom sporzadzonych na zarodkach moga-
cych zawiera¢ wirusy bialaczek (retrowirusy)
ptakéw. To wykazaly juz w 1955 r. badania
Burmestera i wsp. (1) w USA. Przez dosc
dlugi czas nie bylo mozliwosci nalezytego,
seislego doboru, ‘wolnych od wirusa bialtaczki
jaj zalezonych do produkeji szezepionki. Obec-
nie dysponuje sie juz czulymi metodami 1
trojstopniowa kontrola obejmuje: badanie sta-
da. badanie jaj zalezonych i badanie gotowe]
szczepionki; wyklucza to jatrogenne rozprze-
strzenianie biataczki ptakow.

W odniesieniu do zagrozenia zdrowia czlo-
wieka wiadomo, ze material wirusowy do pro-
dukeji kilku szezepionek dla ludzi namnazano
réwniez w zarodkach kurzych lub hodowlach
fibroblastéw tych zarodkow, na pewno czesto
zakazonych wirusem bialaczek ptakow, i na
szezeseie nie z tego zlego nie wyniklo (4). To
samo dotyczy adenowirusé6w i innych wirusow
stanowiacych zanieczyszczenie podloza biolo-
gicznego (zwierzecia, zarodka, hodowli komo-
rek): czesto praktycznie niemozliwe jest uzy-
skane pewnosel, ze nie jest ono w stanie trwa-
lego zakazenia takze wirusami onkogennymi.

Komitet ekspertow, powolany przez Glow-
nego Lekarza Stuzby Zdrowia USA dla zbada-
nia ewentualnego zwiazku miedzy wirusami
kompleksu bialaczkowego ptakéw a chorobami
ludzi, stwierdzit m.n. (cyt. wg 12): ,wielu
czolowych uezonych po wieloletnich badaniach
wirusow nowotworowych  ptakow i innych
zwierzat pod katem ich zwiazku z rakiem
czlowicka, nie stwierdzilo przypadkéw, ktoére
mogltyby w sposob racjonalny prowadzi¢ do
wniosku, ze te wirusy onkogenne przenosza sie
w warunkach naturalnych na czlowicka lub
nawet na inne gatunki zwierzat. Tak wiec da-
ne z pismiennictwa oraz opinie najlepszych
naukoweow z tej dziedziny prowadza do jed-
nego wniosku, ze nie tylko brak jest podstaw
do przyjecia, ze produkty drobiarskie sa nie-
hezpieczne dla czlowicka jako mozliwa przy-
czyna raka, lecz takze, ze dane te mocno
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wspieraja stwierdzenie, iZ nie ma transmisji
raka z kur na cztowieka”.

Nastepnym wirusem, ktéremu przypisywa-
no mozliwos¢ wywolywania proces6w nowo-
tworowych u ludzi byl wirus hiataczki kotow.
National Cancer Institute (Narodowy Instytut
Raka) sklasyfikowal ten wirus jako umiarko-
wanie niebezpieczny dla zdrowia czlowieka
cpierajac sig tylko na danych uzyskanych in
vitro (transformacja komorek), co przeciez nie
musi odpowiada¢ zmianom zachodzgcym w
organizmie jako calodci. Jednak niektorzy le-
karze, zarownoc med., jak i wet., postulowali
koniecznos¢ usypiania wszystkich kotow zaka-
zonych tym wirusem (16). Wywotato to zanie-
pokojenie posiadaczy zwierzat, a takze sprze-
ciw ogotu lekarzy. Poniewaz ta sugestia opie-
rata sie na teoretycznych danych, a nie na
faktach, Amerykanskie Stowarzyszenie Leka-
rzy Weterynaryjnvch (American Veterinary
Medical Association) przekazalo sprawe do
szezegblowych Dbadan  specjalistom. Wydane
przez nich orzeczenie (cyt. wg 16) brzmidlo:
.nie wykazano dotychezas zaleznosci miedzy
wirusem bialaczki kotow a chorcbami czltowie-
ka”

Kolejna sprawa wigzgca sie z procesem no-
wotworowym drobiu dotyczy herpeswirusa
choroby Mareka kur oraz apatogennych indy-
czych herpeswirusow, ktére dzieki swemu po-
krewienstwu antygenowemu stosowane sg od
prawie dwudziestu lat do masowego uodpor-
niania kur przeciw tej chorobie. Zagadnienie
zagroZenia zdrowia ludzkiego w nastepstwie
ekspozycji na ptasie herpeswirusy omiawiajg
szczegolowo Purchase 1 Witter (12) 1 z ich
opracowanila zaczerpnieto wiele podanych dalej
informacji. Niepokoj budzilo pytanie, czy
obecnoé¢ tych wirusow w srodowisku lub zja-
dsnie drobiu zakazonego nimi moze powodo-
waé rozwo] raka u czlowieka.

Limfoproliferacyjne zmiany wywolane przez
wirus choroby Mareka u kur to prawdopodob-
nie najpowszechnie] wystepujacy nowotwor
zwierzeey. Zakazenie przenosi sie poziomo,
wiekszos¢ stad ulega zakazeniu w ciggu 2—3
tvgodni po wylegu, wirus szerzy sie i opano-

wuje wiekszose ptakéw w wieku 7 tygodni, tj.
wtedy, gdy brojlery poddaje sie ubojowi do
konsumpcji. Poniewaz herpeswirus cheroby
Mareka wystepuje u kur w calym $wiecie, a
znaleziono go u ptactwa dzunglowego w jego
naturalnym $rodowisku, mozna przypuszczac,
ze ludzie spozywaja zakazone tym  wirusem
mieso kur juz od okresu przed udomowie-
niem tych ptakow.

Zywe herpeswirusy szczepionkowe uzywane
sg w calym sSwiecie, wstrzykuje sie je piskle-
tom w dniu wyklucia, a nawet zarodkom na
2—3 dni przed wykluciem. Zapobiega to roz-
wojowi procesu chorobowego, a tym samym
siratom  gospodarczym, jednak wirus szcze-
pionkowy namnsza sie i utrzymuje w orga-

nizmie ptaka

przez cate zycie. Co wiece],
szczepionki te nie zapobiegaja zakazeniu zjad-
fiwym wirusem choroby Mareka i jej szerzeniu
sie. A wiec wiekszo$¢ kur w czasie uboju za-
wiera zarowno wirus zjadliwy, jak i szczepion-
kowy.

W zwiazku z pytaniem Ministerstwa Rolnic-
twa USA co do nieszkodliwo$ci szczepionek,
komitet ekspertow powolany przez Minister-
stwo Zdrowia USA stwierdzit w 1983 r., ze
W zakresie posiadanych danych nie ma powo-
du do przyjecia zagrozenia zdrowia publiczne-
go w nastepstwie uzycia tych szczepionek”.

W grudniu 1986 r. Purchase i Witter (12)
oglosili wyniki dokonanego przez siebie prze-
glagdu piSmiennictwa obejmujgcego: statystycz-
ne dane epidemiologiczne, badania seroepide-
miologiczne, porownanie czynnikéw etiologicz-
nych (herpeswiruséw ptasich i onkogennych
herpeswirusow ludzkich), badania laboratoryj-
ne na ssakach, w tym tez na prymatach, oraz
w hodowlach komérek. Autorzy opracowania
sadza, ze bedzie ono przydatne pracownikom
naukowym 1 organizatorom hadan, a takze
przemystowi, gdyz obejmuje liczne préby od-
powiedzi na pytanie czy ptasie herpeswirusy
stwarzaja jakie$ niebiezpieczenstwo dla zdro-
wia ludzkiego. Przeglad konczy sie nastepujg-
cym stwierdzeniem: ,Duza liczba danych dos-
wiadczalnych dotyczacych wirusologii, serolo-
gii, patologii i epidemiologii herpeswirusow
ptakéw i ludzi wyraznie wspiera poglad, ze
nie ma etiologicznego zwiazku miedzy herpes-
wirusami ptakéw a rakiem u czlowieka. Dla-
tego, zaréwno naszym zdaniem jak i specja-
listéw w zakresie onkologn ludzi i onkologii
ptakow choroba Mareka kur i szczepionki
przec1w niej nie stwarzan zagrozenia dla zdro-
wia ludzkiego. Mimo, ze dalsze badania s3 zaw-
sze mozliwe, uwazamy, iz ten przeglad zawiera
wystarczajace argumenty dla tfak stanowczego
sformutowania wniosku”

Wszystkie wiec przedstawione dane dotycza-
ce najbardziej ,podejrzanych” onkogennych
wirusow zwierzat, przemiawaja za istnieniem
bariery gatunkowej, ktéra w warunkach natu-
ralnych zapobiega przenoszeniu sie ich na in-
ne gatunki zwierzat, a co najwazniejsze — na
czlowieka.

Evan i1 Lennox (3) podkreslaja, ze dzialanie
poszezegoélnych typdéw retrowirusdéw, mimo ich
bardzo prostej struktury genetycznej, ograni-
cza sie do okreslonych komérek docelowych,
w okreflonych tkankach, okreslonych gatun-
kow osobnikéw; sg wiec te wirusy nos$nikami
informacji determinujacej krancowg swoistose.
Integracja obcej informacji do DNA komérki
— bezpofrednia w przypadku wiruséw zawie-
rajacych DNA (5) lub posrednia u retrowiru-
séw po przepisaniu ich RNA na DNA przez
odwrotna transkryptaze, mozliwa jest tylko
w nastepstwie zakazenia komoérki. Tu wlaénie
dziata bariera gatunkowa dzieki co najmniej
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trzem mechanizmom zaleznym od gospodarza
(11); a) brak odpowiednich receptorow na po-
wierzehni komorek uniemozliwiajacy wirusowl
wnikniecie do nich, b) niemozliwosé utrzyma-
nia sie wirusowego genonu po wniknieciu do
komorki i odwrotnej transkrypeji, co konczy
sie zakazeniem poronnym 1 c¢) niemozliwosc
utworzenia zakaznego wiriona.

Nastepny mechanizm bariery gatunkowe]
chronigcej czlowieka przed onkogeunymi ret-
rowirusami zwierzal moze byé  wyrazem
stwwmzonych przez Welsha i wsp. (18) wia-
Sciwosci wszystkich $wiezych (zawierajgcych
komplement) surowic ludzklch ktore inakty-
wuja 1 powoduja lize 0nkow1rusow kur, ko-
tow, malp, myszy i SZCZUTrOwW. Autorlzy tycn
prac sadza, ze to dzialanie surowicy wmoze
stanowié¢ potezny mechanizm hamujaey ich po-
zioma transmisje; dopelniacz miatbhy zapewniac
rezystencje czlowieka na zakazenie retrowiru-
sami, tak jak swoiste przeciwciala zapewniaja
immunitet na inne zakazenia wirusowe. Przy
ionowej lransmisji retrowirusow u ludzi ten
echanizm inaktywacji moze zdaniem Welsha
i wsp. zapobiegat realizacji ekspresji infor-
macji genetyeznej, mozliwe tez, ze komorki
wykazujace antygeny wirusowe na hlonach
cytophumatycznych S§ rOozZpuszczane DIrzZezZ su-
rowice; to tez moze byc przyczyna trudnosci
wykazywania obecnosci retrowirusow u ludzi,

W Swietle duzych osiagnieé w poznaniu bar-
dzo zlozonych procesow onkogenezy, omowio-
nych w opracowaniach przegladowych (3. 5, 6,
10, 11. 17, 19), takze w najswiezszym krajo-
wym Kwiatkowskiego (8) mozna rozwaza¢ in-
ne teoretyczne uwarunkowania bariery gatun-

kowej. Poniewaz w przyrodzie zachodza u wi-
rusdéw zmiany, dotyczace nie tylko struktury
antygenowe], zjadliwodel i tropizmu, ale tez
zasiegu chorobotworczosei dla gospodarzy (host
range), nie mozna wykluczy¢ mozliwosci tej
ostatniej zmiany u wirusow onkogennych
zwierzat. Brak jednak dotad takich danych i
to pozwala st\u“rdzm Zz¢ nie ma zagrozenia
zdrowia ludzkiego przez wirusy powodujace
procesy nowotworowe u zwierzat.
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Zrealizowano program szczepien cielat w stadzie
Hodowlanym w klorym wystepowaly wirusowe zapa-
lenia plue. Badania pr zeme]dmru. na 44 cieletach
w czlerech grupach doswiadezalnych: A — kontrolna,
B -— szezepienie donosowe szezepionka zawierajacy
wirgs IBR w wieku 3 i 10 tygodni zycia, C — szcze-
pionka zawierajgcg wirns IBR i PI3 w wieku 3 i 10
tygodni zycia, D — szczepienie donosowe szezepionlka
zawierajaca wirus IBR 1 PI3 w wieku 3 i 10 tye.
i dorme:.mnwe szezepionks zawierajacg wirus BRS 7,
10 i 16 tygodnia. Zapalenie pluc wystapilo w dwoch
okresach, u cielat w wieku 3—4 miesiecy na tle zaka-
zenia Wirusem BRS (wirus syncytialny bydia) i w
wieku 4—5 miesiecy na skutek zakazen wywolanych
przez wirus PI3. W grupach szczepionych w porow-
naniu do kontroli zaréwno odsetek zwierzat chorych,
czas trwania choroby oraz nasilenie objawoéw bylo
nizsze w pordwnaniu do kontroli, Nie oobserwowano
przy tym roéznic w tempie wzrostu pomiedzy badany-
mi grupami w okresie 10 miesiecznej obserwacji.
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MAHAJAN N, K., KULSHRESHTHE R. C.: Wykry-
wanie antygendéw brucela przy uzyciu immunoelek-
troforezy przeciwpradowej w zoladkach poronionych
pledéw owiec. (Counterimmunoeletrophoresis detec-
tion of brucella antigens in fetal stomachs of aborted
sheep). .Vet. Rec. 112, 4556—456, 1986 (18)

Bruceloza, zwlaszcza wywolana przez Brucella me-
litensis, jest jedng z gidwnych przyczyn ronienia
owiec. W celach diagnostycznych sa stosowane naj-
rozmaitsze testy serologiczne, Celem badan bylo po=
réwnanie przydatnosci odczynu immunoelektroforezy
przeciwpradowej do wykrywania antygenéw B. meli-
tenisis w iredci zoladka poronionych owiec z metoda
hakteriologicznej izolacji i identyfikacji zarazka. Ba-
daniom poddano tresé¢ 23 zoladkow poronionych plc-
déw pochodzacych od owiec ktére reagujg dodatnio
w odczynach serologicznych w kierunku brucelozy.
W 17 (73,9%) przypadkow uzyskano wyniki pozytywne
w odczynie immunoelektroforezy przeciwpradowe],
zaé B. melitenisis wyosobniono w 13 (56,5%) przypad-
kow, W 6 przypadkach izolacji B: melitenisis wyniki
w metodzie immunoelektroforezy przeciwpradowe]
byly ujemne. °
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