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Niektére aspekty supresyjnego oddzialywania chemioterapeutykéw
na reakcje immunologiczne ustroju
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Podejmowane w ostatnim 20-leciu coraz liczniejsze
badania eksperymentalne i kliniczne nad wplywem
czynnikéw egzo- i endogennych na mechanizmy obron-
ne ustroju naleza do najbardziej aktualnych i cieka-
wych. W tych badaniach na szczegdlng uwage zastu-
guja mozliwosci sterowania odczynami odpornosciowy-
mi, stwarzajace nowe perspektywy poznawcze oraz po-
siadajace wazne znaczenie aplikacyjne (33, 77). Mozli-
we jest miedzy innymi zrozumienie zalezno$ci miedzy
poszezegdlnymi mechanizmami warunkujgcymi dziata-
nie ukladu immunologicznego oraz interakcji pozytyw-
nych i negatywnych pomiedzy subpopulacjami limfo-
cvtow T, limfocytami B i makrofagami zaangazowany-
mi w poszezegoélnych fazach odpowiedzi immunologicz-
nej ustroju. Dzieki mozliwosciom ingerowania poprzez
chemioterapie w reakcje immunologiczne organizmu,
prowadzgcym do wylgezenia lub oslabienia, a niekiedy
pobudzenia okrcs$lonych ogniw w catym tancuchu od-
czynow obronnych komérkowych i humoralnych, stwo-
rzono podstawy do opracowania nowych metod w te-
rapii przeciwnowotworowej, transplantologii i w cho-
robach z autoagresji (38). Doprowadzilo to takze do
wyodrebnienia licznej obecnie grupy lekow, tzw.
immunosupresorow, ktére stosowane do nicdawna pra-
wie wylgcznie w leczeniu nowotwordw, w mnicjszych
dawkach wywoluja blok immunologiczny przejawiaja-
cy sie hamowaniem weczesnych 1 péznych odezynow
odpornosciowych. Zasieg immunosupresji indukowanej
lekami uzalezniony jest od szeregu czynnikoéw obejmu-
jacych miedzy innymi wlasciwosci farmakologiczne leku
oraz dawke, jak réwniez schemat podawania immuno-
supresora 1 antygenu.

Fakt powstawania licznych i zroznicowanych inter-
akcji komoérkowych i molekularnych bedacych nastep-
stwem kontaktu antygenu z komérkami uktadu immu-
nologicznego pozwala z jednej strony na wyodrebnie-
nie nastepujgcych po sobie faz odpowiedzi immunolo-
gicznej, z drugiej za$ w sposob istotny rzutuje na moz-
liwosci 1 charakter supresyjnego oddzialywania chemio-

terapeutykéw w poszczegdlnych etapach reagowania
organizmu na stymulacje antygenows.

Ekspozycja ustroju na antygen inicjujaca faze do-
$srodkowg odpowiedzi immunologicznej warunkuje uru-
chomienie komoérkowych i humoralnych mechanizméw
zapalenia, ktore prowadza do degradacji antygenu
i jego transportu do obwodowych organéw limfoidal-
nych, gdzie jest on prezentowany immunokompetent-
nym, antygenowo-specyficznym limfocytom. Supresyj-
ne oddzialywanie lekéw na tym etapie odpowicdzi
immunologicznej moze byé zwigzane z ich wplywem na
iloéé i funkcje makrofagoéw, a takze limfocytow B i T
w kontecks$cie udzialu tych komoérck w procesach po-
chlaniania, przygotowama i prezentacji antygenu. Spo-
$r6d immunosupresoréw z grupy czynnikow alkilujg-
cych, cechujacych -sie aktywnoscig modulacyjng w sto=
sunku do wszystkich faz odpowiedzi immunologiczne]
najwszechstronniej zbadanym - preparatem jest cyklo-
fesfamid (Cy), ktérego =zastosowanie w odpowiednich
dawkach 1 wedlug okreslonego schematu, powoduje
obnizenie tak liczby, jak i funkcji makrofagow. Wykas
zano, ze podanie tego leku myszom, obok redukcji licz-
by makrofagéw otrzewnowych powodowato obnizenie
zdolno$ci pochlaniania bakterii i wiruséw przez te ko-
morki (19, 54), hamowalo faze trawicnia wewngtrzko-
morkowego w procesie fagocytozy (49) oraz prowadzito
do znacznego zmniejszenia retencji czastek antygenu
w obwodowych organach limfoidalnych (42). Podobna
wrazliwoéé na Cy wykazano w odniesicniu do fagocy-
tow krwi obwodowej $winek morskich (24) i ludzi (13).
Wzgledng oporno$é na czynniki alkilujace wykazuja
natomiast makrofagi pecherzykéw plucnych. Podawa-
nie Cy w dawkach wywolujacych leukopenie nie re-
dukuje ilo$ci tych komoérek u szezuréw (62), $winek
morskich (25, 48) 1 psow (32, 53) oraz czeSciowo tylko
obniza zdolno$¢ do pochlaniania i degradacji antygenu
przez makrofagi plucne.

Czynniki hamujace synteze DNA dziatajg depresyjnie
na liczbe 1 funkeje makrofagow przez selektywne
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zmnicjszenie produkeji tych komoérek w szpiku, co jest
spowodowane hamowaniem przez te leki cyklu komor-
kowego promonocytéow 1 opdznianiem podzialéw mito-
tycznych (19, 63, 73). Takie antymetabolity, jak: 6-mer-
kaptopuryna (6-MP), azatiopryna i metotreksat (MTX),
blokuja tworzenic - wysieku monocytarnego podczas
rcakcejl zapalnej, przy czym nie obserwowano ich su-
presyjnego wplywu na granulocyty- i limfocyty krwi
obwodowej (26). Depresyjng aktywno$é w odniesieniu
do liczby 1 funkcji makrofagow wykazujag takze hor-
mony sterydowe (12). Jednym z mechanizmoéw ich dzia-
lania jest modyfikowanie struktury blony komoérkowej,
co uwidacznia sie dysfunkcjg receptoréow blonowych
dla fragmentu Fc¢ immunoglobulin oraz C3b dopelnia-
cza. 7 klinicznego punktu widzenia istotnc znaczenie
ma fakt, ze obok preparatéw o silnym dziataniu immu-
nosupresyjnym wykorzystywanych w onkologii i trans-
plantologii, rowniez antybiotyki powszechnie stosowa-
ne w medycynie ludzkiej i weterynaryjnej moga wply-
waé niekorzystnic na mechanizmy obronne ustroju (56).
Supresyjne oddzialywanie chloramfenikolu w fazie afe-
rentnej odpowicdzi immunologicznej zwigzane Jest
glownie z jego wplywem na fagocytoze 1 aktywnosé
oddechowg komorek zernych (28, 29). Depresyjny wplyw
na funkcje chemotaktyczne i fagocytarne leukocytow
wywicrajg takze antybiotyki z grupy tetracyklin, co
potwierdzono w badaniach eksperymentalnych u ludzi
(5, 17, 18, 35) 1 zwierzat (66)

Limfoeyty uczestniczace w fazie wstepnej odpowie-
dzi immunologicznej sa komoérkami immunokompetent-
nymi, ale niezaangazowanymi. Ich wiekszos¢ krazy po-
miedzy krwig i chlonkg do momentu kontaktu z an-
tygenem, po czym lokalizuja sie one w obwodowych
organach limfoidalnych. Modulujacy wpiyw lekéw na
te komodrki moze wyrazaé¢ sie w formie zmian w licz-
bie limfocytow, ich dystrybucji oraz wzajemnych pro-
poreji poszczegolnych subpopulacji, przy czym selek-
tywnos¢ dziatania chemioterapeutykéw moze by¢ zwig-
zana z faktyczna zroznicowana wrazliwoscia komorek
lub z roznicami w kinetyce powrotu do normy (recove-
ry kinetics) limfocytéw B 1 T. Badania nad wplywem
Cy na limfocyty immunokompetentne tkanki limfoidal-
nej wykazaly wieksza wzgledng wrazliwo$é na lek lim-
focytow B, co manifestowalo sie preferencyjnym nisz-
czenicm tych komorek w strefach B-zaleznych narzg-
dow limfatycznych (69, 70). Istotne roznice stwierdzono
takze analizujgc kinctyke repopulacji tkanki przez lim-
focyty B 1 T w nastepstwie podania zwicrzetom Cy
(15, 83).

Leki immunosupresyjne, ktorych mechanizm dziata-
nia polega na hamowaniu syntezy DNA, mogag w od-
powiednich dawkach redukowaé¢ liczbe limfocytow
uczestniczacych w fazic dosrodkowej odpowiedzi immu-
nologicznej, jakkolwiek komorki te nie sg aktywne mi-
totycznie. Depresyjny wplyw na limfocyty T myszy
i $winck morskich wykazano miedzy innymi w odnie-
sieniu do azatiopryny (2), przy czym istotnym wydaje
sie fakt zalezno$ci podatnosci komoérek na supresje od
miejsca ich lokalizacji w ustroju. Nie stwierdzono na-
tomiast istotnego wptywu 6-MP i MTX na liczbe lim-
focytéw i proporcje poszczegdlnych subpopulacji we
krwi i weztach chlonnych u $winek morskich (27).
Oddziatywanie hormonow sterydowych na limfocyty
immunokompetentne krwi i tkanki limfoidalnej moze
powodowa¢ przemieszezanie sie tych komérek do
innych tkanek, zwtaszcza do szpiku kostnego, nie zaw-
szc natomiast ich bezposrednia destrukcje (16, 68).

Sposrod antybiotykéw o dzialaniu immunosupresyj-
nym, czasowe uszkadzanie limfocytéw grasicy i $le-
dziony myszy oraz krwi obwodowej u ludzi wykazano
w odniesieniu do niektdrych preparatow przeciwnowo-
tworowych takich, jak daunomycyna i bleomycyna,
przy braku ich wybiérezej aktywnosci przeciwko po-
ezezegolnym subpopulacjom komoérek (44). Wysoka wy-
biérczo$é dzialania supresyjnego przeciwko limfocytom
T wykazuje natomiast cyklosporyna A (CsA), bedaca
plerwszym lekiem tej grupy dziatajacym selektywnic
prawie wylacznie na ukltad odpornosciowy (6, 36). Me-
chanizm jej dzialania polega na blokowaniu syntezy
receptora dla interleukiny 2 (IL-2) oraz samej IL-2,
ktéra jest konieczna do ekspansji klonalnej uczulonych
limfocytow.

Faza centralna odpowiedzi immunologicznej jest faza
produktywna, w ktorej antygenowo-specyficzne limfo-
cyty wychwycone z recyrkulacji przez specyficzne 1a-
czenie sie z determinantami antygenowymi i makrofa-
gowymi wchodzg w stadium wzmozonej syntezy DNA,
pe ktorej nastepuje réznicowanie i proliferacja komo-
rck postepujace wzdluz dwoch linii kierunkowych: re-
gulacyjnej i efektorowej. Modulujace oddziatywanie
chemioterapeutykéw na synteze komérkowego DNA
oraz réznicowanie limfocytdw pomocniczych, supresyj-
nych i efektorowych jest w duzym stopniu zdetermino-
wane kolejnoscig oraz czasem podania antygenu w sto-
sunku do aplikacji immunomodulatora. 7 badan eks-
prymentalnych z uzycicm réznych grup lekow wynika
ponadto, zc wielkosé sﬁprésji syntezy DNA po stymu-
lacji limfocytow przez antygeny lub mitogeny moze
zaleze¢ takze od miejsca lokalizacji komorek, uzytego
stymulatora, a nawet mectody oceny, co potwicrdzono
w odniesicniu do dziatania czynnikow alkilujacych
(3, 58) 1 antymetabolitow (43, 44). Kliniczne wykorzy-
stanic indukowanej lckami immunosupresji determino-
wane jest gtéwnie mozliwoscig ich selektywnego wply-
wu na rézne grupy komorek zaangazowanych w reak-
cjach immunologicznych. Preferencyjny cfckt hamu-
jacy na synteze DNA przez limfocyty B wywiera mie-
dzy innymi aktynomycyna D (8), w odrdznicniu od CsA
(74) 1 hormondéw sterydowych (64), wykazujacych wy-
bidrcze dziatanie w stosunku do komorek T.

Stosowane w terapii immunosupresory moga takze
oddziatywaé modulujace na komoérki rcgulacyjne bio-
racce udziat w centralnej fazie odpowiedzi immunolo-
gicznej. Blokujgce dzialanie Cy na limfocyty T-supre-
syjne znane jest od dawna (23, 60). W efekcie, kazda
odpowiedz immunologiczna podlegajaca regulacji przcz
te komorki moze byé wzmagana dzieki ich eliminacji
przez Cy, co stwierdzono miedzy innymi w badaniach

‘reakeji nadwrazliwosci opoznionej i alergii kontakto-

wej u myszy (31), a takze indukecji tolerancji immuno-
logicznej (51) oraz reaktywno$ci ustroju w stosunku do
przeszezepow (75). Podatno$¢ supresyjnych limfocytow
T na dzialanie Cy wydaje sie =zaleze¢ od stopnia ich
rozwoju, na co wskazuje fakt, ze zwigzek ten inten-
sywnie hamuje prekursory tych komoérek, natomiast
wywiera niewielki wplyw na limfocyty dojrzale, ktore
juz zetknely sie z antygenem (7, 20). Podobng aktyw-
nos¢ przeciwko supresyjnym limfocytom T wykazuja
takze leki z grupy antymetabolitéw, co stwicrdzono na
przykladzie dzialania metotreksatu (45) oraz analogéw
zasad purynowych — azatiopryny i 6-MP (14).
Badania eksperymentalne dotyczace modulacji przez
leki réznicowania limfocytéw pomocniczych wykazaly
rowniez, ze eliminacja tych komorck lub orgraniczenie
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ich funkcji mogg decydowaé o zmianie charakteru re-
gulowanej przez nie odpowiedzi immunologicznej. Na
przykiad podanie Cy zwierzetom ldboratoryjnym w
okresie od 1—5 dni po indetkeji Komédrek pomoceniczych
przez mitogeny lub antygen, powodowalo dlugotrwate
zahamowanie produkeji przeciweiat (61, 72). Dzialanie
hormonéw sterydowych na limfocyty T-helper wiaze
sie z selektywna eliminacjg przez te grupe lekéw ko-
moérek T posiadajgcych receptory dla fragmentu Fe IgM
(64), bioracych aktywny udzial w indukowanej mito-
genami syntezie przeciwcial, Depresyjny wplyw na lim-
focyty T-pomocnicze wywierajg takze niektére anty-
biotyki stosowane w chemioterapii nowotworéw takie,
jak adriamycyna, daunomycyna i CsA (1).

Rozwd6] komoérek efektorowych w fazie centralnej
odpowiedzi immunologicznej moze réwniez ulegaé¢ mo-
dyfikacjom pod wplywem chemioterapeutykéw, jakkol-
wiek nic mozna w tym przypadku wykluczyé mozli-
wosci silniejszego wplywu na komorki regulujace ich
funkcje. Wykazano, ze wiele lekéw, miedzy innymi Cy,
6-MP, prednizolon i aktynomycyna D dziala silniej
immunosupresyjnie w toku pierwotnej odpowiedzi hu-
moralnej niz wtérnej, co moze byé¢ zwiazane ze zrézni-
cowang aktywnoscia mitotyczng, konieczng dla eks-
presji funkcji efektorowych przez niczaangazowane lim-
focyty B i komorki pamieci (39).

Efektorowe limfocyty T przechodzace etap réznico-
wania w centralnej fazie odpowiedzi immunologicznej
posrednicza w reakcjach cytotoksycznosci komérkowej,
nadwrazliwo$ci typu pédznego, odrzucania przeszczepdw
oraz w produkecji limfokin w odpowiedzi na stymulacje
antygenowg. Réznicowanie tych komoérek podlega kon-
troli regulacyjnej przez limfocyty supresyjne i pomoc-
nicze, przy czym prawidlowoscig oddzialywania immu-
nosupresoréow w tym ukladzie jest wieksza opornosé na
leki zc strony prekursoréow efektorowych komorek T
i komérek pomocniczych w poréwnaniu do prekurso-
ré6w komorek supresyjnych. Réznicowanic efektoro-
wych limfocytow T moze byé¢ blokowane przez Cy po-
dawany przed lub po iniekcji antygenu, przy zastoso-
waniu odpowiednio wysokiej dawki leku (55). Istotna
role odgrywa¢ moze réwniez droga podania antygenu
i uzycie adjuwantéow (30), warunki oceny — in vitro
lub in vivo (40), a takze miejsce lokalizacji efektoro-
wych limfocytow T (58).

Supresyjne oddzialywanie antymetabolitéw na ro6z-
nicowanie efektorowych komoérek T widoczne jest
gléownie w trakcie pierwotnej reakecji ustroju na sty-
mulacjg antygenows. U pacjentéw leczonych 5-Fluoro-
uracylem (5-FU), nalezagcym do grupy analogow zasad
pirymidynowych, stwierdzono depresje rozwoju nad-
wrazliwo$ei  kontaktowej na  dwunitrochlorobenzen
(DNCB), natomiast brak wplywu leku lub nawet wzmo-
zenie reakcji na przypominajaca dawke alergenu (41).
Zaleznosé ta sugeruje, ze elementem decydujacym o
modulacji tej reakeji komoérkowej jest oddzialywanie
5-FU na dzielgce sie limfocyty. Nie mozna réwniez wy-
kluczy¢ mozliwo$ci wybidrezej eliminacji przez anty-
metabolity limfocytéw T-supresyjnych, co tlumaczyloby
obserwowang stymulacje reakeji alergicznej. Analo-
giczna sytuacja, w ktoérej dochodzi do wzrostu rézni-
cowania efektorowych komorek T moze mie¢ miejsce
w przypadku stosowania hormonéw sterydowych se-
lektywnie eliminujacych limfocyty supresyjne, co zwia-
zane jest z wigkszg wrazliwo$cia na te 'leki prekurso-
row komoérek supresyjnych w poréwnaniu do prekur-
sorow limfocytow efektorowych (57).

Supresyjne dzialanie na rozwéj efektorowych limfo-
cytow T wywierajg takze niektore antybiotyki. Zaha-
mowanie wystapienia odezynu miejscowego na tuber-
kuling, reakcji przeszczep przeciw gospodarzowi i od-
rzucania przeszczepu, uzyskano w trakcie stosowania
CsA (74). Podobny efekt blokowania reakcji nadwraz-
liwo$ci opdznionej, z udzialem efektorowych limfocy-
tow T, stwierdzono w trakcie podawania myszom akty-
nomycyny D i chloramfenikolu (76).

Faza odsrodkowa (eferentna) odpowiedzi immunolo-
giczne] cechuje sie ekspresja efektorowych funkcji
odpornosciowych  rozwinietych w fazie centralnej.
Wplyw chemioterapeutykéw o dzialaniu immunotropo-
wym na ten etap jest czesto trudny do okres$lenia, po-
niewaz oddziatywanie lekéw na mechanizmy regulujg-
ce rozwoj komoérek efektorowych oraz mozliwosci bez-
posredniego blokowania specyficznych funkeji limfocy-
tow nie sa latwe do rozréznienia. Efektorowe funkcje
limfocytéw B sa na ogo6t oporne na supresje indukowa-
ng przez chemioterapig. Uczestnictwo efektorowych
limfocytow T w reakcjach odpornos$ciowych moze byé
rozwazane w kontek$cie cytotoksycznosci tych komorek
oraz produkcji limfokin, Badania wplywu Cy na odpor-
nos¢ komoérkowsg u $winek morskich nabyta po immu-
nizacji frakejg PPD pratkéw gruzlicy wykazaly zaha-
mowanie indukowanej mitogenem transformacji lim-
focytow T oraz depresje stymulowanej PPD produkeji
limfokiny MIF (4). Zblizone wyniki uzyskano w ocenie
oddzialywania chloramfenikolu na odpornos$¢ komor-
kowa. Antybiotyk ten w stezeniach klinicznie osiggal-
nych istotnie hamowal transformacje limfocytéw Iudz-~
kich po stymulacji antygenowej. Minimalny efekt
obserwowano natomiast w przypadku blastogenezy
indukowanej przez mitogeny, prawdopodobnie z powo-
du silniejszej stymulacji i intensywniejszej odpowiedzi
gencrowane]j przez te czynniki (11). Supresyjny wplyw
na efektorowe funkcje limfocytéw wywieraja takze
antybiotyki z grupy tetracyklin. U myszy, ktérym po-
dawano leki z tej grupy wykazano ograniczong zdol-
nos¢ do rozwoju skérnej reakeji nadwrazliwosci op6z-
nionej na erytrocyty owcze (66). Doksycyklina oraz —
w mniejszym stopniu — tetracyklina wywieraty takze
supresyjny efekt na indukowang mitogenami odpo-
wiedz proliferacyjng ludzkich limfocytow T (67). W
przeciwienstwie do oddzialywania na mechanizmy od-
pornosci komorkowej, nie obserwowano istotnego wply-
wu hamujacego tetracyklin w stosunku do produkeji
przeciwciat.

Badania mozliwosci ingerowania chemioterapeutykow
w funkcje limfocytow T-cytotoksycznych (Te) wykazaty
wigkszg opornos$¢ komoérek dojrzatych w poréwnaniu
do ich prekursoréw. Przykladowo Cy powodowal eli-
minacje prekursorowych komoérek Te biorgcych udziat
w odrzucaniu przeszczepu, bez oddzialywania na aktyw-
nos¢ cytotoksyczng limfocytéw wstepnie uczulonych
antygenem (10). Cytotoksycznosé w stosunku do komé-
rek obcych obserwowana w fazie eferentnej odpowie-
dzi immunologiczne] moze byé takie uwarunkowana
aktywnoscig komoérek zerowych (null cells), wérod kto-
rpch zidentyfikowano dwa odmiennc typy funkcjonal-
ne okreslane jako komoérki K (killer cells) i NK (na-
tural killer cells), odpowiedzialne odpowiednio za cy-
totoksycznoé¢ komoérkowa zalezng od  przeciwcial
(ADCC) oraz cytotoksyczno$é spontaniczng. Oddzialy-
wanie lekéw immunosupresyjnych na te mechanizmy
wydaje sie zaleze¢ od wielu czynnikéw, stad tez bada-
nia eksperymentalne tych procesow daja czesto wyniki
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rozbiezne, co mozna zauwazy¢ na przykladzie dziala-
nia Cy. W jednym z doswiadczen wykazano, ze lek
ten w warunkach in vitro obnizal aktywnose¢ ADCC
komorek krwi swinki morskiej (22), w innych z kolei
stwierdzono jej istotny wzrost (21, 46, 47). Autorzy su-
geruja, zc efekt stymulacyjny moze byé w tym przy-
padku uwarunkowany bezposrednim wplywem leku na
komorki efektorowe, prowadzacym do wzrostu eks-
presji receptorow Fe, lub tez modulacjg ukladéw regu-
lacyjnych kontrolujacych ten proces. Wérdéd antybio-
tykow immunosupresyjnych, czeSciowe zahamowanie
aktywnosci ADCC powodowaly aktynomycyna D 1 pu-
romycyna, natomiast mitomycyna C nie wywierata zad-
nego efektu (71). Wydaje sie prawdopodobne, ze spadek
aktywnosci ADCC obserwowany przy stosowaniu nic-
ktérych lekdéw moze byé zwigzany z redystrybucja ko-
moérck efcktorowych do innych tkanek, co wykazano
miedzy innymi w badaniach nad wplywem azatiopryny
(9) 1 hormonéw sterydowych (52). Azatiopryna, Cy oraz
wysokie dawki hydrokortizonu powodowaly takze istot-
ne obnizenic aktywnosci subpopulacji komérek NK,
przy czym powrot do normy nastepowal w ciggu 7 dni
od zaprzestania podawania lekow (34).

Przedstawione efekty supresyjnego oddzialywania
roznych grup chemioterapeutykéw na reakcje immuno-
logiczne ustroju moga byé¢ wypadkowg wielu czynni-
kow. Rodzaj zastosowanego immunosupresora, jego
dawka oraz schemat stosowania niewatpliwie rzutuja
w pierwszym rzedzie na zasieg 1 charakter uzyskanej
immunormodulacji. Nie mozna tez wykluczyé roli, jaka
woprocesie tym odgrywaja czynniki wewnatrz- i zew-
natrzustrojowe decydujace o stanie funkcjonalnym
uxladu immunologicznego organizmu. Dzieki wilasci-
wo3sciom ostabiania, wzglednic znoszenia okre$lonych
odezynoéw immunologicznych przez rézne grupy che-
mioterapeutykow, stalo sie mozliwe praktyeczne wyko-
rzystanie tycn lekéw w niektoérych stanach chorobo-
wych u ludzi i zwierzat. Biologiczny efekt dziatania
immunosupresorow laczy w sobie jednak, obok korzys$ci
terapeutycznych, takze liczne dziatania uboczne, co wy-
nika z faktu, ze leki te moga w réwnym stopniu blo-
Kowac funkcje komoérek ukladu immunologicznego, jak
i innych komorek speiniajacych wazne czynnosci zycio-
we w ustroju. Liczba dzialan ubocznych zwigzanych
z teraplg immunosupresyjna jest znaczna i w duzej
mierze zalezy od rodzaju stosowanego lcku, przy czym
wérdéd wspélnyeh 1 najezeSciej wystepujacyeh nalezy
wymieni¢ ogélne cbnizenic odpornosei, infekcje wiru-
sowe, bakteryjne 1 grzybicze (37, 50), reakcje alergicz-
ne, a takze dzialanic teratogenne i karcinogenne, przy
czym zjawiska te sg zazwyczaj proporcjonalne do za-
stasowanej dawiki wreparatu (77).

Ograniczona selektywnos$é dzialania immunosupreso-
row w odniesieniu do okreslonych reakeji obronnych
jest glownym powodem, dla ktoérego wskazania do ich
aplikacji ogranicza sie obecnie do wybranych jednostek
klinicznych oraz badan eksperymentalnych. Z drugiej
jednak strony inspiruje ona do podejmowania dalszych
intenzywnych badan nad molekularnymi mechanizma-
mi dzialania lekow immuncsupresyjnych oraz nad moz-
liwoscig praktycznego wykorzystania ich farmakolo-
gicznego ingerowania w odezyny odpornoiciowe ustroju
(59).
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Aktualne mozliwosci diagnostyczne w chorobach wirusowych pséw i kotéw.
|. Zakazenia wirusowe pséw

Federalny Insiytut Zwalczania Chorob Wirusowych Zwierzgt Domowych Emil-Behring-Weg 3,
1231 Wieden — Hetzendorf

#* Katedra Epizootiologii i Klinika Chordéb Zakaznych Wydzialu Medycyny

Weterynaryjnej,

Pl. Grunwaldzki 45, 50-366 Wroctaw

Wezesne i szybkie rozpoznawanie choréb zakaznych
jest warunkiem skutecznego i racjonalnego postepowa-
nia przeciwepizootycznego. Dotychezas rozpoznawanie
chorob wirusowych opierato sie na bezpo$rednim wy-
krywaniu zarazkéw lub posrednio na wykazywaniu
obecnoscei przeciwcial wytwarzanych w ustroju w od-
powiedzi na zakazenie. Obecnie obok metod tradycyj-
nych coraz czeSciej znajdujg zastosowanie, szczegolnie
w chorobach wirusowych, techniki oparte na hybrydy-
zacji lub polimeryzacji kwaséw nukleinowych.

Obecno$¢ zarazka, zaleznie od momentu 1 czasu
trwania zakazenia, mozna wykaza¢ we krwi, plynach
ustrojowych, wydzielinach i wydalinach, wymazach z
bton Sluzowych i w proébkach z biopsji, wykorzystujac
w tym celu roézne techniki diagnostyczne jak: hodowle
komorkowe, mikroskop elektronowy; odczyny serolo-
giczne i préby biologiczne. Granice wykrywalnosci za-
leza od koncentracji wirusa w pobranym materiale, jego
trwalosci i zwigzanym z tym utrzymaniem wlasciwosci
biologicznych oraz zjawisk immunologicznych zachodza-
cych u zakazonego zwierzecia.

W zaleznosci od rodzaju zarazka, organizm z rézng
szybkoscig wytwarza przeciwciala antywirusowe, kto-
rych stwierdzenie jest posrednig metoda wykrywania
zakazenia wirusowego. Ponadto obecnosé przeciwcial w
surowicy krwi pozwala na retrospektywng diagnoze.
Czas utrzymywania sie przeciwcial zalezy przede wszy-
stkim od rodzaju wirusa 1 przebiegu choroby (zakaze-
nia cykliczne, zakazenia trwate). Jedynie szczegoélowa
analiza kazdego przypadku zakazcnia i doskonala zna-
jomos¢ uzywanych metod badania umozliwia postawie-
nic pewnej diagnozy choroby wirusowej.

Obecnie w Kklinice malych zwierzat wykonuje sie
szczegolowe badania laboratoryjne, ktére umozliwiajg
dostepne na rynku gotowe testy diagnostyczne. Opieraja
sie one przede wszystkim na technice ELISA i pozwa-
laja w krotkim czasie (1—2 godz.) okreslié jako$ciowo
i iloSciowo obecno$é antygenu lub przeciwcial. Wada
tych szybkich testéw pozostaje jednak czasami niespe-
cyficzna reakcja tla i niepelna wiedza uzytkownika w
interpretacji uzyskanych wynikéw. Jedynie szczegdétowe
rozpatrzenie kazdego przypadku zakazenia i praktyczna
znajomo$¢ przebiegu testu umozliwiajg z duzg pew-
noscig rozpoznanie choroby zakaznej. Z danych sta-
tystycznych zebranych w Federalnym Instytucie We-
terynarii w Wiedniu wynika, ze zakazenia wirusowe sg
w 31,1% przyczyna padnieé pséw.

Parwowiroza. Jest najczescie] wystepujgcg choroba

wirusowg. U pséw wyizolowano dotychczas 3 parwo-

wirusy: (a) tzw. ,minute virus of canines” — CPVI;
(b) adcnoassociate parvovirus — canine AAYV; (¢) cani-
ne parvovirus — CPV2. Dwa pierwsze wirusy nie wy-

wotuja zmian klinicznych. Chorobotwoérczy CPV2 zostatl
po raz pierwszy wyizolowany w 1978 r. i zidentyfiko-
wany jako rekombinant pomiedzy wirusem panleuko-
penii kotéw 1 wirusem zapalenia jelit norek, przez co
ttumaczone jest jego S$ciste pokrewienstwo pomiedzy
tymi 3 wirusami (52). W Austrii pierwsze przypadki
parwowirozy pojawily sie w 1980 r. (25).

Naturalnymi gospodarzami parwowirusa sa psowate
i norki, za§ u kotow wystepuja zakazenia latentnc. Psy
sa wrazliwe w kazdym wieku, a kat i slina zakazonych
zwierzat sa zrédlem zarazka przez 2—3 tygodnie. W
1 g kalu wydalanych jest ok. 10° czasteczek wirusa, co
ma réwniez znaczenie diagnostyczne. CPV2 jest wysoce
zarazliwy 1 bardzo oporny w $rodowisku, stad przy za-
geszcezeniu zwierzgt wzrasta w krotkim czasie wskaznik
zakazalnosci. CPV2, podobnic jak PLV, ma powinowac-
two do komoérek ze wzmozong mitozg, a szczegdlnie do
nablonka jelitowego oraz u szezenigt do miesnia serco-
wego. Tzw. postaé sercowa pojawia sie u szezeniat naj-
czeSciej pomiedzy 3 a 13 tyg. zycia. Szczenieta padaja
bez jakichkolwiek wyraznych objawéw. Rozpoznanie w
takim przypadku moze by¢ postawione w oparciu o me-
tode bezposredniej immunofluorescenciji (IF) lub izolacje
wirusa. Zamrozone wycinki $ledziony, wezléw chlon-
nych, grasicy, jelita cienkiego i mie$nia sercowego oka-
zujg sie najlepszym materialem do badan IF. W prepa-
ratach widoczna jest wewnatrzjgdrowa lub wewngtrz-
cytoplazmatyczna drobnoziarnista fluorescencja. Izola-
cje CPV przeprowadza sie na liniach cigglych komorek
nerki psa lub kota. Namnozenie sie wirusa w komor-
kach na szkietku nakrywkowym uwidacznia sie 3—3
dnia. W bezpo$redniej IF — pojawia sie typowa, bry-
lantowa fluorescencja jadra (31). U zwierzat z objawami
enteritis mozliwe jest badanie kalu i wykrycic w nim
wirusa. Tradycyjne metody jak mikroskopia clektrono-
wa 1 hodowla komoérkowa sg diugotrwale (3—5 dni)
i kosztowne (3). Réwniez hemaglutynacja ze $wiezymi
erytrocytami $wini lub malpy trwa 48 godz. 1 ma ten-
dencje do reakcji nieswoistych,

Obecnie najlepszg i najszybszg metodg badania jest
test ELISA. Gotowe zestawy sg osiggalne w handlu
i stosowane w naszych laboratoriach. Obecno$¢ wirusa
w kale lub wymazie kalowym okresla sie przy uzyciu
przeciwcial monoklonalnych. Wynik uzyskuje sie w cig-



