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Podejmowane w ostatnim 20-1cciu coraz liczniejsze
badania eksperymentalne i kliniczne nad wpływem
czynników egzo- i endogennych na mechanizrny obron-
ne ustrJju należą do najbardziej aktuainych i cieka-
wych. W tych badaniach na szczegóIną uwagę zasłu-
gują możliwości sterowania odczynami odpornościowy-
mi, stwarzające nowe perspektywy poznawcze oraz po-
siadające ważne znaczenie apJ.ikacyjne (33, 77). Możli-
we jest między innymi zrozumienie za]eżności między
poSZcZegÓ].nymi mechanizmami warunkującymi działa-
nie układu immunołogiczrtego oraz interakcji pozytyw-
nych i negatywnych pomiędzy subpopulacjami 1imfo-
c5ltów T, li.mfocytami B i makrofagami zaangazowany-
mi w poszczególnych fazach odpowiedzi immunologicz-
nej ustroju. Dzięki możliwościom ingerowania poprzcz
chemioterapię w reakcje immunologiczne organizmu,
prowadzącym do wyłączenia _lub osłabienia, a niekiedy
pobudzenia okrcślonych ogniw w całym łańcuchu od-
czynów obronnych komórkowych i humoralnych, stwo-
rzono podstalvy do opracowania nowych metod w te-
rapii przeciwnowotworowej, transplantologii i w cho-
robach z autoagresji (3B). Doprowadziło to także do
wyodrębnienia 1icznej obecnie grupy leków, tzw.
immunosupresorów, które stolsowane do nicdawna pra-
wie wyłącznie w leczeniu nowotrvorów, w mnicjszych
dawkach wywołują blok immunologiczny przejawiają-
cy się hamowaniem wczeŚnych 'i późnych odczynów
odpornościow;lch Zasięg immunosupresji indukowanej
lekami uzależniony jest od szeregu czynników obejmu-
jących między innymi właściwości farmakołlogiczne ],eku
oraz davrkę, jak również schemat podawania immuno-
supresora i antygenu.

Fakt powstawania licznych i zróżnicowanych inter-
akcji komórkowych i molekularnych będących następ-
stwem kontaktu antygenu z komórkami układu immu-
nologicznego pozwala z jednej strony na wyodrębnie-
ni.e następujących po sobie faz odpowicdzi immunolo-
gicznej, z drugiej zaś w sposób istotny rzutuje na moż-
liwości i charaktcr suplesyjnego oddzialywania chcmio-
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terapeutyków w poszczególnych etapach reagowania
organizmu na stymulację antygenową.

trkspozycja ustroju na antygen inicjująca fazę do-
środkową odpowiedzi immunologicznej warunkuje uru-
chomienie komórkowych i humoralnych mechanizmów
zapalenia, które prowadzą do degradacji antygcnu
i jego transportu do obwodowych organów limfoidal-
nych, gdzie jest on prezentowańy immunokompetent-
nym, antygenowo-spccyf icznym 1imf ocytom. Suprcsyj-
ne oddziaływanie leków na tym etapie odpowicdzi
immunologiczncj może być związane z ich wpływem na
ilość i funkcjc makrofagów, a takżc limfocytów B i T
w kontckście udziału tych komórck w procesach po-
chłaniani.a, przygotowania i prezentacji antygenu. Spo-
śńd immunosupresorów z grupy czynników alkilują-
cych, cechujących,się aktywnością modulacyjną w sto,
§unku do wszystkich faz odpowiedzi immunologicznej
najwszechstronniej zbądanym,prepalatem jest cyk1o,
fc,;famid (Cy), którego zastosowanie w odpowiednich
ciawkach i według okrcślonego schcmatu, powod,ujc
obniżenie tak J,iczby, jak i funkcji makrofagów. ]Vyka;
zano, żc podanic tego leku myszom, obok redukcji licz-
by makrof agów otrzewnowych powodowało obniżenie
zdolności pochłani.ania bakterii i wirusów przez te ko-
mórki (19, 54), hamowało fazę trawicnia wewnątrzko-
mórkowego w procesie fagocytozy (49) oraz prowadziło
do znacznego zmniejszenia retencji cząstek antygenu
w obwodowych organach limfoidalnych (42). Podobną
wrażliwość na Cy wykazano w odniesicniu do fagocy-
tów krwi obwodowcj świnek morskich (2a) i 1udzi (13).

Względną oporność na czynniki alkilujące wykazują
natomiast makrofagi pęcherzyków płucnych. Podawa-
nie Cy w dawkach wywołujących leukopcnię nie re-
dukuje ilości tych komórek u szczurów (62), świnek
morskich (25, 48) i psów (32, 53) oraz częściowo tylko
obniża zdoiność do pochłaniania i degradacji antygenu
pr zez rnakr of agi płucne.

Czynniki hamujące rsyntezę DNA działają depresyjnie
na liczbę i f unkcje makrof agów przez selektywne
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zmnicjszenie produkcji tych komórek w szpiku, co jest
spowodowane hamowaniern przez te leki cyklu komór-
kowego promonocytóvr i opóźnianiem podziałów mito-
tycznych (19, 63, 73). 'Iakie antymetabclity, jak: 6-mer-
kaptopuryna (6-MP), azatiopryna i metotreksat (MTX),
blokują tworzenic , wysięku monocytarnego podczas
rcakcji zapalnej, pTzy czym nie obserwowano ich su-
presyjnego wpływu na granulocyty- i limfocyty krwi
obwodowcj (26). Deprcsyjną aktywność w odniesieniu
do liczby i funkcji makrofagów wykazują także hor-
moly stcrydowe (12). Jednym z mechanizmów ich dzia-
łania jest modyfikowanie struktury błony komórkowej,
co uwidacznia się dysfunkcją receptorów błonowych
dla fragmentu Fc immunogloł]ulin oraz C3b dopełnia-
cza. Z kliniczncgo punktu widzenia istotnc znaczente
ma fakt, że obok preparatów o silnym działaniu immu-
nosuprcsyjnym wykorzystywanych w onkologii i trans-
plantologii, również antybiotyki porvrizechnie stosowa-
ne w medycynie 1udzkiej i wetcrynaryjnej mogą wpły-
rvać niekorzystnic na mcchanizmy obronne ustrcju (5ti),

Supresyjne oddziaływanie chloramfenikolu w fazie afe-
r cntne j odpowicdzi immunologiczne j związane jest
głór,vnie z jego wpływem na fagocytozę i aktywność
oddcchową komórek żernych (2B, 29). Depresyjny wpływ
na funkcje chcmotaktyczne i fagocytarnc lcukocytów
rvywicra ją takżc antybiotyki z grupy tetracyklin, co
potwierdzono w badaniach eksperymentalnych u ludzi
(ó, 17, 18, 35) i zwicrząt (66)

Limfocyty uczestniczące w fazie wstępnej. odpowie-
dzi immunologicznej są komórkami immunokornpetent-
nymi, alc niczaangażowanymi. Ich większość krąży po-
między krwią i chłonką do momentu kontaktu z an-
tygenem, po czym lokalizują się one w obwodowych
organach limfoidalnych. Modulujący wpływ ].eków na
te ko-arólki może wyrazać się w formie zrnian w licz-
bie 1imfocytów, ich dylstrybucji oraz wzajemnych pro-
po.,cji poszczególnych subpopulacji, przy czym selek-
tywnośc działania chcmioterapeutykóvr może być zwią-
zana z faktyczną zrożnicowaną wrażliwością komórek
lub z różnicami w kinetycc powrotu do ncrmy (recove-
r5l kinctics) limfocytór,v B i T, Badania nad wpływem
Cy na limfocyty immunokompetentnc tkanki ]imfoida1-
nej wykazały większą względną wrażliwość na 1ek 1im-
focl,tów B, co manifestowało się preferencyjnym nisz-
czenicm tych komórek lv strefach B-zależnycŁl narzą-
dów limfatycznych (69, ?0). Istotne różnice stwierdzono
także analizując kinctykę repopulacji tkanki przez lim-
focytyBiT w następstwie podania zwicrzętomCy
(15,5-).

Leki immunosuprelsyjne, których mcchanizm działa-
nia polcga na hamowaniu syntezy DNA, mogą w od-
pcwiednich dawkach redukować Jiczbę lirnf ccytów
uczestniczących w fazic dośrodkowej odpowiedzi immu-
nologiczncj, jakkolwiek komórki te nie są aktywne mi-
totycznie. Depresyjny wpływ na 1imlocyty T myszy
i świnck mcrskich wykazano między innymi w odnie-
sieniu do azatiopryny (2), przy czym istotnym wydaje
się fakt zależności podatności komórek na supresję od
miejsca ich lokalizacji w ustroju Nie etwierdzono na-
tomiast istotnego wpływu 6-MP i MTX na liczbę lim-
focytów i proporcje poszczególnych subpopulacji we
krwi i węzłach chłonnych u świnek morskich (27).
Oddziaływanie hormonów sterydowych na limfocyty
immunokompetentne krwi i tkanki limfoidalnej może
powodować przemieszczanie się tych komórek do
innych tkanek, zwłaszcza do szpiku kostncgo, nie zaw-
szc natomialst ich bezpośrednią destrukciĘ (16, 68).

Spośród antybiotyków o działaniu immunosupresyj-
nyln, czasowe uszkadzanie limf ocytow grasicy i śle-
dziony myszy oraz krwi obwodowej u ludzi wykazano
w odniesieniu Qo_niektQrych preparatów przeciwnowo-
łworowych takiclr, jak daunomycyna i bleomycyna,
przy braku ich wybiórczęj aktywności przcciwko po-
szczegóilnym subpopulacjom komórek (44) Wysoką wy-
biórczość działania suprcsyjnego przeciwko limfocytom
T wykazuje natomiast cyk1o,sporyna A (CsA), będąca
pierwszym 1ekiem te j grupy działa jącym seJ,ektywnic
prawie wyłącznie na układ odpornościowy (6, 36). Me-
chanizrn jej działania polega na blokowaniu syntezy
receptora dla interleukiny 2 (IL-z) oraz samej IL-2,
która jcst konieczna do ekspansji klonalnej uczulonych
1imfocytów.

Faza ccntralna odpowiedzi immunologicznej jcst fazą
produktywną, w której antygenowo-specyficzne 1imfc-
cyty wychwycone z recyrkulacji plzcz spccyficzne łą-
czenie się z determinantami antygcnowymi i makrofa-
gowymi wchodzą w stadium wzmozonej syntezy DNA,
po której narstępuje różnicowanie i proliferacja komó-
rck postępujące wzdłuż dwóch linii kierunkowych: re-
gulacy jnej i cf ektorowe j. Modulujące oddziaływanie
chemioterapeutyków na syntezę komórkowego DNA
oraz rożnicowanie limfocytów pomocniczych, supresyj-
nych i efektorowych jcst w dużym stopniu zdeterminc-
wane koleinością oraz czasem podania antygcnu w sto-
sunku do apJikacji immunomodulalora. Z badań cks-
prymentalnych z użycicm różnych grup 1eków wynika
,ponadto, żc wielkość suprcsji syntezy DNA po stymu-
llcji limfocytów przcz antyg.ny lub milognny 662p
zależeć także od mie;r;ca lokalizacji komórek, użytego
stymulatora, a nawet mctody occny, co pctwicrdzono
w odniesicniu do działania czynników alkilujących
(3, aB) i antymetabolitów (43, 44), Kliniczne wykorzy-
stlnic indukowanej 1ckami immunosuprcsjl determino-
wane jest głóvrnie rnożliwością ich selektywncgo wpły-
wu na różne grupy komórek zaangażowanych w reak-
cjach immunologicznych. Preferencyjny cfckt hamu-
jący na syntezę DNA przez limfocyty B wywiera mię-
dzy innymi aktynomycyna D (B), w odróżnicniu od CsA
(74) i hormonów sterydowych (64), wykazujących wy-
biórcze działanie w stosunku do komórek T.

Stosowane w terapii immuncl;upresory mogą takżc
oddziaływać moduiująco na komórki rcgulacyjne bio-
rącc udział w centralnej fazie odpolviedzi immunolo-
gicznej. Blokującc działanie Cy na limfocyty T-supre-
syjne znane jcst od dawna (23, 60) W efekcie, każda
odpowiedź immunologiczna podlegająca regulacjt przcz
te komórki może być wzmagana dzięki ich eliminacji
przez Cy, co. stwierdzono między innymi w badaniach'rcakcji na,dwrażliwości opoźnionej i alcrgii kontakto-
wej u myszy (31), a także indukcji tolerancji immuno-
logicznej (51) oraz reaktywności ustroju w stosunku do
przcszczepów (75). Podatność supresyjnych limfocytów
T na działanie Cy wydaje się za],eżeć od stopnia ich
rozwoju, na co wskazuje fakt, że zvliązek tcn intón-
sywnie hamuje prekursory tych komórek, natomiast
wywiera niewiclki wpływ na lirnfocyty dojrzałe, które
już zetknęły się z antygencm (7, 20). Podobną aktyw-
ność przeciwko supresyjnym limfocytom T wykazują
takżc leki z gtupy antymetabolitów, co stwicrdzono na
przykładzie działania metotreksatu (45) oraz analogów
zasad purynowych 

- azatiopryny i 6-MP (14)

Badania eksperymentalne dotyczące modulacji przez
leki różnicowania limfocytów pomocniczych wykazały
również, że eliminacja tych komórok 1ub orgraniczenie



ich funkcji mogą decydować o zmianie charakteru re-
gulowancj przez nie odpowiedzi imrnunologicznej. Na
przykład podanie Cy zwierzętom ,Iaboratoryjnym w
okresie od 1-5 dni po łndrfkeii.J<omórek pomocniczych
przez mitogeny lub antygen, powodowało długotrwałe
zahamowanie produkcji przeciwciał (6I, 72). Działanie
hormonów ,sterydowych na limfocyty T-helper wiąże
się z selektywną eliminacją przez tę grupę leków ko-
mórek T posiadających receptory dla fragmentu Fc IgM
(64), biorących aktywny udział w indukowanej mito-
genami syntezie przeciwciał, Depresyjny wpływ na lim-
f ocyty T-pomocnicze wywiera ją także niektóre anty-
biotyki stosowane w chemioterapii nowotworów takie,
jak adriamycyna, daunomycyna i CsA (1).

Rozwój komórek efektorowych w fazie centralnej
odpowicdzi immunologicznej może równicż ulegać mo-
dyfikacjom pod wpływem chemioterapeutyków, jakko1-
wiek nic można w tym przypadku wykluczyć możli-
wości si].niejszego wpływu na kornórki regulujące ich
funkcje. Wykazano, że wiele leków, między innymi Cy,
6-MP, prednizolon i aktynomycyna D działa silniej
immunosupresyjnie w toku pierwotnej odpowiedzi hu-
morałnej niż wtórnej, co może być związane ze zróżni-
cowaną aktywnością mitotyczną, konieczną dIa eks-
presji funkcji efektorowych przez niczaangażowane lim-
focyty B i komórki pamięci (39).

Efektorowe limfocyty T przechodzące etap różnico-
wania w ccntralnej fazie odpowiedzi immunologiczncj
pośredniczą w reakcjach cytotoksyczności komórkowei,
nadwrażIiwości typu późnego, odrzucania przeszczepów
olaz lł produkcji ].imfokin w odpowiedzi na stymulację
antygenową. Różnicowanie tych komórek podlega kon-
troli regulacyjnej przez limfocyty supresyjne i pomoc-
nicze, przy czym prawidłowością oddziaływania immu-
nosupresorów w tym układzie jest większa oporność na
]eki zc strony prekursorów efektorowych komórek T
i komórek pornocniczych w p,orównaniu do prckurso-
rów komórek supresyjnych. RóżLnicowanie ef ektoro-
wych limfocytów T może być blokowa,ne przez Cy po-
dawany przed lub po iniekcji antygenu, przy zastoso-
waniu odpowiednio wysokiej dawki leku (55). Istotną
rolę odgrywać może również droga podania antygenu
i użycie adjuwantów (30), warunki oceny - in uitro
lub in uiuo (40), a także miejsce lokalizacji efektoro-
wych limfocytów T (5B).

Supresyjne oddziaływanie antymetabolitów na róż-
nicowanie ef ektorowych komórek T widoczne jest
głównie w trakcie pierwotnej reakcji ustroju na sty-
mulację antygenową. U pacjentów leczonych 5-Fluoro-
uracylem (5-FU), należącym do grupy analogów zasad
pirymidyn,owych, stwierdzono depresję rozwoju nad-
wrażliwości kontaktowej na dwunitrochlorobenzen
(DNCB), natomiast brak wpływu leku 1ub nawet wzmo-
żenie reakcji na przypominającą dawkę alergenu (41).
Zależność ta sugerujc, że elementem decydującym o
modulacji tej reakcji komórkowej jest oddziaływanie
5-FU na dzielące się limfocyty. Nie można również wy-
kluczyć możliwości wybiórczej eliminacji przez anty-
metabołity limfocytów T-supresyjnych, co tłumaczyłoby
obserwowaną stymulację reakcji alergiczne j. Ana1o-
giczna sytuacja, w której dochodzi do wzrostu różni-
cor,vania efektorowych komórek T może mieć miejsce
w przypadku stosowarria hormonów sterydowych se-
lektywnie eliminujących limfocyty supresyjne, co zwią-
zane jest z większą wrażliwością na te ,Ieki prekurso-
rów komórek supresyjnych w porównaniu do prekur-
sorów limfocytów efektorowych (5?),

Supresyjne działanie na rozwój efektorowych limfo-
cytów T wywierają także niektóre antybiotyki. Zaha-
rnowanie wystąpienia odczynu miejscowego na tuber-
kulinę, reakcji przeszczep przeciw gospodarzowi i od-
rzucania przeszczepu, uzyLsĘąn6 w trakcie stosowania
CsA (74). Podoibny efekt blokowania reakcji nadwraż-
1iwości opóźniorrej, z udziałem efektorowych limfocy-
tów T, stwierdzono w trakcie podawania myszom akty-
no,rnycyny D i chloramfenikorlu (76).

Faza odśrodkowa (eferentna) odpowiedzi immunolo-
gicznej cechuje się ekspresją efektorowych funkcji
odpornościowych rozwiniętych w fazie centralnej,
Wpływ chemioterapeutyków o działaniu immunotropo-
wym na ten etap jest często trudny do określenia, po-
nieważ oddziaływanie leków na mechanizmy reguJ.ują-
ce rozwój komórek efektorowych oraz możliwości bez-
pośredniego blokowania specyficznych funkcji limfocy-
tów nie są łatwe do rozróżnienia, Efektorowe funkcje
).imfocytów B są na ogół oporne na supre,sję indukowa-
ną przez chemioterapię, Uczestnictwo cfektorowych
limfocytów T w reakcjach odpornościowych może być
rozważane w kontekście cytotoksyczności tych ko,mórek
oraz produkcji limfokin. Badania wpływu Cy na odpor_
ność komórkową u świnek morskich nabytą po immu-
nizacji frakcją PPD prątków gruźl,icy wykazały zaha-
mowanie indukowanej mitogcnem transformacji lim-
focytów T oraz depresję stymulowanej PPD produkcji
limfokiny MIF (4). Zbltżone wyniki uzyskano w ocenie
oddziaływania chloramf enikolu na odp,orność komór-
kową. Antybiotyk ten w stężeniach k]inicznie osiągaI-
nych istotnie hamował transformację limfocytów ludz-
kich po ,stymulacji antygenowej. Minimalny efekt
obserwowano natomiast w przypadku blastogenezy
indukowanej przez mitogeny, prawdopodobnie z powo-
du silniejszej stymulacji i intensywniejszej odpowiedzi
gencrowanej przez te czynniki (11). Supresyjny wpływ
na ef ektorowe funkcje limf ocytów wywiera ją także
antybiotyki z grupy tetracyklin. U myszy, którym po-
dawano leki z tej grupy wykazano ograniczoną zdol-
ność do rozwoju skórnej reakcji nadwrażliwości opóź-
nionej na erytrocyty owcze (66). Doksycyklina oraz -w mniej,szym stopniu - tetracyklina wywierały także
supresyjny efekt na indukowaną mitogenami odpo-
wiedź prołiferacyjną ludzkich limfocytów T (6?). W
przeciwieństwie do oddziaływania na mechanizmy od-
porności kornórkowej, nie obserwowano istotnego wpły-
wu hamującego tetracyklin w stosunku do produkcji
przeciwciał,

Bad,ania możliwości ingerowania chemioterapeutyków
w funkcje limfocytów T-cyto,toksycznych (Tc) wykazały
większą oporność komórek dojrzałych w porównaniu
do ich prekursorów, Przykła,dowo Cy powodował eli-
minację prekurs,orowych komórek Tc biorących udział
w odrzucaniu przeszczepu, bez oddziaływania na aktyw-
ność cytotoksyczną J,imfocytów wrstępnie uczulonych
antygenem (10). Cytotoksyczność w stosunku do komó-
rek o,bcych obserwowana w fazie eferentnej odpowie-
dzi immunologicznej może być także uwarunkowana
aktywnością komórek zerowych (null celis), wśród któ-
rpch zidentyfikowano dwa odmiennc typy funkcjonal-
ne określane jako komórki K (killer cells) i NK (na-
tural killer cells), odpowiedzialne o,dpowiednio za cy-
totoksyczność komórkową zdeżną od przeciwciał
(ADCC) oTaz cyto,toksyczność spontaniczną. Oddziały-
wanie leków immunosupresyjnych na te mechanizmy
wydaje się zależeć od wielu czyrrników, stąd też bada-
nia eksperymenta].ne tych procesów dają często wyniki
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rozbteżne, co można zauważyć na przykładzie działa-
nia Cy. W jednym z doświadczen wykazano, że lek
ten w warunkach żn uitro obniżał aktywność ADCC
komórek krwi świnki molskiej (22), :,v innych z kolei
stwierdzono jej istotny wzrost (27, 16, 47). Autorzy su-
gerują, żc efekt stymulacyjny możc być w tym przy-
padku uwarunkowany bezpośrednim wpływcm leku na
komórki efcktorowe, prowadzącym do wzrostu eks-
presji receptorów Fc, lub też modulacją układów regu-
1acyjnych kontrolujących ten proccs. Wśród antybio-
tyków immunorsupresvjnvch, częściowe zahamowanie
aktywności ADCC powodowały aktynomycyna D i pu-
romycyna, natlmiast mitrmycyna C nie wywierała żad-
nego efcktu (71). Wydaje się prawdopo,dobne, że spadek
aktywności ADCC obserwoylany pTzy stosowaniu nic-
których leków może być związany z redystrybucją ko-
rnórck efcktolowych do innych tkanek, co wykazano
między innymi w badaniach nad wpływcm azatiopryny
(9) i hormonór.v stcrydowych (52). Azatiopryna, Cy oraz
wysokie dawki hydrokortizonu powodowały także istot-
ne obniżenic aktywności subpopulacji komórck NK,
pfzy cz)m p,w,rot dl ncrrrry następrwał rv ciągu 7 dni
od zaprzestarria podawania 1eków (34),

PrzcCL;tawione ef ekty supresyjnego oddziaływania
rożnycŁl, glup chemioterapeutyków na reakcje immuno-
1ogiczne ustroju mogą być wypadkową rviclu czynni-
ków, Rodzaj zastosowanFgo immunosuprcscra. jego
dawka oraz schcmat stosowania niewątpliwie rzutują
rv picrwszym rzędzie na zasięg i charakter uzyskanej
immunołnodulacji. Nie można też wykluczyć roli, jaką
\", pr:occ:]c tym odgrywają czynniki wel,rrnątrz- i zew-
nątrzr-l,;tro jowe decydującc o stanie tunkc jcnalnym
układu immunologiczncgo olganizmu. Dzięki właści-
wościcm osłabiania, względnic znoszenia określonych
oCczynów immunologicznych przez tclżne grupy che-
mioterapeutyków, stało się możliwe praktyczne wyko-
r:zystanie tycn 1ekolv w niektorych stanach chcrobo-
lvych u 1udzi i zviierząt, Biologiczny efekt działania
rmmunosuprcsorów łączy w sobie jednak, ob,ok korzyści
terapcutycznych, także licznc działania uboczne, co wy-
nlka z faktu, że lcki tc mogą w równym stopniu blo-
kor,vać funkcje komórek układu immuno,lcgiczncgc, jak
i innych komórek spcłniających r,vażne czynności życio-
we w tr;troju. Liczba działań ulrccznych zr,viązanych
z terapią immuno:uprcsyiną jest znaczna i w dużej
mierze zil,eży od rodzaju stosowanego J,cku, przy czym
r,vśród v;spólnych i na jczęście j występuiących nalcży
,wymienić ogólne cbniżenic odporności, infekcje wiru-
sol've, baktcryjne i grzybicze (37, 50), reakcje alergicz-
ne, a takze działanic teraiogenne i kai-cinogenne, pl:zy
czym zjar,viska te 3ą zazwyczaj ploporcjonalnc do za-
sllslwan:j daw<i,;repara.tu (?7).

Ograniczona sclektywność dzia]ania imrrrunosuprer;c-
rów w odniesieniu do określonych reakcji obrcnnych
jcst głównym powodem, dla którego wskazania do ich
aplikacji ogranicza się obecnie do wybranych jednostek
klinicznych oraz badań eksperymentalnych Z drugiej
jeCnak str]ony inspirujc ona do podejmowania dalszych
intcn;yrvnych badań nad molekulalnymi mcchanizma-
mi działania leków immunosupresyjnych oraz nad rnoż-
liwością praktycznego wykorzystania ich f armako1o-
gicznego ingerowania w odczyny odpornościowe ustroju
(r9).
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Aktuolne możliwości diognoslyczne w choroboch wirusowych psów ikotów.
I. Zgkożenio wirusowe psów

Federalny Inslytut Zwalczania chorób wirusowych ZWierZąt Domow}ch Enlil-Be}rling-weg 3,
1231 Wiedeń - HetZendorf

'i' I(atedl a Epizootiologii i Klinika cl]orób Zakaźnych WydZiału N,Iedyc_vny weter ynaf y jne j,
Pl. Gr unwaldzki 45, 50-366 WIocłaB,

Wczesne i szybkie rozpoznawanie chorób zakażnych
jest warunkiem skutecznego i racjonalnego postępowa-
nia przcciwepizootycznego. Dotychczas rozpoznawanie
chorób wirusowych opierało się na bezpośrednim wy-
krywaniu zarazków lub pośrednio na wykazywaniu
obccności przeciwciał wytwarzanych w ustroju w od-
powiedzi na zakażenie. Obecnie obok metod tradycyj-
nych coraz częściej znajdują zastosowanie, szczególnie
w chorobach wirusowych, techniki oparte na hybrydy-
zacji lub polimeryzacji kwasów nukleinowych.

Obecność zarazka, zdreżnie od momentu i czasu
trwania zakażenia, można wykazać we krwi, płynach
ustrojowych, wydzielinach i wydalinach, wyrnazach z
błon śluzowych i w próbkach z biopsji, wykorzystując
w tym celu różne techniki diagnostyczne jak: hodowle
komórkowe, mikroskop elektronowy; odczyny serolo-
giczne i próby biologiczne, Granice wykrywalności za-
lcżą od koncentracji wiru,sa w po,branym materiale, jego
trwałości i zwtązanym z tym utrzymaniem właściwości
biologicznych oraz zjawisk immunologicznych zachodzą-
cych u zakażonego zwierzęcia.

W zależności od rodzaju zarazka, organizm z różną
szybkością wytwarza przeciwciała antywirusowe, któ-
rych stwierdzcnie jelst pośrednią metodą wykrywania
zakażenia wirusowego. Ponadto obecność przeciwciał w
surowicy krwi pozwala na retrospektywną diagnozę.
Czas utrzymywania się przcciwciał zależy przcde ,wszy-

stkim od rodzaju wirusa i przebiegu choroby (zakaże-
nia cyklicznc, zakażenia trwałe). Jedynie szczegółowa
analiza każdego przypadku zakażcnia i doskonała zna-
jomość używanych metod badania umożliwia postawie-
nic pewncj diagnozy choroby wirusowej.

Obecnie w klinice małych zwierząt wykonuje się
szczegółowe badania laboratoryjne, które umożliwiają
dostępne na rynku gotowe testy diagnostyczne. Opierają
się one przede wszystkim na technice ELISA i pozwa-
lają w krótkim czasie (1-2 godz,) określió jakościowo
i i]ościowo obecność antygenu lub przeciwciał. Wadą
tych szybkich testów pozostaje jednak czasami niespe-
cyficzna reakcja tła i. niepełna wiedza użytkownika w
interpretacji uzyskanych wyników. Jedynie szczegółowe
rozpatrzenie każdego przypadku zakażenia i praktyczna
zna jomość przebiegu te,stu umożliwiają z dużą pew-
nością rozpoznanie choroby zakażnej. Z danych sta-
tystycznych zebranych w Fedcralnym Instytucie 'We-

terynarii w Wicdniu wynika, że zakażenia wirusowe są
w 31,10/0 przyczyną padnięć psów.

Parwowiroza. Jest najczęściej występującą cho,robą

wirusową. U psów wyizolowano dotychczas 3 parwo-
wirusy: (a) tzw. ,,minute virus of canines" - CPVI;
(b) adcnoassociate parvovirus 

- canine AAV; (c) cani-
nc parvovirus 

- CPV2. Dwa pierwszc wirusy nie wy-
wołują zmian klinicznych Chorobotwórczy CPYZ został.
po raz pierwszy wyizolorvany w 1978 r, i zidentyfiko-
wany jako rekombinant pomiędzy wirusem panleuko-
penii kotów i wirusem zapalenia jelit norek, przez co
tłumaczone jest jego ścisłe pokrewieństwo pomiędzy
tymi 3 wirusami (52). W Austrii pierwszc przypadki
parwowirozy pojawiły się w 1980 r. (25).

Naturalnymi gospodarzami parwowirusa są psowate
i norki, zaś u kotów występują zakażenia latcntnc. Psy
są wrażliwe w każdym wieku, a kał i ślina zakażonych
zwierząt są źródłem zarazka przez 2-3 tygodnie. W
1 g kału wydalanych jest ok. 109 cząsteczek wirusa, co
ma równiez znaczenie diagnostyczne. CPV2 jest wysocc
zaraźIiwy i bardzo oporny w środowisku, stąd przy za-
gęszczeniu zwierząt wzrasta w krótkim czasie wskaźnik
zakaża\ności. CPV2, podobnic jak PLV, ma powinowac-
two do komórek ze wzrnożoną rnitozą, a szczególnic do
nabłonka jelitowcgo oTaz u szczentąt do mięśnia serco-
wego. Tzw. postać sercowa pojawia się u szczeniąt naj-
częściej pomiędzy 3 a 13 tyg. życia. Szczenięta padają
bez jakichkolwiek wyraźnych objawów. Rozpoznanie w
takim przypadku może być postawione w oparciu o me-
todę bezpośredniej immunofluore|scencji (IF) lub izolację
wirusa, Zarnrożone wycinki śledziony, węzłów chłon-
,nych, grasicy, jelita cienkiego i mięśnia sercowego oka-
zują się najlepszym materiałem do badań IF. W plepa-
ratach widoczna jest wewnątrzjądrowa lub wewnątrz-
cytoplazmatyczna drobnoziarnista fluorescencja. Izola-
cję CPV przeprowadza się na liniach ciągłych komórek
nerki psa lub kota. Namnożenie się wirusa w komór-
kach na szkiełku nakrywkowym uwidacznia się 3-5
dnia. W bezpośredniej IF - pojawia lsię typowa, bry-
1antowa fluorescencja jądra (31). U zwictząt z objawami
enteritis możIiwe jest badanie kalu i wykrycic w nim
wirusa. Tradycyjne mctody jak mikroskopia clektrono,
rva i hodowla komórkowa są długotrwałe (3-5 dni)
i kosztowne (3). Również hemaglutynacja zc świcżymi
t:rytrocytami świni lub małpy trwa 48 godz. i ma tcn-
dencję do reakcji nies,,voistych

Obecnie najlepszą i najszybszą metodą badania jcst
test ELISA. Gotowe zestawy są osiągalnc rv handlu
i stosowane w naszych ]aboratoriach. Obecność wirusa
w kale lub wymazie kałowym określa się przy użyciu
przeciwciał monoklonalnych, Wynik uzyskuje się w cią-


