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ZDZISŁAW LARSKI
OIszĘn

artykuł prze7lądorny

Niektóre nowsze dane dotyczące
mikrobiologii i chorób zakażnycln (IV)

Do kontynuacji serii tak ujętych artykułów skła-
nialą zachęcające głosy głównie młodych lekarzy
weterynarii chcących aktualizować swą wiedzę wy-
niesioną z uczelni, a takze opinie pracowników na-

ukow ych zainteres ow anyc h b ardzo w ąską dzie dziną,
którym brak czasu na czytanię in extenso prac l
artykułów z pokrewnych dziedzin. Tak jest zresztą
w wielu innych naukach. Pisze o tym m.in. Wrób-
lewski (49),że śledzenie nabteżąco postępu wiedzy
stało się niemozliwe jlż nawet w ramach jednej

specjalności (gałęzi wiedzy) i konieczna jest popu-

laryzacja osiągnięć nauki; powinna ona odbywać
się na kilku poziomach, najwyższym dla uczonych,
gdy na przykład biolog pisze dla fizyków, fizyk dla
techników itd. Sposób ujęcia niniejszego artykułu
clostosowany jest głównie do mozliwości recepcji
terenowych lekarzy wet. (23) i młodych pracowni-
ków naukowych naszego zawodu. Podobnie ujmuje
to redakcja angielskiego medycznego czasopisma
,,Lancet": ,,plsząc warto pamiętać, ze większość czy-
telników jest specjalistami w innych dzjedzinach
niz Twoja. Prued wysłaniem artykułu ,,wybróbuj"
go na jednym lub kilku kolegachzinnych dyscyplin
medycznych. Załóż, że niektórzy czyte|nicy startują

z poziomu bliskiego ignorancji". Bardziej zatntere-
sowanym dotarcie do szczegółowych opracowań
źródłow ych umozliwia cytowane piśmiennictwo.

Bakteriologia

W USA pneumokoki są coraz mniej wrazliwe na

skuteczne dotąd leki; gronkowiec złocisty jest opor-

krotnie. Większość ze 750 mln recept na leki wy-
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Biuro Nauki i Techniki stwierdziło nieuzasadniony
względami epidemiolo giczny mi, olbrzymi wzrost licz-
by recept przepisywanych na leki przeciwbakteryj-
ne (16); jest to nie tylko wyrzucanie pieniędzy w
błoto, ale zwiększa selektywny mechanizm powsta-
wania lekooporności drobnoustrojów. Jest ona bo-
wiem główn ie n astępstwem stosow an ia zby t małych
i zbyt krótko preparatów przeciwbakteryjnych, co
umozliwia w bardzo zróżnicowanej populacji bak-
terii przeżycie wykazujących większą oporność na
lek. Oprócz Ięgo selekcyjnego mechanizmu znane
są jeszcze inne umozliwiające nabywania niewra-
zliwości na lek przez bakterie nie mające z nim
bezpośredniego kontaktu. Polegają one na przeka-
zanil tej cechy z bakterii lekoopornej na bakterię
]ekowrazliwą. Następuje to wskutek przeniesienia
materiału genetycznego kodującego lekooporność
w procesie koniugacji, lub przez bakteriofaga (trans-
dukcja). Geny warunkujące oporność znajdują się
w chromosomach, transpozonach i plazmidach i mo-
gą się przenosić także z jednego gatunku bakterii
na drugi. Zarówno mechanjzmy powstawania leko-
oporności bakterii jak tez tło biochemiczne tej nie-
wrazliwości na chemioterapeutyki bardziej szcze-
gółowo ornawiają m.in. Roliński i Wlaź (39) oraz
Hryniewicz (19). Narastanie zjawiska lekooporności
stwierdza się tez u bakterii chorobotwórczych dla
zwletząt, o czym śwtadczą wyniki licznych badań
takze krajowych (6, 38-4I, 45, 48).

Hryniewicz (1 9) przedstawia konieczność prowa-
dzenia odpowiedniej polityki antybiotykowej, ogra-
niczenitr dostępności i prawa do zapisywania nie-
których antybiotyków waznych w leczeniu cięzkich,
zagrażających zyciu zakażeń; ma to na celu przedłu-
zenie czasu ,,życid' leku na rynku ptzez opóźnienie
szerzenla się szczepów lekoopornych. Autorka ape-
luje też do lekarzy wet. o właściwe podawanie i
nienaduzywanie antybiotyków. Roliński i WIaź (39)
podali szczegółowe zalecenia wymagane dla zaha-
mowania częstotliwości występowania lekooporności
bakterii. Mozna się spodziewać, że powołane biuro
WHO do tych sptaw wyda stosowne zarządzenia
obowiązujące zarówno słuzbę zdrowia jak i wete-
rynarlę.

W obecnej sytuacji, gdy coraz więcej bakterii
staje się opornymi na dotychczas stosowane che-
mioterapeutyki, a otrzymanie nowych, często nie-
wiele bardzlej skutecznych wymaga długiego czasu,
niekiedy nawet l0 lat i więcej, oraz olbrzymich
kosztów, wydaje się, że powodzenie w walce z
zakażęniami zależeć będzie w ptzyszIości w cluzym
stopniu od szerszego stosowania immunoprofilakty-
ki i immunoterapii. Tę pierwszą zapewnić może
wzbogacony arsenał nowych, bardzie1 skutecznych
szczepionek, też być może szczepionek polinukJeo-
tydowych, omówionych w dalszej częŚct tego arty-
kułu. W immunoterapii, oprócz stosowania surowic
zawierających swoiste dla danego zatazka przeciw-

ciała, istotną rolę odegra adoptywny transfer przy-
gotowanych in vitro swoistych cytotoksycznych lim-
focytów T. T aka adoptywn a immunoter api a znaj dzie
zastosowanie w zakażeniach, w których decydującą
rolę odgrywa immunitet komórkowy (tab. 1), a więc
głównie w chorobach wirusowych (w nich serote-
rapia jest nieskuteczna). Na takie perspektywy wska-
zują pomyśJne wyniki dotychczasowych badań do-
tyczących zakażeń wirusami (cyt. wg 32): LCI\Ą,
influenzy, herpes simplex, wścieklizny, rotawirusa-
mi i mysimi cytomegalowirusami; wykazano dzia-
łanie ochronne i wyraźną redukcję miana wirusa w
tkankach. Murali-Krishna i wsp. (32) stwierdzili
skuteczność takiego adoptywnego transferu takze
w mode]owych doświadczeniach na myszach przy
japońskim zapaleniu mózgl. Równiez immunotera-
pia przy uzyciu auIoszczepionek, działających jako
immunomodulatory, może w wielu przypadkach z
powodzeniem zastąpić antybiotykoterapię.

Rozwazanie takiej koncepcji głównego kierunku
postępowania przywodzi na myśl anegdotę związaną
z Aleksandrem Flemingiem, który właśnie w trakcie
badań nad szczepionką przeciw ropnym zakazeniom
przypadkowo odkrył penicylinę nlszczącą wywołu-
jące je bakterie; jego przełozony miał wtedy po-
wiedzieć: ,,i tak wrócisz do immunologii". Czyżby
to miało potwierdzić zartobliwą regułę, żę szef ma
zawsze rację, w odniesieniu do obecnych następców
Fleminga? Antybiotykl zawodzą - wielka nadzieja
w immunologii.

Rola wspomnianego biura WHO do zwa),czanla
nowych i odradzających się zagrożeń bakteryjnych
nie ogranicza się tylko do opanowania zjawiska
lekooporności, którego wyłącznie nie mozna obwi-
nl,ać za wzrost takich zagrożeń. Istotną rolę odgry-
wają bowiem takze inne usposabiające czynniki,
ptzede wszystkim osłabienie immunologicznej ob-
rony organizmu, albo wskutek choroby albo w na-
stępstwń stosowania leków. Na przykład stzrn taki
u ludzi powodować mogą (cyt. wg 12): ostra i chro-
n i czn a bi ał aczka l i mfaty czn a, ] eczenie c yto staty kam i
i środkami immunosupresyjnymi, oparzenia, hiper-
glikemia, rozległe urazy, kwasica ketonowa, choroba
Hodgkina, zakażenie wirusem HIV, leczenie korty-
koidami. Niektóre z tych czynników odgrywają tez
rolę u zwierząt, m.in. zakazenia analogicznymi do
wirusa HIV, wirusami upośledzającymi immunitet
u kotów (FIV), bydła (BIV) i małp (SIV), a takze
wirusem choroby Gumboro czy wirusem anemii kur-
cząt. Również złe warunki zoohigieniczne i niska
jakość pasz obnizają sprawność układu odpolnoś-
ciowego (39). W zależności od rodzaju defektu me-
chanizmu ochronnego u ludzi i zwierząt dominują
zakażenta określonymi rodzajami zarazków, co
przedstawia tab. 1.

Pojawianie się nowych groźnych zakażęń może
być też następstwem zmian genetycznych u dobrze
znanych od dawna bakterii. Na przykładprzypuszcza
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Tab, 1. Stopień dominacji zarazków w zależności od rodzaju
upośledzenia mechanizmu obronnego organizmu (12)

Upoś|edzenie
mechanizmu obronnego:

immunitetu:

komórkowego

ziarenkowce
gramdodatnie

Enterobakterie

Ps. aerugillosa

H. infl.uenzae

Legionella spp,

SaLnulnella spp.

L. ntołtocy,-togenes

Ml,cobac teritut,t

tubercuLosis

Nocardia spyl

Grzyby

Ccmdidia qlp
w drożcJżycy:

układowej

śluzowo-skórnej

AspergiLLus spp.

M uc or - A b s id i a - Rhi7.o 
1 
l tLs

Ct1,1ltococcLts
n.eoformans

Histop lcłsma capsuLatunt

Herpes silnpler

ospy
wic trzn cj -p ółp aś c a

Cytomegalii

krowianki

Różyczki

Papowawirusy

Enterowirusy

Hepatitis B

Influenzv

Adenowirusy

się, ze chorobotwórczy dla człowieka serotyp Es-
cherichia coli OI57:H7 posiadający toksynę bardzo
podobną lub nawet identycznąjak u pałeczekrodzajl
Shigellcl, nabył zdolność jej wytwarzanla w następ-
stwie wprowadzenia genetycznego materiału przez
wirus (37). Tę groźną dla ludzi pałeczkę, występującą
u zdrowego bydła omówiono w innym arlykule (24).

Ornithobacterium rhinotracheale - nowy pato-
gen drobiu i dzikiego ptactwa. Wywołuje wysię-
kowe zapalenie płuc i worków powietrznych, a wy-
izolowali go z narządu oddechowego chorych
indyków, kurcząt, kuropatw oraz gawronów, i opisali

w 1994 r. VanDamme i wsp. (cyt. wg 9). Choroba
pojawiła się w Niemczech i w Belgii. Hinz i wsp.
(17) opisali u indyków następujące objawy, które
obserwuje się dopiero w niewiele godzin przed
śmiercią ptaków: osłabienie, wyraźna duszność, wy-
krztuszanie śL,1zu zabarwionego krwią, a bezpośred-
nio przed śmiercią sinica nieupierzonych części gło-
wy. Sekcyjnie stwierdza się obustronne cięzkie
surowiczo-włóknikowe odoskrzelowe zapalenie
płttc z krwią w tchawicy i oskrzelach, otaz włók-
nikowe zapalęnie piersiowych worków powietrz-
nych. W rozpoznanlu róznicowym brano pod uwagę
cholerę (pasterelozę) drobiu. VanBeek i wsp. (cyt.
wg 9) stwierdzili u kur i indyków opóźnienie wzrostu
oraz stany zapalne stawów zw),ązane z zakażęnjęm
O. rhinotrachecłle.

Praca Hinza i wsp. (17) zawterateż dane dotyczące
właściwości hodowlanych i biochemicznych Ornitho-
bacterium rhinotracheale; po 24-48 godz. inkubo-
wania na agarze z krwią barana, w 3J"C, w wa-
runkach mikroaerofilnych w badanych preparatach
stwierdza się nie wykazujące ruchu gram-ujemne
pałeczki. Izoluje się je najczęściej w czystej hodowli
z prób pobranych z tchawicy, płuc i wysięku z
worków powietrznych, natomiast nie ma ich w sercu,
śledzionie i wątrobie.

Z lwagl na wysoką śmiertelność i piorunujący
przebieg choroby, po oddzieleniu chorych ptaków,
zdrowym Hinz i wsp. (17) podawali amoksycylinę
(Amoxycyllin) w wodzie do picia w ilości 300 ppm
ptzezjeden lub 200 ppmptzez dwa dni. Antybiotyk
ten okazał się bardzo skuteczny i choroba szybko
ustąpiła po jego zastosowaniu. Devriese i wsp. (9)
wykonali szczegółowe badania wrazliwości kilku-
nastu szczepów O. rhinotracheale na antybiotyki
metodą rozcleńczeń w agarze i wykazali, ze typowy
szczep tego drobnoustroju był dotąd błędnie okre-
ślany jako wrazliwy na penicylinę na podstawie
oceny metodą krązkową,

Wirusologia

Nowa szczepionka przeciw wirusowej biegunce
bydła. Celowość czynnego uodparniania przeciw
temu, znacznie rozprzęstrzenionemu w całyrn świe-
cie zakażeniu, była do niedawna przedmiotem kon-
trowersji a jak podaje Marschang (29) obecnie wy-
łania się konieczność zastosowania szczepień w
stadach,,problemowych". To skrótowe określenie
uzywane jest bez cudzysłowu w językach obcych,
np. w niemieckim - Problembetriebe, w angielskim
- problem herds. Oznacza ono stada, które nie re-
agują na ogólnie przyjęte programy zwalczania okre-
ślonej choroby i wymagają specjalnego badania dla
wyjaśnienia błędu w postępowaniu i podjęcia do-
datkowych kroków zaradczych (5). Gromadzi się
coraz więcej danych wskazujących jak wielkje szko-
dy wywołuj e zakażenlę omawianym wirusem w sta-
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dach problemowych. Jego krązenie i róznorodność
plocesów chorobowych, poza najgroźniejszą śmier-
telną ,,mucosal disease", to: schorzenia dróg odde-
chowy ch, charłactw o, zaburzenia płodn ośc i, zanok-
cica, śmiertelność noworodków a ponadto czasowa
immunosupresja, zmniejszona wydajność i wyko-
rzystanie paszy, zm|any jakości mleka (zwiększona
liczba komórek). Szczegółowo omawia to Mar-
schang (29), a w piśmiennictwie krajowym Polak
i Zmudziński (35), Januszewski i Budzyk (20) oraz
Kita (21).

Konieczne są więc szczeptenia, przy uzyciu do-
brych szczepionek. Zawierające żywy wirus nie tyl-
ko nie dały zadowalających wyników, ale nawet
stwarzały niekiedy zagrożenle dla uodparnianych
zwierząt w postaci komplikacjl poszczepiennych.
Duze nadzieje wiąże się z nową inaktywowaną
szczepionką opracowaną przez Brownlie'go i wsp.
(7) będącą owocem ponad dziesięcioletnich badań
nad wirusem biegunki bydła (1). Wiadomo, ze wy-
stępuje on w przyrodzie w dwu typach - niecytopa-
togennym (nie wywołującym uszkodzenia komórek
w hodowli in vitro) i cytopatogennym (wywołują-
cym takie zmiany). Choroba istnieje w dwu posta-
ciach, jako biegunka i jako choroba błon śluzowych
(mucosal disease). Szczególne zainteresowanie bu-
dzlła przyczyna występowania tej drugiej formy;
opisano Jąpo raz pierwszy w 1953 r. (l). Brownlie
i wsp. (8) postawili w 1984 r. hipotezę, ze do jej
rozwoju konieczne jest podwójne zakażenie. Pier-
wsze, płodu w macicy, powoduje niecytopatogenny
szczep wirusa - jedynie on moze przenikać pTzez
łożyszcze l zakażać płód w dowolnym okresie ciąży ,
alę zakażenie ma charakter trwały, tylko jezeli na-
stąpi w pierwszych jej 110-1Ź0 dniach, gdyż wtedy
płód jest jeszcze niezdolny do odpowiedzi immu-
nologicznej. Wirus jest tolerowany i często nie po-
woduje zadnych klinicznych zmian, Jednak jeżeli
w jakiś czas po urodzeniu, zwykle w wieku 6-18
m i e s i ęc y, n as tąp i zakażenie zw ier zę ci a c yt op ato ge n -
nym szczepem wirusa, ten gwałtownie się namnaza
i powoduje chorobę błon śluzowych (mucosal di-
sease) prowadzącą nieuchronnie do śmierci w ciągu
2-3 tygodni (1).

Dalsze badania potwierdziły słuszność podanej
hipotezy i stworzyły podstawę do przygotowania
ptzez Brow (7) szczepionki zawiera-
jącej inakty opatogenny szczep wiru-
sa, która ni płód przed zakażeniem,
a]e ma też dlżą wartość epidemiologiczną, gclyż
przyczynić się moze do przerwania łańcuch a zakaź-
nego wirusowej biegunki bydła. Trwale zakażone

remii; nie wykazano tęż zakażenia u 13 urodzonych
cieląt i dwu poronionych płodów. W innych bada-
niach Howard i wsp. (18) wykazali, że szczepionka
zaw ier ającainaktywowany niec ytopatogenny szczep
wirusa biegunki bydła wprowadzona podskórnie
trzykrotnie cielętom chroniła je przeciw donosowe-
mu zakażeniu kontrolnemu tym samym zywym
szczepem w iru sa ; wi ado mo z innych b adań, że niecy -
topatogenny wirus stwierdzany jest w przypadkach
schorzeń narządu oddechowego cieląt, często łącznie
z innymi drobnoustrojami.

Przedkliniczny test na choroby prionowe. Wstęp-
na, wczesna diagnostyka tych zakaźnych gąbczas-
tych encefalopatii zwierząt t ludzi, omówionych w
innym artykule (26), opiera się obecnie na stwier-
dzeniu charakterystycznych objawów klinicznych,
zastos ow aniu encefal o grafii lub rezon an su magnety c z-
nęgo a takze inwazyjnej metody - biopsji mózgu.
Ostateczne tozpoznanie uzyskuje się na podstawie
pośmiertnego histologicznego badania mózgu. Brak
dotąd metod przyżyciowej diagnostyki tych chorób
w stadium przedklinicznym, gdyż w tym okresie
zakażenie nie powoduje swoistej odpowiedzi immu-
nologicznej ani typowych zmian biochemicznych,
hematol o gi czny ch i makro skop owych an ato mopato-
logicznych. Istnieje więc pilna p otrzebaopracowania
takiego testu, zwłaszczaw odniesieniu do gąbczastej
encefalopatii bydła (BSE) w obecnej sytuacji, gdy
sugeruje się jej powiązanie z chorobą Creutzfeld-
ta-Jakoba, CJD (CreutzfeldrJakob Disease) u ludzi.
Niezaleznie od ostatecznego wyjaśnienia etiologii
tych chorób - prion czy wirus (10, l 1 , l3), wiądomo
obecnie z całą pewnością, ze obecność PrPJc .jest
ich stałą i swoistą cechą.

W czerwcu 1996 r. Schreuder i wsp. (43), jako
pierwsi, opisali na modelu trzęsawki (scrapie) owiec
metodę rozpoznawania tego zakażenia w stadium
przedklinięlnym. Po stwierdzeniu stałej obecności
białka PrP'" przy użycitl przeciwciał dla wybranych
syntetycznych peptydów białka prionowego (47),
w migdałkach owiec naturalnie zakażonych, wyka-
zuj ący ch obj awy. kl in iczne, p odj ęli próby wykazani a
tą metodą PrPo' w migdałkach owiec w stadium
przedklinicznym. Do badań uzyli jagniąt urodzonych
i wychowanych w farmie, gdzie trzęsawka panowała
od kilku lat. Zwierzęta te wykazywały ponadto ge-
notyp pozwalający oczekiwać wystąpienia u nich
obrazu klinicznego w ciągu około 25 miesięcy po
urodzeniu. Biopsję i badanie migdałków tych zwie-
rząt wykonano w 10. miesiącu po urodzeniu, kiedy
żadnę z nlch nie wykazywało objawów chorobo-
wych; u wszystkich-immunologtcŹną metodą bar-
wienia, przy użycitl znakowanej peroksydazą strep-
tawidyny-biotyny, wykazano wyrńniedodatni wynik.
U cieląt kontrolnych o genotypowo zwiększonej
rezystencji na trzęsawkę, wyniki były ujerpne. Tak
więc użyta metoda pozwoliła wykryć PrPo" w po-
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łowie okresu inkubacyjnego, około roku przed ocze-
kiwanym wystąpieniem objawów choroby. Autorzy
sądzą, ze ta metodamoże okazać się jeszcze bardziej
przydatna w odniesieniu do CJD u ludzi, przy której
zakaźność stwierdzono w róznych tkankach limfoi-
dalnych, natomiast być może zawtędzie przy BSE,
przy której nie udało się dotąd wykazać zakaźności
obwoclowych tkanek bydła; poniewaz jednak próby
na myszach są moze zbyt mało czułe, konieczne
jest dalsze prowadzenie badań przy lżycil opisanych
metocl i mmunohistochemiczn y ch, zwłaszcza, że b lop -
sja migdałków u bydła jest łatwiejszaniż u owiec.

Z lwagi na niezwykle długi okres inkubacji BSE
dopiero posiadanie metody przedklinicznej diagno-
styki zakazenia umozliwi racjonalne zwalczanie tej
choroby, nie przez obecnie planowaną (i częściowo
1uż rca|tzowaną) masową ueź zwierząt uważanych
za potencjalnie zakażone, |ecz przęz eliminację rze-
czywiście zakażonych. Pozwoli to równiez zminima-
lizować, wctążleszcze tylko sugerowane, nie udowod-
nione (hipotetycznie) zagrożenie zdrowia ludzkiego -
brak dalej pewnego dowodu.

Nie stanowi go takze doniesienie Lasmózasa i
wsp. (28) z czerwca 1996 r. o udanym prze niesieniu
BSE na małpy Macacus cynomolgus. Autorzy za-
kazili domózgowo 257o-ową zawiesiną mózgu cho-
rego na BSE bydła dwa dorosłe zwierzęta i jednego
noworodka. U zakażonych dorosłych małp objawy
wystąpiły po 150 tygodniach, a u najmłodszego
zwierzęclapo I28 tygodniach i były bardzo podobne
do obserwowanych u ludzi chorych na nową odmianę
CJD; równiez pośmiertne badanie mózgu wykazało
podobny charakter zmian. Małpy były zakażone do-
mózgowo, natomiast hipoteza.ludzkiego zagrożenla
przez BSE zakłada doustną drogę zakażęnia,jednak
autorzy powołując się na swe inne badania (27)
sądzą, że w przypadku czynnika BSE stanowiącego
pojedynczy ustabilizowany szczep, patogeneza i
przebieg choroby najprawdopodobniej nie zależą
od drogi zakażenia. Te uderzające, zdaniem autorów,
podobieństwa wspierają hipotezę mówiącą o roli
BSE w pojawieniu się nowej odmiany CJD. Badania
te a takze inne dotyczące możliwego powiązania
BSE z nową formą CJD omawia w obszernym ko-
mentarzu Aguzzi (2) zwracając uwagę na koniecz-
ność pilnej odpowiedzi na pytanie czy doustne po-
danie małpom zarazka BSE spowoduje takie same
objawy; badania takie powinny objąć takze okreś-
lenie minimalnej zakaŹnej dawki - a to wymaga
długich, kilkrrletnich badań.

Mikologia

Szybka metoda wykrywania substancji prze-
ciwgrzybic zy ch. Wady dotychczas sto sowanych b a-
dań przesiewowych (screening) w poszukiwaniu ta-
kich substancji to m.in. ich niemieszalność z wodą
i czasochłonność metody dyfuzji w zelu agarowym.

Rana i wsp. (36) opisali szybki sposób badania
wielu próbek pochodzenia roślinriego, który jak po-
dają, może znalęźć szersze zastosowanie wszędzie
tam gdzie obecnie stosuje się metodę dyfuzji w
agarze, w identyfikacji mutantów grzybów opornych
na pewne substancje. Badany zwtązek (np. ekstrakt
roślinny) nanosi się na cienką płytkę zelu krzemion-
kowego, suszy w temperaturze pokojowej a następ-
nie napyla ją zawiesiną grzyba w odpowiednim dla
niego podłozu płynnym i inkubuje w komorze wil-
gotnej w temperatvze 25'C do czasu uzyskania
wyraźnego wzrostu grzyba; aktywność badanej sub-
stancji wyraża się wielkością strefy hamowania.

Immunologia

Immunizacja genetyczna. Współczesne koncep-
cje produkcjt szczepionek były ostatnio przedmio-
tem kilku artykułów, tez w krajowym piśmiennictwie
(1 5, 22, 3 7, 33, 42), Szczepi onki zawi erające ży we
zarazki atenuowane, czy): pozbawione w mniejszym
lub większym stopniu zjadliwości wykazują wiele
zalet, które omówiono bardziej szczegółowo w in-
nym artykule (22) podając również ich wady, Do
n aj w azn i ej szych zallczy ć tr zeb a ry zyko wy w ołan i a
zakażenia u osobnika z niedoborem immunologicz-
nym, oraz mozliwość rewersji (powrotu) zarazka
do wyjściowej postaci zjadliwej. To ostatnie doty-
czyć może szczegó|nle wirusów zawterających
RNA, które wykazują dużą częstość mutacji, z,wła-
szcza gdy atenuację uzyskano przez pasaze a istota
tej mutacji nie jest znana (34), Nie stwarzają takiego
ryzyka szczepionki podjednostkowe (cząstkowe), są
one jednak dość rzadko stosowane, gdyż ich pro-
dukcja jest droga i zwykle wymagane jest ich po-
wtórne podanie z użyciem silnych adiuwantów;
ponadto stanowią one słaby bodziec dla powstania
cytotoksycznych 1imfocytów T istotnych dla ochro-
ny przeciw chorobom wirusowym (34).

Ze względów epidemiologicznych najwazniejsza
jest mozliwość odróznienia osobn ików szczepionych
od naturalnie zakażonych. Zapewnić to mogą szcze-
pionki znakowane, znaczone (ang. marker vaccines,
niem. Markerimpfstoffen), to jest zawierające za-
razki pozbawione niektórych antygenów nieistot-
nych dla wywołania odporności. Inny będzie oczy-
wiście zestaw przeciwciał u szczepionych nimi
osobników a inny u naturalnie zakażonych. Różne
s ą meto dy otrzymy w a nia szczepion ek znakow any ch,
przy czym brak jednolitości nazewnictwa ich ro-
dzajów (3O, 44).

Najlepsze są szczepionki zawierające nie cały za-
razek a tylko te jego antygeny, określane jako anty-
geny ochronne, powodujące niewrazliwość na za-
kazenie. Metody ich syntezy chemicznej i biosyntezy
omówił ostatnio w piśmiennictwie krajowym Mo-
lenda (31); biosynteza polega na tym, że izdowany
fragment genomu zarazka kodujący syntezę anty-
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genów ochronnych zostaje zintegrowany z DNA
plazmidu i wcielony do komórkl E. coli i ona re-
alizlljąc tę narzuconą sobie obcą informację. staje
się ich producentem.

Prawdziwy przełom w produkcji szczepionek za-
powiada nowe podejście oparte na genetycznej im-
munizacji, zaproponowanę przez Tanga i wsp, (46).
Autorzy ci w ykazali, ze odpo wiedź immunol o giczną
na obce białko można wywołać wprowadzając do
komórki organizmu nie je samo a gen je kodujący.
Stwierdzili to u myszy, u których po wprowadzeniu
bezpośrednio do skóry plazmidów zawierających
kopie genomów dla dwu białek ludzkich (pod kon-
trolą promotora - np. cytomegalowirusa) pojawiły
się swoiste przeciwctała, a po powtórnym podaniu
wystąpiła reakcja anamnestyczna. Równiez Wolff i
wsp. (cyt. wg 34) wykazali mozliwość długotrwa-
łego utrzymywania się i ekspresji (realizacji) obcej
informacji genetycznej po domięśniowym wstrzyk-
nięciu plazmidowego DNA; sugerowało to wykorzy-
stanie takiej tran sfekcj i (przenie sien i a obcej informacj i)
in vivo jako obiecującej metody immunizacji.

Stosując tę metodę, posiadającą wiele za\et szcze-
pi onek ży w y ch atenuow an y ch, apozbawi on ą ry zyka
wywołania zakażenia, inni autorzy (cyt. wg 3) uzy-
skali obiecujące wyniki w kilku modelach choro-
bowych: ptzeclw influenzie, HIV-1, zapaleniu wą-
troby B, zakażenill herpeswirusem bydła (BHV-1)
u myszy i bydła, wściekliźnie, malarii,leiszmaniozie
i gruźlicy. Taka immlnizacja chroni także myszy
przeclw limfocytarnemu zapaleniu opon i splotów
naczyniówkowych, LCM (cyt. wg 34). Barry i wsp.
(3) opisali nową metodę sporządzania szczepionek,
wykorzystuj ącą technikę immun izacji genety cznej
i wykazali jej skuteczność w uodpornieniu myszy
ptzeciw Mycoplasma pulmonis - naturalnemu pa-
togenowi gryzoni. Nawet minimalna ilość DNA fi ed-
na milionowa grama) wprowadzona doskórnie chro-
ni myszy przed zakażęniem kontrolnym (challenge)
zjadliwym szczepem M. pulmonis; u tych zwierząt
nie stwierdzono ani objawów klinicznych ani zmian
patologicznych w płucach a także obecności miko-
plazm. Autorzy lwńają, ze to stwarza podstawę
do produkcj i niezakaźnej szczepi
immunitet zarówno humoralny
sądzą też, że moze się okazać
immunizacji przeciw
zeli jego biologia je
wsp. (34) stwierdzili,
inj ekcj a myszom plazmidu, zaw ier ającego informa-
cję dla ekspresji antygenów ochronnych flawiwirusa

danym w tej pracy immunitetem komórkowym. Sku-
teczność takiej metody immunizacji przeciw chorobie

Aujeszkyego wykazali Gerdts i wsp. (14) u myszy
szczepiąc je podskórnie i domięśniowo - u wszy-
stkich zwieruąt stwierdzono powstanie swoistych
przeciwciał; obecnie prowadzone są próby uodpar-
niania świń tą metodą.

Podsumowując przedstawione dane warto jeszcze
raz podkreślić podstawową nowość metody immu-
nizacji g enetyc znej . D oty ch c z as o w e szczep ionki za-
wierają pełny zarazek lub tylko wybrane jego anty-
geny ochronne będące polipeptydami, sporz ądzone
poza organizmem. Ta nowa generacja szczepionek
to polinukleotydy, czyli elementy materiału gene-
tycznego, które wprowadzone do organizmu powo-
dują ekspresję (realizację) kodowanych przez nie
antygenów i dlatego Phillpotts i wsp. (34) słusznie
nazywają te szczepionki polinukleotydowymi. Tu
organizm nie otrzymuje gotowych antygenów a tylko
genety czny przepis (informacj ę) ich sporz ądzania i
sam staje się ich producentem. Wywołując odpo-
więdź tylko na antygeny będące wyrazem ekspresji
określonych polinukleoty dów zar azka, spełni ą rów-
nocześnie rolę szczepionek znakowanych, gdyż
umozliwią odróznienie osobników sztucznie immu-
n i zo w any ch o d n atu ralnte zakażony ch. Zach o dzi ty l-
ko pytanie dotyczące stopnia awidności przeciwciał
(25) po uzyciu tych szczepionek, poniewaz jest ona
w y r azem ich w i ąz an i a się z r óżnymi determin antami
antygenowymi zarazka.

Po oddaniu do druku niniejszego opracowania
ukazał się artykuł Jacka Oska (Medycyna Wet. 52,
549, 1996), w którym zainteresowani znajdą wiele
szczegółowych danych na temat immunizacji gene-
tyczneJ.
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ZYGMUNT CYGAN

artykuł przeglądozay

właściwości, mechani ztn działania
i rola chorobotwórcza toksyny

alfa C. perfringens
Zakad Hi gieny Weterynaryinei, ul. Słowicz a 2, 20-336 Lublin

C. perfringens należy do najwazniejszych i naj-
częście1 występujących chorobotwórczych laseczek
Clostridiultt (9, 17,30, 50, 51). Drobnoustrój wy-
twarza szereg głównych toksyn letalnych (ang. maior
toxins - alfa, beta, epsilon, jota) stanowiących o
wyróznianiu 5 typów toksycznych zatazka (A, B,
C, D, E, wg 30), których odrębność antygenowa i
specyficzny dla nich mechanizm oddziaływania de-
terminują rolę chorobotwórczą poszczególnych se-
rotypów (22, 32). Przybliżenie w odniesieniu do
toksyny alfa tej problematyki - w pewnym z ko-
nieczności tylko zarysie - jest celem tego artykułu.

właściwości

Toksyna alfa (fosfolipaza C, lecytynaza C, kom-
ponent alfa, czynnik alfa) jest wytwarzana przez
laseczki wszystkich serotypów C. perfringens (51),
ale w najwyższej koncentracj i przez przynależne do
typu A (30,32,41, 50). Jej wytwarzanie determinują
geny vir R i vir S (28, ż9) zlokalizowane w ptzy-

alfa w miejscu plc
,42 e struktura plc
tor a poziom tok-

syny alfa wytwarzanej przez szczepy C. perfringens

(42), Sekwencja około l00 nukleotydów plc koduje
jej właściwości enzym atyczne (takZe aktywność jako
sfingomielinazy, wg 26), stanowiącej pojedynczy
polipeptyd (43). Jego region końcowy N, zawiera-
jący grupę tyrozyny, przypuszczalnie odpow:-a.da za
wpływ letalny i hemolityczny, nadto enzymatyczny
oraz aglegujący płytki (3], 44, 5], 61). Natomiast
odcinek C o prawdopodobnej homologii z arachi-
donato 5-lipooksy genazą warunkuje efekt zapalny
(63). Podkreślić należy, ze usunięcie regionu C re-
dukuje ale nie znosi całkowicie aktywności toksyny
alfa jako sfingomielinazy (63).

Osobliwością komponenty alfa jest fakt, że za-
wiera w swoim składzie jony Zn--, zatem posiada
wł aści wo ść enzy maty czną cynko -metal o-fo sfo lip a-
zy C (lecytynaza C), oddziaływującej letalnie (63),
nekrotycznie (31) i hemolizująco (43,59) - w prze-
ciwieństwie do analo gicznej |ecytynazy spotykanej
u innych bakterii, w tym Bacillus cerelts, ale po-
zbawionej podobnej aktywności (28, 1 0).

Ciężar molekularny toksyny alfa wynosi od 43 000
(25) do 54 000 (5 1), a punkt izoelektryczny osiąga
w pH 5,4 (51,52), przy którym ujawnia się obecność
ż fornjadu (alfa A, alfa B, wg 49, 52). Sugahara
i Ohsaka (56) rozdzielili toksynę alfa równiez na


