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ZDZISELAW LARSKI
Olsztyn

artykut przegladowy

Niektoére nowsze dane dotyczace
mikrobiologii i choréb zakaznych (IV)

Do kontynuacji serii tak ujetych artykutéw skfa-
niaja zachgcajace glosy giéwnie miodych lekarzy
weterynarii chcacych aktualizowac swa wiedze wy-
niesiona z uczelni, a takZe opinie pracownikow na-
ukowych zainteresowanych bardzo waska dziedzina,
ktérym brak czasu na czytanic in extenso prac i
artykuléw z pokrewnych dziedzin. Tak jest zreszta
w wielu innych naukach. Pisze o tym m.in. Wr6b-
lewski (49), ze §ledzenie na biezaco postepu wiedzy
stato si¢ niemozliwe juz nawet w ramach jednej
specjalnosci (gatezi wiedzy) i konieczna jest popu-
laryzacja osiagnig¢ nauki; powinna ona odbywac
si¢ na kilku poziomach, najwyzszym dla uczonych,
gdy na przyklad biolog pisze dla fizykow, fizyk dla
technikéw itd. Sposéb ujgcia niniejszego artykutu
dostosowany jest gléwnie do mozliwosci recepcji
terenowych lekarzy wet. (23) i mtodych pracowni-
kéw naukowych naszego zawodu. Podobnie ujmuje
to redakcja angielskiego medycznego czasopisma
,Lancet”: ,,piszac warto pamigtac, ze wickszo$¢ czy-
telnikéw jest specjalistami w innych dziedzinach
niz Twoja. Przed wystaniem artykutu ,,wybrébuj”
go na jednym lub kilku kolegach z innych dyscyplin
medycznych. Zaléz, ze niektorzy czytelnicy startuja
z poziomu bliskiego ignorancji”. Bardziej zaintere-
sowanym dotarcie do szczegétowych opracowan
zrédtowych umozliwia cytowane piSmiennictwo.

Bakteriologia

Nowe i odradzajace si¢ zagrozenia bakteryjne.
Powage sytuacji przedstawia migdzy innymi artykul
Beardsley’a (4), w ktérym podano, 7e W pazdzierniku
1995 r. Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) po-
wolata specjalne biuro majace kierowaé zwalcza-
niem tych zagrozed. Alarmujace sa nie tylko dane
dotyczace dzumy plucnej w Indiach czy zakazenia
wirusem Ebola w Zairze, ale niebezpieczenstwa ze
strony bardziej pospolitych mikroorganizmow, be-
dace nastepstwem narastania u nich lekoopornosci.
Malaria i gruzlica — choroby powodujace prawdo-
podobnie najwigcej zgonéw na §wiecie, czgsto nie
poddaja si¢ terapii nie tylko lekami standardow ymi,
ale tez stosowanymi w drugiej i trzeciej kolejnosci.
W USA pneumokoki sa coraz mniej wrazliwe na
skuteczne dotad leki; gronkowiec ztocisty jest opor-
ny na penicyling oraz czesto na metycyling, jest
wrazliwy na wankomycyne, ale istnieje obawa, ze
nie potrwa to diugo. Lekooporno$¢ bgdaca do nie-
dawna problemem w szpitalach, teraz pojawia sig
poza nimi. Oporno$¢ enterokokow na wankomycyne
wzrosta w USA w latach 1989-1993 dwudziesto-
krotnie. Wiekszod¢ ze 150 mln recept na leki wy-
pisuje si¢ w przypadku choréb, ktérych nie da sig
nimi wyleczy¢; ponadto okoto potowy antybiotykow
uzywanych w Stanach Zjednoczonych podaje sig
zwierzetom. W Wielkiej Brytanii Parlamentarne
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Biuro Nauki i Techniki stwierdzito nieuzasadniony
wzgledami epidemiologicznymi, olbrzymi wzrost licz-
by recept przepisywanych na leki przeciwbakteryj-
ne (16); jest to nie tylko wyrzucanie pienigdzy w
btoto, ale zwigksza selektywny mechanizm powsta-
wania lekoopornosci drobnoustrojow. Jest ona bo-
wiem gtdwnie nastgpstwem stosowania zbyt matych
i zbyt krétko preparatéw przeciwbakteryjnych, co
umozliwia w bardzo zréznicowanej populacji bak-
terii przezycie wykazujacych wigcksza opornos¢ na
lek. Oprécz tego selekcyjnego mechanizmu znane
sq jeszcze inne umozliwiajace nabywania niewra-
zliwosci na lek przez bakterie nie majace z nim
bezposredniego kontaktu. Polegaja one na przeka-
zaniu tej cechy z bakterii lekoopornej na bakterig
lekowrazliwg. Nastgpuje to wskutek przeniesienia
materialu genetycznego kodujacego lekoopornosé
w procesie koniugacji, lub przez bakteriofaga (trans-
dukcja). Geny warunkujgce opornos$é znajduja sie
w chromosomach, transpozonach i plazmidach i mo-
ga sie przenosi¢ takze z jednego gatunku bakterii
na drugi. Zaréwno mechanizmy powstawania leko-
opornosci bakterii jak tez tlo biochemiczne tej nie-
wrazliwoSci na chemioterapeutyki bardziej szcze-
gétowo omawiaja m.in. Rolifiski i Wlaz (39) oraz
Hryniewicz (19). Narastanie zjawiska lekoopornosci
stwierdza si¢ tez u bakterii chorobotworczych dla
zwierzat, o czym Swiadcza wyniki licznych badan
takze krajowych (6, 38-41, 45, 48).

Hryniewicz (19) przedstawia konieczno$¢ prowa-
dzenia odpowiedniej polityki antybiotykowej, ogra-
niczenia dostgpnosci i prawa do zapisywania nie-
ktorych antybiotyk(’)w waznych w leczeniu ci¢zkich,

agrazajacych zyc1u zakazen; ma to na celu przedlu—
zenie czasu ,,zycia” leku na rynku przez opdznienie
szerzenia si¢ szczepdw lekoopornych. Autorka ape-
luje tez do lekarzy wet. o wtasciwe podawanie i
nienaduzywanie antybiotykéw. Roliriski i Wlaz (39)
podali szczegotowe zalecenia wymagane dla zaha-
mowania czgstotliwosci wystgpowania lekoopornosci
bakterii. Mozna si¢ spodziewad, ze powotane biuro
WHO do tych spraw wyda stosowne zarzadzenia
obowiazujace zaréwno stuzbe zdrowia jak i wete-
rynarie.

W obecnej sytuacji, gdy coraz wigcej bakterii
staje si¢ opornymi na dotychczas stosowane che-
mioterapeutyki, a otrzymanie nowych, czesto nie-
wiele bardziej skutecznych wymaga dtugiego czasu,
nickiedy nawet 10 lat i wigcej, oraz olbrzymich
kosztéow, wydaje si¢, ze powodzenie w walce z
zakazeniami zaleze¢ bedzie w przysztosci w duzym
stopniu od szerszego stosowania immunoprofilakty-
ki 1 immunoterapii. T¢ pierwsza zapewni¢ moze
wzbogacony arsenal nowych, bardziej skutecznych
szczepionek, tez by¢ moze szczepionek polinuk]eo—
tydowych, oméwionych w dalszej czeSci tego arty-
kutu. W immunoterapii, oprécz stosowania surowic
zawierajacych swoiste dla danego zarazka przeciw-

ciata, istotna rol¢ odegra adoptywny transfer przy-
gotowanych in vitro swoistych cytotoksycznych lim-
focytéw T. Taka adoptywna immunoterapia znajdzie
zastosowanie w zakazeniach, w ktérych decydujaca
rolg odgrywa immunitet komérkowy (tab. 1), a wiec
gtownie w chorobach wirusowych (w nich serote-
rapia jest nieskuteczna). Na takie perspektywy wska-
zuja pomyS$lne wyniki dotychczasowych badan do-
tyczacych zakazed wirusami (cyt. wg 32): LCM,
influenzy, herpes simplex, wscieklizny, rotawirusa-
mi 1 mysimi cytomegalowirusami; wykazano dzia-
tanie ochronne i wyrazng redukcj¢ miana wirusa w
tkankach. Murali-Krishna 1 wsp. (32) stwierdzili
skutecznos¢ takiego adoptywnego transferu takze
w modelowych doSwiadczeniach na myszach przy
japoniskim zapaleniu mézgu. Réwniez immunotera-
pia przy uzyciu autoszczepionek, dziatajacych jako
immunomodulatory, moze w wielu przypadkach z
powodzeniem zastapi¢ antybiotykoterapig.

Rozwazanie takiej koncepcji gléwnego kierunku
postepowania przywodzi na mys$l anegdote zwiazang
z Aleksandrem Flemingiem, ktory wlasnie w trakcie
badan nad szczepionka przeciw ropnym zakazeniom
przypadkowo odkryt penicyling niszczaca wywotu-
Jace je bakterie; jego przetozony mial wtedy po-
wiedziec: ,,1 tak wrécisz do immunologii”. Czyzby
to miato potwierdzi¢ zartobliwa regulg, ze szef ma
zawsze racje, w odniesieniu do obecnych nastepcéw
Fleminga? Antybiotyki zawodza — wielka nadzieja
w Immunologii.

Rola wspomnianego biura WHO do zwalczania
nowych 1 odradzajacych si¢ zagrozen bakteryjnych
nie ogranicza si¢ tylko do opanowania zjawiska
lekoopornosci, ktérego wylacznie nie mozna obwi-
nia¢ za wzrost takich zagrozen. Istotna rolg odgry-
waja bowiem takze inne usposabiajace czynniki,
przede wszystkim ostabienie immunologicznej ob-
rony organizmu, albo wskutek choroby albo w na-
stepstwie stosowania lekéw. Na przyktad stan taki
u ludzi powodowadé moga (cyt. wg 12): ostra i chro-
niczna biataczka limfatyczna, leczenie cytostatykami
1 Ssrodkami immunosupresyjnymi, oparzenia, hiper-
glikemia, rozlegte urazy, kwasica ketonowa, choroba
Hodgkina, zakazenie wirusem HIV, leczenie korty-
koidami. Niektére z tych czynnikéw odgrywaja tez
role u zwierzat, m.in. zakazenia analogicznymi do
wirusa HIV, wirusami upos$ledzajacymi immunitet
u kotow (FIV), bydta (BIV) i matp (SIV), a takze
wirusem choroby Gumboro czy wirusem anemii kur-
czat. Rowniez zte warunki zoohigieniczne i niska
jakoS¢ pasz obnizajg sprawnos$é uktadu odpornos-
ciowego (39). W zalezno$ci od rodzaju defektu me-
chanizmu ochronnego u ludzi i zwierzat dominuja
zakazenia okre§lonymi rodzajami zarazkéw, co
przedstawia tab. 1.

Pojawianie si¢ nowych groZznych zakazei moze
by¢ tez nastepstwem zmian genetycznych u dobrze
znanych od dawna bakterii. Na przyktad przypuszcza



Medycyna Wet. 53 (2) 1997

69

Tab. 1. Stopieri dominacji zarazkéw w zalezno$ci od rodzaju
upo$ledzenia mechanizmu obronnego organizmu (12)

UpoSledzenie
mechanizmu obronnego:
Bakterie = :
immunitetu:
fagocytozy -
humoralnego| komorkowego
Zlarenkowc? i i
gramdodatnie
Enterobakterie e + =
Ps. aeruginosa SIS . -
H. influenzae - 4t _
Legionella spp. - ++ =
Salmonella spp. - - bt
L. monocytogenes — - 4y
My B T
y cobactq ium ~ ~ 4l
tuberculosis
Nocardia spp. = 4ot
Grzyby
Candidia spp.
w drozdzycy:
uktadowej e | - _
$luzowo-skornej - — +
Aspergillus spp. -+ = =
Mucor-Absidia-Rhizopus +H+ - -
Cryptococcus
- - e
neoformans |
Histoplasma capsulatum - - | -+
Wirusy
Herpes simplex - + PR
= = —
wictrznej—pétpasca
Cytomegalii = LS St
Krowianki = i e
Rézyczki — - bt
Papowawirusy - s i
Enterowirusy - 4+ +
Hepatitis B - ++ &
Influenzy = ¥ +
Adenowirusy = i3

sig, ze chorobotworczy dla cztowieka serotyp Es-
cherichia coli O157:H7 posiadajacy toksyne bardzo
podobna lub nawet identyczna jak u pateczek rodzaju
Shigella, nabyt zdolno$¢ jej wytwarzania w nastgp-
stwie wprowadzenia genetycznego materiatu przez
wirus (37). Te grozna dla ludzi paleczkg, wystgpujaca
u zdrowego bydta oméwiono w innym artykule (24).

Ornithobacterium rhinotracheale — nowy pato-
gen drobiu i dzikiego ptactwa. Wywoluje wysie-
kowe zapalenie ptuc i workéw powietrznych, a wy-
izolowali go z narzadu oddechowego chorych
indykow, kurczat, kuropatw oraz gawrondw, i opisali

w 1994 r. VanDamme 1 wsp. (cyt. wg 9). Choroba
pojawita si¢ w Niemczech i w Belgii. Hinz 1 wsp.
(17) opisali u indykow nastepujace objawy, ktore
obserWUJe si¢ dopiero w niewiele godzin przed
$miercia ptakow: ostabienie, wyrazna dusznos¢, wy-
krztuszanie §luzu zabarwionego krwia, a bezposred-
nio przed $Smiercia sinica nieupierzonych czesci glo-
wy. Sekcyjnie stwierdza si¢ obustronne ciezkie
surowiczo-wtéknikowe odoskrzelowe zapalenie
ptuc z krwia w tchawicy i oskrzelach, oraz wiok-
nikowe zapalenie piersiowych workéw powietrz-
nych. W rozpoznaniu réznicowym brano pod uwage
cholere (pasterelozg) drobiu. VanBeek i wsp. (cyt.
wg 9) stwierdzili u kur i indykéw opdZnienie wzrostu
oraz stany zapalne stawéw zwigzane z zakazeniem
O. rhinotracheale.

Praca Hinza i wsp. (17) zawiera tez dane dotyczace
whasciwoscei hodowlanych 1 biochemicznych Ornitho-
bacterium rhinotracheale; po 24-48 godz. inkubo-
wania na agarze z krwig barana, w 37°C, w wa-
runkach mlkroaeroﬁlnych w badanych preparataoh
stwierdza si¢ nie wykazujace ruchu gram-ujemne
pateczki. Izoluje si¢ je najczesciej w czystej hodowli
z prob pobranych z tchawicy, pluc i wysieku z
workéw powietrznych, natomiast nie maich w sercu,
§ledzionie i watrobie.

Z uwagi na wysoka $miertelno$¢ i piorunujacy
przebieg choroby, po oddzieleniu chorych ptakow,
zdrowym Hinz i wsp. (17) podawali amoksycyling
(Amoxycyllin) w wodzie do picia w ilosci 300 ppm
przez jeden lub 200 ppm przez dwa dni. Antybiotyk
ten okazal si¢ bardzo skuteczny i choroba szybko
ustgpita po jego zastosowaniu. Devriese 1 wsp. (9)
wykonali szczegétowe badania wrazliwosci kilku-
nastu szczepdw O. rhinotracheale na antybiotyki
metoda rozcieniczen w agarze 1 wykazali, ze typowy
szczep tego drobnoustroju byt dotad blednie okre-
§lany jako wrazliwy na penicyling na podstawie
oceny metoda krazkowq.

Wirusologia

Nowa szczepionka przeciw wirusowej biegunce
bydta. Celowo$¢ czynnego uodparniania przeciw
temu, znacznie rozprzestrzenionemu w calym Swie-
cie zakazeniu, byta do niedawna przedmiotem kon-
trowersji a jak podaje Marschang (29) obecnie wy-
tania si¢ konieczno$¢ zastosowania szczepien w
stadach ,,problemowych”. To skrétowe okreSlenie
uzywane jest bez cudzystowu w jezykach obcych,
np. w niemieckim — Problembetriebe, w angielskim
— problem herds. Oznacza ono stada, ktére nie re-
aguja na ogdlnie przyj¢te programy zwalczania okre-
Slonej choroby i wymagaja specjalnego badania dla
wyjasnienia btgdu w postepowaniu i podjecia do-
datkowych krokéw zaradczych (5). Gromadzi si¢
coraz wigcej danych wskazujacych jak wielkie szko-
dy wywotuje zakazenie omawianym wirusem w sta-
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dach problemowych. Jego krazenie i réznorodnosc¢
procesow chorobowych, poza najgroZniejszg Smier-
telng ,,mucosal disease”, to: schorzenia dr6g odde-
chowych, charfactwo, zaburzenia ptodnoéci, zanok-
cica, SmiertelnoS¢ noworodkéw a ponadto czasowa
immunosupresja, zmniejszona wydajnosé¢ 1 wyko-
rzystanie paszy, zmiany jakoSci mleka (zwigkszona
liczba komorek). Szczegélowo omawia to Mar-
schang (29), a w piSmiennictwie krajowym Polak
1 Zmudzinski (35), Januszewski i Budzyk (20) oraz
Kita (21).

Konieczne sa wigc szczepienia, przy uzyciu do-
brych szczepionek. Zawierajace zywy wirus nie tyl-
ko nie daly zadowalajacych wynikéw, ale nawet
stwarzaly niekiedy zagrozenie dla uodparnianych
zwierzat w postaci komplikacji poszczepiennych.
Duze nadzieje wiaze si¢ z nowa inaktywowana
szczepionka opracowang przez Brownlie’go i wsp.
(7) bedaca owocem ponad dziesigcioletnich badan
nad wirusem biegunki bydta (1). Wiadomo, ze wy-
stepuje on w przyrodzie w dwu typach — niecytopa-
togennym (nie wywotujacym uszkodzenia komérek
w hodowli in vitro) i cytopatogennym (wywotuja-
cym takie zmiany). Choroba istnieje w dwu posta-
ciach, jako biegunka i jako choroba bton §luzowych
(mucosal disease). Szczegdlne zainteresowanie bu-
dzita przyczyna wystepowania tej drugiej formy;
opisano ja po raz pierwszy w 1953 r. (1). Brownlie
1 wsp. (8) postawili w 1984 r. hipotezg, ze do jej
rozwoju konieczne jest podwdéjne zakazenie. Pier-
wsze, ptodu w macicy, powoduje niecytopatogenny
szczep wirusa — jedynie on moze przenikaé przez
tozyszcze i zakaza¢ ptéd w dowolnym okresie ciazy,
ale zakazenie ma charakter trwaty, tylko jezeli na-
stap1 w pierwszych jej 110-120 dniach, gdyz wtedy
ptoéd jest jeszcze niezdolny do odpowiedzi immu-
nologicznej. Wirus jest tolerowany i czgsto nie po-
woduje zadnych klinicznych zmian. Jednak jezeli
w jaki§ czas po urodzeniu, zwykle w wieku 6-18
miesiecy, nastapi zakazenie zwierzgcia cytopatogen-
nym szczepem wirusa, ten gwattownie sie namnaza
1 powoduje chorobe bton Sluzowych (mucosal di-
sease) prowadzaca nieuchronnie do $mierci w ciagu
2-3 tygodni (1).

Dalsze badania potwierdzily stuszno$¢ podanej
hipotezy i stworzyly podstawe do przygotowania
przez Brownlie'go i wsp. (7) szczepionki zawiera-
jacej inaktywowany niecytopatogenny szczep wiru-
sa, ktora nie tylko chroni ptéd przed zakazeniem,
ale ma tez duza warto$¢ epidemiologiczna, gdyz
przyczynic sie¢ moze do przerwania taricucha zakaz-
nego wirusowej biegunki bydia. Trwale zakazone
cieleta stanowia grozZne Zrédlo wirusa a uzycie tej
nowej szczepionki umozliwi jego eliminacje z za-
“kazonych stad. U 20 jaléwek szczepionych pod-
skornie w okresie krycia a nastepnie poddanych
donosowemu zakazeniu kontrolnemu (challenge)
migdzy 25. a 80. dniem ciazy nie stwierdzono wi-

remii; nie wykazano tez zakazenia u 13 urodzonych
cielat 1 dwu poronionych ptodéw. W innych bada-
niach Howard i wsp. (18) wykazali, Ze szczepionka
zawierajaca inaktywowany niecytopatogenny szczep
wirusa biegunki bydta wprowadzona podskérnie
trzykrotnie cieletom chronita je przeciw donosowe-
mu zakazeniu kontrolnemu tym samym Zywym
szczepem wirusa; wiadomo z innych badan, ze niecy-
topatogenny wirus stwierdzany jest w przypadkach
schorzen narzadu oddechowego cielat, czesto tacznie
z innymi drobnoustrojami.

Przedkliniczny test na choroby prionowe. Wstep-
na, wczesna diagnostyka tych zakaznych gabczas-
tych encefalopatii zwierzat i ludzi, oméwionych w
mnym artykule (26), opiera si¢ obecnie na stwier-
dzeniu charakterystycznych objawéw klinicznych,
zastosowaniu encefalografii lub rezonansu magnetycz-
nego a takze inwazyjnej metody — biopsji mozgu.
Ostateczne rozpoznanie uzyskuje si¢ na podstawie
poSmiertnego histologicznego badania mézgu. Brak
dotad metod przyzyciowej diagnostyki tych choréb
w stadium przedklinicznym, gdyz w tym okresie
zakazenie nie powoduje swoistej odpowiedzi immu-
nologiczne] ani typowych zmian biochemicznych,
hematologicznych i makroskopowych anatomopato-
logicznych. Istnieje wigc pilna potrzeba opracowania
takiego testu, zwtaszcza w odniesieniu do gabczastej
encefalopatii bydta (BSE) w obecnej sytuacji, gdy
sugeruje si¢ jej powigzanie z choroba Creutzfeld-
ta-Jakoba, CJD (Creutzfeldt-Jakob Disease) u ludzi.
Niezaleznie od ostatecznego wyjasnienia etiologii
tych chorob — prion czy wirus (10, 11, 13), wiadomo
obecnie z calg pewnoscia, ze obecnosé PrP>° jest
ich stalg 1 swoista cecha.

W czerweu 1996 r. Schreuder i wsp. (43), jako
pierwsi, opisali na modelu trz¢sawki (scrapie) owiec
metode rozpoznawania tego zakazenia w stadium
przedklinicznym. Po stwierdzeniu statej obecnosci
biatka Prp>¢ przy uzyciu przeciwciat dla wybranych
syntetycznych peptydéw biatka prionowego (47),
w migdatkach owiec naturalnie zakazonych, wyka-
zujacych objawgl‘kliniczne, podjeli proby wykazania
ta metoda PrP>" w migdatkach owiec w stadium
przedklinicznym. Do badan uzyli jagniat urodzonych
i wychowanych w farmie, gdzie trzesawka panowata
od kilku lat. Zwierze¢ta te wykazywaty ponadto ge-
notyp pozwalajacy oczekiwaé wystapienia u nich
obrazu klinicznego w ciagu okoto 25 miesiecy po
urodzeniu. Biopsje i badanie migdatkéw tych zwie-
rzat wykonano w 10. miesigcu po urodzeniu, kiedy
zadne z nich nie wykazywato objawéw chorobo-
wych; u wszystkich immunologiczng metoda bar-
wienia, przy uzyciu znakowanej peroksydazg strep-
tawidyny-biotyny, wykazano wyraznie dodatni wynik.
U cielat kontrolnych o genotypowo zwieckszonej
rezystencji na trzgsawke, wyniki byty ujergme. Tak
wigc uzyta metoda pozwolita wykryé PrP>¢ w po-
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towie okresu inkubacyjnego, okoto roku przed ocze-
kiwanym wystapieniem objawdw choroby. Autorzy
sadza, Ze ta metoda moze okazac si¢ jeszcze bardzie]
przydatna w odniesieniu do CJD u ludzi, przy ktoérej
zakazno$¢ stwierdzono w réznych tkankach limfoi-
dalnych, natomiast by¢ moze zawiedzie przy BSE,
przy ktérej nie udato si¢ dotad wykazac zakaznosci
obwodowych tkanek bydta; poniewaz jednak préby
na myszach sa moze zbyt mato czute, konieczne
jestdalsze prowadzenie badan przy uzyciu opisanych
metod immunohistochemicznych, zwtaszcza, ze biop-
sja migdatkdw u bydta jest tatwiejsza niz u owiec.

Z uwagi na niezwykle diugi okres inkubacji BSE
dopiero posiadanie metody przedklinicznej diagno-
styki zakazenia umozliwi racjonalne zwalczanie tej
choroby, nie przez obecnie planowana (i cz¢Sciowo
juz realizowana) masowgq rzeZ zwierzat uwazanych
za potencjalnie zakazone, lecz przez eliminacj¢ rze-
czywiScie zakazonych. Pozwoli to réwniez zminima-
lizowac, wciaz jeszcze tylko sugerowane, nie udowod-
nione (hipotetycznie) zagrozenie zdrowia ludzkiego —
brak dalej pewnego dowodu.

Nie stanowi go takze doniesienie Lasmézasa i
wsp. (28) z czerwca 1996 r. o udanym przeniesieniu
BSE na malpy Macacus cynomolgus. Autorzy za-
kazili domézgowo 25%-owa zawiesinag mézgu cho-
rego na BSE bydta dwa doroste zwierzeta i jednego
noworodka. U zakazonych dorostych matp objawy
wystapily po 150 tygodniach, a u najmlodszego
zwierzecia po 128 tygodniach i byty bardzo podobne
do obserwowanychu ludzichorych na nowa odmiang
CJD; réwniez posmiertne badanie mézgu wykazato
podobny charakter zmian. Matpy byly zakazone do-
moézgowo, natomiast hipoteza ludzkiego zagrozenia
przez BSE zaktada doustna droge zakazenia, jednak
autorzy powotujac si¢ na swe inne badania (27)
sadza, ze w przypadku czynnika BSE stanowiacego
pojedynczy ustabilizowany szczep, patogeneza i
przebieg choroby najprawdopodobniej nie zalezg
od drogi zakazenia. Te uderzajace, zdaniem autordw,
podobieristwa wspieraja hipotez¢ moéwiagca o roli
BSE w pojawieniu si¢ nowej odmiany CJD. Badania
te a takze inne dotyczace mozliwego powigzania
BSE z nowa forma CJD omawia w obszernym ko-
mentarzu Aguzzi (2) zwracajac uwage na koniecz-
nos¢ pilnej odpowiedzi na pytanie czy doustne po-
danie matpom zarazka BSE spowoduje takie same
objawy; badania takie powinny obja¢ takze okres-
leniec minimalnej zakaznej dawki — a to wymaga
dtugich, kilkuletnich badan.

Mikologia

Szybka metoda wykrywania substancji prze-
ciwgrzybiczych. Wady dotychczas stosowanych ba-
dan przesiewowych (screening) w poszukiwaniu ta-
kich substancji to m.in. ich niemieszalno$é z woda
1 czasochfonnos$¢ metody dyfuzji w zelu agarowym.

Rana 1 wsp. (36) opisali szybki sposéb badania
wielu probek pochodzenia roslinnego, ktéry jak po-
daja, moze znale7¢ szersze zastosowanie wszedzie
tam gdzie obecnie stosuje si¢ metod¢ dyfuzji w
agarze, w 1dentyfikacji mutantéw grzyboéw opornych
na pewne substancje. Badany zwigzek (np. ekstrakt
roslinny) nanosi si¢ na cienkg ptytke zelu krzemion-
kowego, suszy w temperaturze pokojowej a nastgp-
nie napyla ja zawiesing grzyba w odpowiednim dla
niego podiozu ptynnym i inkubuje w komorze wil-
gotnej w temperaturze 25°C do czasu uzyskania
wyraznego wzrostu grzyba; aktywno$¢ badanej sub-
stancji wyraza si¢ wielkoScig strefy hamowania.

Immunologia

Immunizacja genetyczna. Wspétczesne koncep-
cje produkcji szczepionek byty ostatnio przedmio-
tem kilku artykutow, tez w krajowym pismiennictwie
(15, 22, 31, 33, 42). Szczepionki zawierajace Zywe
zarazki atenuowane, czyli pozbawione w mniejszym
lub wigkszym stopmu zjadliwosci wykazuja wiele
zalet, ktére omdéwiono bardz1eJ szczegdtowo w in-
nym artykule (22) podajac réwniez ich wady. Do
najwazniejszych zaliczy¢ trzeba ryzyko wywotania
zakazenia u osobnika z niedoborem immunologicz-
nym, oraz mozliwo$¢ rewersji (powrotu) zarazka
do wyjSciowej postaci zjadliwej. To ostatnie doty-
czy¢ moze szczegdlnie wiruséw zawierajacych
RNA, ktore wykazuja duza czgsto§¢ mutacji, zwta-
szcza gdy atenuacje uzyskano przez pasaze a istota
tej mutacji nie jest znana (34). Nie stwarzaja takiego
ryzyka szczepionki podjednostkowe (czastkowe), sg
one jednak do$¢ rzadko stosowane, gdyz ich pro-
dukcja jest droga i zwykle wymagane jest ich po-
wtérne podanie z uzyciem silnych adiuwantéw;
ponadto stanowia one staby bodziec dla powstania
cytotoksycznych limfocytéw T istotnych dla ochro-
ny przeciw chorobom wirusowym (34).

Ze wzgledoéw epidemiologicznych najwazniejsza
jestmozliwo$¢ odréznienia osobnikéw szczepionych
od naturalnie zakazonych. Zapewnié to moga szcze-
pionki znakowane, znaczone (ang. marker vaccines,
niem. Markerimpfstoffen), to jest zawierajace za-
razki pozbawione niektérych antygenéw nieistot-
nych dla wywotania odpornosci. Inny bedzie oczy-
wiscie zestaw przeciwcial u szczepionych nimi
osobnikdéw a inny u naturalnie zakazonych. Rézne
sg metody otrzymywania szczepionek znakowanych,
przy czym brak jednolitoSci nazewnictwa ich ro-
dzajéw (30, 44).

Najlepsze sa szczepionki zawierajace nie caty za-
razek a tylko te jego antygeny, okreslane jako anty-
geny ochronne, powodujace niewrazliwo$¢ na za-
kazenie. Metody ich syntezy chemicznej i biosyntezy
omowil ostatnio w piSmiennictwie krajowym Mo-
lenda (31); biosynteza polega na tym, ze izolowany
fragment genomu zarazka kodujacy syntezg¢ anty-
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gendéw ochronnych zostaje zintegrowany z DNA
plazmidu i wcielony do komoérki E. coli i ona re-
alizujac te narzucona sobie obca informacjg, staje
si¢ ich producentem.

Prawdziwy przetom w produkcji szczepionek za-
powiada nowe podejscie oparte na genetycznej im-
munizacji, zaproponowane przez Tanga 1 wsp. (46).
Autorzy ci wykazali, ze odpowiedZ immunologiczna
na obce biatko mozna wywotaé wprowadzajac do
komérki organizmu nie je samo a gen je kodujacy.
Stwierdzili to u myszy, u ktérych po wprowadzeniu
bezposrednio do skory plazmidéw zawierajacych
kopie genomdéw dla dwu biatek ludzkich (pod kon-
trolg promotora — np. cytomegalowirusa) pojawily
sie swoiste przeciwciata, a po powtérnym podaniu
wystapita reakcja anamnestyczna. Roéwniez Wolff i
wsp. (cyt. wg 34) wykazali mozliwos$¢ dhugotrwa-
lego utrzymywania sig i ekspresji (realizacji) obcej
informacji genetycznej po domig¢$niowym wstrzyk-
nigciu plazmidowego DNA; sugerowato to wykorzy-
stanie takiej transfekcji (przeniesienia obcej informacii)
in vivo jako obiecujacej metody immunizacji.

Stosujac t¢ metode, posiadajaca wiele zalet szcze-
pionek zywych atenuowanych, a pozbawiong ryzyka
wywolania zakazenia, inni autorzy (cyt. wg 3) uzy-
skali obiecujace wyniki w kilku modelach choro-
bowych: przeciw influenzie, HIV-1, zapaleniu wa-
troby B, zakaZzeniu herpeswirusem bydta (BHV-1)
umyszy 1 bydta, wiciekliZnie, malarii, leiszmaniozie
i gruzlicy. Taka immunizacja chroni takze myszy
przeciw limfocytarnemu zapaleniu opon i splotéw
naczynidwkowych, LCM (cyt. wg 34). Barry i wsp.
(3) opisali nowa metode sporzqdzania szczepionek,
Wykorzystujaca technike immunizacji genetyczuej
I wykazali jej skuteczno$¢ w uodpornieniu myszy
przeciw Mycoplasma pulmonis — naturalnemu pa-
togenowi gryzoni. Nawet minimalna ilo§é DNA (jed-
na milionowa grama) wprowadzona doskérnie chro-
ni myszy przed zakazeniem kontrolnym (challenge)
zjadliwym szczepem M. pulmonis; u tych zwierzat
nie stwierdzono ani objawéw klinicznych ani zmian
patologicznych w phlucach a takze obecnosci miko-
plazm. Autorzy uwazaja, ze to stwarza podstawe
do produkcji mezakaznej szczepionki zapewniajace]
immunitet zaréwno humoralny jak i komoérkowy;,
sadzg tez, ze moze sie okazaé ml\Ulﬂ(‘L"Z.ﬂi'; metoda
immunizacji przeciw kazdemu zarazkowi, nawet je-
zeli jego biologia jest mafo poznana. Phillpotts i
wsp. (34) stwierdzili, ze jednorazowa domiesniowa
injekcja myszom plazmidu, zawierajacego informa-
cj¢ dla ekspresji antygenéw ochronnych flawiwirusa
St. Louis zapalenia mézgu (SLE) pod kontrolg pro-
motora wirusa cytomegalii, spowodowata powstanie
przeciweial dla SLE i zwierzeta te byly chronione
przed Smiertelng dawka zjadliwego wirusa; nie wy-
kluczone, ze bylo to uwarunkowane takze nie ba-
danym w tej pracy immunitetem komorkowym Sku-
tecznos¢ takiej metody immunizacji przeciw chorobie

Aujeszkyego wykazali Gerdts i wsp. (14) u myszy
szczepigc je podskérnie i domig$§niowo — u wszy-
stkich zwierzat stwierdzono powstanie swoistych
przeciwcial; obecnie prowadzone sa préby uodpar-
niania SWin tg metoda.

Podsumowujac przedstawione dane warto jeszcze
raz podkreélic’ podstawowg nowos$¢ metody immu-
nizacji genetycznej. Dotychczasowe szczepionki za-
wieraja pelny zarazek lub tylko wybrane jego anty-
geny ochronne begdace polipeptydami, sporzadzone
poza organizmem. Ta nowa generacja szczepionek
to polinukleotydy, czyli elementy materialu gene-
tycznego, ktére wprowadzone do organizmu powo-
duja ekspresje¢ (realizacj¢) kodowanych przez nie
antygendw i dlatego Phillpotts i wsp. (34) stusznie
nazywaja te szczepionki polinukleotydowymi. Tu
organizm nie otrzymuje gotowych antygendéw a tylko
genetyczny przepis (informacj¢) ich sporzadzania i
sam staje si¢ ich producentem. Wywolujac odpo-
wiedz tylko na antygeny bedace wyrazem ekspresji
okreslonych polinukleotydéw zarazka, spetnia row-
nocze$nie role szczepionek znakowanych, gdyz
umozliwig odréznienie osobnikéw sztucznie immu-
nizowanych od naturalnie zakazonych. Zachodzi tyl-
ko pytanie dotyczgce stopnia awidnos$ci przeciwciat
(25) po uzyciu tych szczepionek, poniewaz jest ona
wyrazem ich wigzania si¢ z r6znymi determinantami
antygenowymi zarazka.

Po oddaniu do druku niniejszego opracowania
ukazat si¢ artykut Jacka Oska (Medycyna Wet. 52,
549, 1996), w ktérym zainteresowani znajda wicle
szczegétowych danych na temat immunizacji gene-
tyczne;j.
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artykut przeglgdowy

Wiasciwosci, mechanizm dzialania
i rola chorobotwoércza toksyny
alfa C. perfringens

Zaklad Higieny Weterynaryjnej, ul. Stowicza 2, 20-336 Lublin

C. perfringens nalezy do najwazniejszych i naj-
czesciej wystepujacych chorobotwérezych laseczek
Clostridium (9, 17, 30, 50, 51). Drobnoustréj wy-
twarza szereg gtownych toksyn letalnych (ang. maior
toxins — alfa, beta, epsilon, jota) stanowiacych o
wyrdznianiu 5 typow toksycznych zarazka (A, B,
C, D, E, wg 30), ktérych odrgbnos$¢ antygenowa i
specyficzny dla nich mechanizm oddziatywania de-
terminuja role chorobotwércza poszczegdlnych se-
rotypow (22, 32). Przyblizenie w odniesieniu do
toksyny alfa tej problematyki — w pewnym z ko-
niecznoSci tylko zarysie — jest celem tego artykutu.

Wiasciwosci

Toksyna alfa (fosfolipaza C, lecytynaza C, kom-
ponent alfa, czynnik alfa) jest wytwarzana przez
laseczki wszystkich serotypéw C. perfringens (51),
ale w najwyzszej koncentracji przez przynalezne do
typu A (30,32, 41, 50). Jej wytwarzanie determinuja
geny vir R i vir S (28, 29) zlokalizowane w przy-
padku toksyny alfa przypuszczalnie w miejscu plc
chromosomu (5, 42). Spekuluje sig, ze struktura plc
stanowli aktywator odpowiedzialny za poziom tok-
syny alfa wytwarzanej przez szczepy C. perfringens

(42). Sekwencja okoto 100 nukleotydéw plc koduje
jej wlasciwosci enzymatyczne (takze aktywnos¢ jako
sfingomielinazy, wg 26), stanowiacej pojedynczy
polipeptyd (43). Jego region korficowy N, zawiera-
jacy grupe tyrozyny, przypuszczalnie odpowiada za
wplyw letalny i hemolityczny, nadto enzymatyczny
oraz agregujacy plytki (37, 44, 57, 61). Natomiast
odcinek C o prawdopodobnej homologii z arachi-
donato 5-lipooksygenaza warunkuje efekt zapalny
(63). Podkresli¢ nalezy, ze usunigcie regionu C re-
dukuje ale nie znosi catkowicie aktywnosci toksyny
alfa jako sfingomielinazy (63).

Osobliwoscig komponenty alfa jest fakt, ze za-
wiera w swoim skfadzie jony Zn"", zatem posiada
wihasciwo$¢ enzymatyczng cynko-metalo-fosfolipa-
zy C (lecytynaza C), oddzialywujacej letalnie (63),
nekrotycznie (31) 1 hemolizujaco (43, 59) — w prze-
ciwienstwie do analogicznej lecytynazy spotykanej
u innych bakterii, w tym Bacillus cereus, ale po-
zbawionej podobnej aktywnosci (28, 70).

Cigzar molekularny toksyny alfa wynosi od 43 000
(25) do 54 000 (51), a punkt izoelektryczny osiaga
w pH 5,4 (51, 52), przy ktérym ujawnia si¢ obecnosé
2 form jadu (alfa A, alfa B, wg 49, 52). Sugahara
1 Ohsaka (56) rozdzielili toksyng alfa réwniez na



