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IMMUNOGENETYCZNE MECHANIZMY ODPORNOSCI
Rozwoj nauk genetycznych

Rozwé6j nauk genetycznych zapoczatkowal Mendel (1822—1884). Istot-
nym elementem jego pracy bylo zalozenie, ze dziedziczg sie determinanty
cech, a nie cechy. Umiejscowienia ich w komorce dokonali na poczatku
biezgcego stulecia Sutton, Boveri, Morgan, Sturtevant. Mechanizm dzie-
dzicznosci na poziomie genetyki chromosomalnej zostal wyjasniony dzieki
wykorzystaniu do badan takich organizméw zwierzecych o szybkiej
przemianie pokolen, jak Drosophila i mysz. W znacznie slabszym stop-
niu mozna bylo wyjasni¢ mechanizm dziedzicznosci u czlowieka i zwie-
rzat domowych.

Poczatek genetyki biochemicznej wigze sie z faktem izolacji w 1941 r.
mutantéw biochemicznych Neurospora crassa przez Beadla i Tatuma
oraz z postepem wiedzy o procesach biochemicznych, zachodzgcych w ko-
morce, jak i wiedzy o strukturze wielkoczasteczkowych zwigzkéw orga-
nicznych, a zwlaszcza bialek i kwaséw nukleinowych. Genetyka moleku-
larna powstala w 1953 r., kiedy Watson i Crick stworzyli model podwdj-
nej helikoidy kwasu dezoksyrybonukleinowego (DNA), tlumaczgcy jego
wlasciwosci chemiczne i fizyczne, sposob powielania si¢ DNA oraz jego
role w zjawiskach dziedziczno$ci. Od tego czasu rozpoczela sie¢ ogromna
intensyfikacja prac nad wyjasnieniem mechanizmu dziedziczenia réznych
cech przez drobnoustroje, organizmy ro$linne i zwierzece. Badania te
objely réwniez wyjasnienie bardzo skomplikowanego mechanizmu gene-
tycznej odpornoéci zwierzat na choroby.

Nalezy podkresli¢, Ze istota genetycznej odpornosci moze polegac
badZ to na niedopuszczeniu do zakazenia przez stworzenie specyficznych
barier ochronnych, badZz tez na zahamowaniu rozwoju choroby mimo
wnikniecia do organizmu czynnika chorobotwoérczego. Wydaje sie, ze
z punktu widzenia potrzeb praktyki hodowlanej, ta druga forma odpor-
nosci ma podstawowe znaczenie wobec nieuchronnosci infekcyjnej w wa-
runkach nawet skrupulatnie przestrzeganej izolacji stad.

Ze wzgledu na skomplikowany charakter dziedziczenia odpornosci
szczegblnie doniosle jest poszukiwanie takich wskaznikéw, ktére umozli-
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wilyby dostatecznie wczesne rozpoznawanie osobnikéw odpornych —
a tym samym ulatwilyby prowadzenie selekecji w pozadanym kierunku.
Pozwoliloby to na unikniecie ryzyka zakazenia badanego materiatu jako
koniecznej procedury stosowanej przy testowaniu odpornosci wobec
braku znanej wspoélzaleznosci zwigzanej z uruchomieniem mechanizmow
obronnych orgamizmu. Rozpatrzenie genetycznego tla upo$ledzen anato-
micznych i schorzen u zwierzat, najczesciej zaweza sie do widocznych
wad wrodzonych. Szersze spojrzenie na to zagadnienie takze i od strony
roznic genetycznych w sklonnos$ciach zwierzat do niektérych chorédb, wy-
daje sie uzasadnione tym bardziej, ze roéznice te udokumentowane zos-
taly licznymi badaniami.

W ostatnim czasie wykazano genetyczne powiazania miedzy wskazni-
kami reprodukcji i odpornoscig a grupami krwi. Antygeny determinu-
jace grupy krwi mogg by¢ przyczyng bezplodnosci samic w przypadku
jesli przeciwciala tych antygenow Wys"tepujq w wydzielinach pochwy,
macicy, jajowodu lub szyjki macicy. Dotyczy to takich antygenow jak
J u bydla, P u owiec, czy Na i NB u swin. Wymienione antygeny moga
byé pasywnie adsorbowane przez nasienie. Wedlug Rasmusena i Chris-
tiana [18] maciory posiadajace antygen H charakteryzuja sie mniejsza
liczbg prosigt w miocie. W badaniach z ostatnich lat wykazano tez, ze
osobniki posiadajgce antygen H sg podatne na stres chalotenowy, co
z kolei wigze sie z tzw. wodnistoscig miesa u swin.

Badania biochemicznego polimorfizmu bialek krwi, sterowanego pros-
tymi ukladami genetycznymi, stworzyly nowa dziedzing badan zwigzana
z genetycznymi defektami enzymatycznymi. Jest to jeden z niewielu
dzialé6w genetyki biochemicznej, gdzie uzyskano szereg ciekawych wy-
nikéw w odniesieniu do czlowieka. Geeridink i inni [0] wykazali nowy
typ glukozo-6-fosforo-dehydrogenazy (G-6-PD — Bagdad). Dzieci po-
siadajgce ten typ G-6-PD wykazywaly niedorozwdj umyslowy. Vuoio
i inni [26] stwierdzili w populacji finskiej nowy wariant G-6-PD, ktore-
go wystgpienie manifestowalo sie u dzieci wystgpieniem chroniczne]
niedokrwistosci hemolitycznej. Bienzle i inni [3] wykazali, ze osobniki
posiadajagce typ B glukozo-6-fosforo-dehydrogenazy wykazuja wigkszg
odpornos¢ na malarie. Ostatnio pojawily sie prace moéwigce o powiaza-
niu miedzy niedoborem glukozo-6-fosforo-dehydrogenazy a wystgpie-
niem raka.

U podstawy genetycznego zrdéznicowania odpornosci zwierzat na cho-
roby znajduja sie réznice w sekwencji nukleotydéw kwaséw nukleino-
wych stanowigcych materialng baze dziedzicznosci. Zmiana sekwencji
nukleotydow w poszczegdlnych genach, niezaleznie od tego, czym jest
spowodowana, czesto wplywa na zmiane sekwencji aminokwaséw w lan-
cuchu polipeptydowym, kodowanym przez dany gen. Moze to mie¢ bez-
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posrednie znaczenie dla rozwoju choroby wplywajac na aktywnos$¢ wy-
specjalizowanego mechanizmu obronnego, ktérego zasadnicza czescia sa
biatka.

Wiadomo dzis, ze niektore zespoly chorobowe, przewijajgce sie w roz-
nych i to nie tylko fizycznych cechach organizmu, mogg by¢ powodo-
wane dzialaniem jednego czynnika dziedzicznego. Stad tez poznanie bia-
lek odpowiedzialnych za wazne procesy zyciowe, stwierdzenie ze bialka
te cechuje odmiennosé funkcjonalna i strukturalna, stwarza nowe Kkie-
runki badan zwigzane z genetyczng odpornoscig zwierzat na choroby.

System zgodnosci tkankowe)

Badania genetyczne nad nowotworami u ssakéw doprowadzily do
wykrycia systemu zlozonego z wielu genow, odpowiedzalnego za syn-
teze bialek wystepujagcych na powierzchni komoérek, petnigcych funkcje
antygenéw W procesie transplantacji. System ten nosi nazwe zgodnosci
tkankowej (MHS—major histocompatibility system [13]).

W ostatnich latach zwraca sie duzg uwage na znaczenie roznic na
poziomie komoérkowym w organach samcéw i samic, bioragc pod uwage
obecno$é lub brak meskiego specyficznego antygenu zgodnosci tkanko-
wej w komoérkach somatycznych ssakoéw, kontrolowanego genetycznie
przez chromosom Y oraz zenskiego antygenu zgodnosci tkankowej H
w komérkach ptakéw kontrolowanego genetycznie przez chromosom W.
Antygeny H-Y i H-W sa ewolucyjnie bardzo do siebie zblizone, charak-
teryzujag sie duzg stalosciag i konserwatyzmem. Przeciwciala uzyskane
w wyniku immunizacji samic myszy komoérkami pochodzacymi od sam-
cow moga identyfikowaé ten antygen w komorkach wiekszosci samcow
w tym takze czlowieka.

Wyniki otrzymane przez Akreuma i Wenigera [wg. 6] $wiadczg
o ekwiwalentnosci czynnosciowej antygenéw H-Y i H-W. Engels [25]
wykazal, ze 5-dniowe jajniki kurze o zalozeniu genetycznym ZW, hodo-
wane przez 4 dni na agarze przy obecnosci antysurowicy H-W myszy
zaprzestaly réznicowania jajnikowego, a rozpoczely przeksztalcanie sie
w jadra. Bennte i Boyse [wg. 11] zaobserwowali zmiane plci u potom-
stwa myszy, ktérych matki byly zaplodnione plemnikami inkubowanymi
z przeciwcialami anty H-Y.

Méwiac o istotnym, z punktu widzenia hodowli, antygenie zgodnosci
tkankowej H-Y nalezy takze wspomnie¢ o analogicznym slabym antyge-
nie zgodnoéci tkankowej kontrolowanym genetycznie przez chromosom
X wykazujagcy bardzo slabe wlasciwosci antygenowe u myszy.

Ostatnio wyjaéniono, ze z genami zgodnosci tkankowej u myszy,
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szczurow, Swinek morskich i malp rhesus sprzezone sg g&ny o symbolu
Ir (immune response region — obszar odpowiedzi immunogenetycznej)
kontrolujgce na réznych poziomach swoista odpornosé na zakazenie [4,
10, 27]. Pierwsze préby wyjasnienia kontroli genetycznej powstawania
przeciwcial podjeto przy zastosowaniu do doswiadczen na myszach
1 swinkach morskich antygenéw o ograniczonych wlasciwoséciach immuno-
genetycznych, np. syntetycznych polipeptydow, niezmiernie malych da-
wek normalnie w tym celu uzywanych bialek oraz alloantygenéw wy-
chwytujgcych roznice miedzyosobnicze w obrebie gatunku [21, 22].
Wykazano, np. ze geny locus Ir kontrolujg u myszy odpowiedZz immuno-
logiczna na polimer kwasu glutaminowego i alaniny. Geny Ir kontroluja
zarowno odpornos¢ komorkows (funkcja limfocytow T [23]), jak i od-
pornos¢ humoralng (funkcja limfocytow T i B [8, 9]). Mechanizm dzia-
tania genow Ir nie jest jeszcze calkowicie wyjasniony. Obecne dane
wskazuja, ze geny Ir reguluja rozpoznawanie antygenéw przez limfocyty.
W wyniku tej regulacji wzrasta skuteczno$¢ wspoldzialania limfocytow
T z limfocytami B. Produkty syntezy kontrolowane genami Ir, noszace
nazwe la (antygeny Ia) réznicujag komérki B i stanowig czes¢ systemu
receptorowego na komorkach T [17, 24, 28]. System genow zgodnosci
tkankowej wystepujacy u ssakow istnieje rowmiez u kur i jest sprze-
zony z ukladem genow grup krwi [20]. Jak wynika z dotychczasowych
badan, geny w rejonie B odpowiedzialne sg za plodnosé, wylegowosé,
niesnos$¢ i zywotnosé. Rowniez odpornosé na chorobe Mareka wigze sie
z allelami grupy B. W przeprowadzonych doswiadczeniach kury z alle-
lami B wykazywaly wyzszg $miertelnosé¢ spowodowang chorobg Mareka
niz kury o allelach B2?!. Natomiast kury homozygotyczne dla allelu Bl
okazywaly sie mniej odporne i wytwarzaly mniej przeciwcial skiero-
wanych przeciw Salmonella pullorum niz kury heterozygotyczne [15].
Jak wynika z ostatnio przeprowadzonych do$wiadczen $mientelno$é kur
0 genotypie BIB! (homozygot) w kolejnych generacjach stopniowo ma-
lala. Przyjeto wiec hipoteze, ze gen B! nie wplywa na $miertelnosé osob-
nikéw, role te spelnia natomiast gen w rejonie Ir, ktéry nie wchodzi
w ukilad B dla genéw grup krwi i genéw zgodnosci tkankowej chociaz
moze by¢ z nimi w pewnym stopniu sprzezony.

Choroba wirusowa Friend

Dobrze poznanym modelem chordéb, na ktéore wrazliwosé jest kon-
trolowana wieloma genami, jest choroba wirusowa Friend, wywolujaca
u myszy bialaczke. Choroba wywolywana przez wirus Friend u osobni-
kow wysoce wrazliwych nosi nazwe erytroleukemii. Gtéwnym sympto-
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mem choroby wirusowej Friend jest gwaltowna proliferacja komorek
sledziony. Pod koniec drugiego tygodnia po zakazeniu proliferacja ko-
morek sSledziony ustaje, zwierzeta padajg dopiero po 4 tygodniach. Istnie-
je prawdopodobienstwo, ze .do wywolania bialaczki erytroidalnej ko-
nieczna jest jednoczesna obecnos¢ przynajmniej dwoch réznych popy-
lacji wirusa.

Myszy genetycznie odporne posiadaja komorki erytropoietyczne ule-
gajace transformacji pod wplywem kompleksu wiruséw Friend (FV),
jednakze sg one chronione przez specjalne komorki efektorowe, odpo-
wiedzialne za odrzucanie na terenie szpiku kostnego klonéw wilasnych
komorek. Komorki efekborowe sg to zalezne od szpiku kostnego komorki
M i makrofagi. Komérki M, ktore staja sie aktywne po trzech tygod-
niach od urodzenia myszy, rozpoznaja antygeny zgodnosci tkankowe;]
(Hh) wystepujace normalnie na wczesnych komorkach hemopoietyecznych.
Ekspresja niektérych antygenéw Hh jest zwiekszona wielokrotnie na
komérkach przetransformowanych przez FV. Wydaje si¢ mozliwe, ze
komérki M myszy odpornych odrzucaja komorki przetransformowane.
Ponadto, wyniki doswiadczen wskazuja, ze komorki M przeciwdzialaja
supresji przez FV komoérek T i B. FV w warunkach in vitro obniza pro-
liferacje limfocytow T i B spowodowana czynnikami mitogennymi. Spa-
dek proliferacji wystepuje w przypadku komoérek myszy wrazliwych na
FV in vivo. Supresyjne dzialanie FV na mitogenezg limfocytéw jest
kontrolowane wlasciwosciami genetycznymi gospodarza.

Istnieje mozliwo$é, ze za supresje odpowiedzi immunologiczne] sa
bezposrednio odpowiedzialne nie wirusy, lecz komorki bialaczkowe. Uwa-
za sie, ze przetransformowane pod wplywem FV komorki T obnizaja
odpowiedz limfocytow T i B na substancje mifogenne. Komorki M na-
tomiast reguluja liczbe i funkcje komorek T. Ani limfocyty dzielgce sie
w odpowiedzi na substancje mitogenne, ani supresorowe komorki T nie
sa nosicielami genetycznej odpornosci lub wrazliwosci na FV. Gene-
tyczna odpornos$¢ na FV jest najprawdopodobniej funkcja komorek M,
zaréwno w warunkach in vitro, jak i in vivo [12].

Pierwszym waznym genem kontrolujacym faze wirusologiczng cho-
roby Friend jest locus Fv-2. Gen Fv-2 znajduje sie w liniowe] grupile
genoéw II (wiec nie jest on rwigzany z genami zgodnosci tkankowej, H-2,
wystepujacymi w grupie IX). Istnieja dwa allele locus Fv-2, przy czy@
wszystkie myszy kojarzone wsobnie (inbred) sa homozygotyczne dla kto-
rego$ z nich. Wyrdzniono allel wrazliwosci (Fv-2s) i allel odpornosci
(Fv-2r). Allel wrazliwosci ma charakter dominujacy.

Druga klasa genow wplywajacych na reakcje zywiciela na kgmpleks
wiruséw Friend kontroluje dziedziczng anemie. Do tej grupy nalezg geny
W, S, i f. Poniewaz klasyczna choroba wirusowa Friend jest wysoce
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specyficzna w stosunku do tkanki erytroidalnej, mozna bylo oczekiwad,
ze geny wplywajgce na dojrzewanie komorek erytroidalnych wplyna
rowniez na przebieg choroby.

Waznym genem dla choroby Friend jest gen Fv-1. Kontroluje on
odpowiedZz zywiciela na wirus ,helper”, skladnik wiruséw Friend ozna-
czony symbolem LLV. Wspoélzakazenie LLV i SFFV umozliwia dojrze-
wanie wirusa SFFV. Nie ustalono dotychczas w genomie myszy miejsca
genu Fv-1. Wiadomo, ze segreguje sie on niezaleznie od Fv-2 i rowniez
od H-2. Nalezy tu podkresli¢, ze w systemie Fv-1 cechg dominujgcg
u myszy heterozygotycznych jest odpornosc¢. Jest to zjawisko odwrotne
niz w systemie Fv-2, gdzie cechg dominujacg jest wrazliwo$é. W ko-
morkach odpornego typu Fv-1 s zablokowane ostatnie stadia cyklu
rozwojowego wirusow. Blokada ta polega na braku integracji prowiruso-
wego kwasu dezoksyrybonukleinowego (DNA) do DNA komorkowego [7].

Sprawdzono réwniez, ze wrazliwo$é na wirusy bialaczek zalezy od
locus Rgv-1 (Resistance to Gross Virus). Locus Rgv-1 znajduje sie w sys-
temie H-2 w poblizu obszaru H-2k lub Ir-1 (geny odpowiedzi immunolo-
gicznej). Zastanawiano sie czy Rgv-1 jest identyczny z Ir-1 wzglednie
z czeScig Ir-1. Wydawalo sie to mozliwe, gdyz zwierzeta wrazliwe na
wirusy w zwigzku z typem Rgv-1 wytwarzaja mnie] przeciwcial niz
zwlerzeta odporne. Ponadto, zwierzeta heterozygotyczne sg fenotypowo
posrednie. Przeciwko tej hipotezie przemawialy jednak nastepujgce
obserwacje. Uzyskano dwa kongeniczne szczepy myszy, jeden oznaczo-
ny BALB/c posiadajacy allel H-24, drugi oznaczony BALB,B posiadajgcy
allel H-2°. U zwierzat obu szczepéw zakazonych duzg dawka wirusa
oznaczono w komorkach sledziony antygen FMR (Friend, Moloney,
Rauscher antygen). Antygen ten u zwierzat obu szczepéw osiggnal
W tym samym czasie to samo maksimum. Podczas pierwszych dwoch
tygodni choroby nie zaobserwowano zadnych réznic w poziomie anty-
genu FMR, jednakze w nastepnym czasie u zwierzat wrazliwych
w zwigzku z locus Rgv-1, antygen FMR zanika prawie catkowicie, pod-
czas gdy u zwierzat stosunkowo odpornych ze wzgledu na genotyp
Rgv-1, poziom antygenu FMR pozostaje wysoKi.

Na podstawie tych obserwacji mozna postawié hipoteze, ze mecha-
nizm dzieki ktéoremu Rgv-1 kontroluje wrazliwos¢ wzglednie odpornosé
zwierzat na wirusy, jest nastepujacy: zwierzeta nalezace do obu typow
Rgv-1 sg jednakowo zdolne do wytwarzania przeciwcial w stosunku do
FMR. Jednakze przeciwciala te nie chronia zwierzat wrazliwych H-29,
ktore traca antygen, zabijaja natomiast komoérki rakowe u zwierzat sto-
sunkowo odpornych H-2°, u ktérych antygen utrzymuje sie na wysokim
pozlomie.

Wrazliwos¢ na chorobe bylaby w tym przypadku zwigzana z utrata
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specyficznosci antygenowej FMR. Utracie antygenu FMR towarzyszy
utrata antygenow zwigzanych z locus K, mieszczagcym sie w H-2. Prze-
dyskutowano wyzej cztery typy genow kontrolujgcych bialaczke powo-
dowang wirusem Friend. Nie wykluczone, ze lista tych genéow ulegnie
jeszcze zwiekszeniu [14].

Choroba Mareka

Enzootyczne porazenie kur (neuroencephalomyelitis enzootica gallina-
rum) zwane chorobg Mareka jest wywolywane wirusem herpes, ktory
jest przyczyng zmian zapalnych w nerwach obwodowych i w bardzo
rzadkich przypadkach w o$rodkowym ukladzie nerwowym. Na prze-
bieg MD u zakazonych kurczat wplywa szereg czynnikéw. Duze znacze-
nie ma chorobotworczosé szczepu wirusa, dawka wirusa, ktéra wniknela
do organizmu i ewentualno$é¢ wystgpienia warunkow stresowych u pta-
kéw. Bardzo duzo badan poswiecono genetycznej odpornosci kurczgt na
MD. W celu wyjasnienia mechanizmu genetycznej odpornosci na MD
badano calos¢ reakeji odpornosciowych, ktére moga wplynaé¢ na prze-
bleg choroby. Wymieniana jest odpornos¢ kurczat uzyskana od matki,
odporno$é¢ nabywana z wiekiem oraz odpornos¢ wynikajgca z zetkniecia
sie z niezjadliwymi szczepami wirusa. Mechanizm odpornosci wynika-
jacej z przekazywania przeciwcial przez matke nie jest jeszcze calko-
wicie wyjasniony. Obserwowano, ze przeciwciala te powstrzymujg roz-
przestrzenianie sie wirusa w gospodarzu mimo ze zakazenie jest Scisle
zwigzane z komorka. W badaniach in vitro wykazano reakcje przeciw-
cial z antygenami syntetyzowanymi na powierzchni zakazonych komo-
rek. Wydaje sie, ze w warunkach in vivo moze wystepowac bezposred-
nia liza lub zahamowanie podzialéw zakazonych komorek przez ich
oplaszczenie przeciwcialami. Obecno$¢ przeciwcial przekazywanych przez
matke nie zapobiega zakazeniu kurczgt i tylko w malym stopniu zmniej-
sza $émiertelnos$é populacji spowodowang MD.

Cdporno$é kurczat na MD nabywana z wiekiem i jak si¢ wydaje
nie posiadajaca charakteru odpornosci dziedzicznej, charakteryzuje sie
powstawaniem i nastepnie regresja uszkodzen neoplastycznych. Ponie-
waz na ten typ odporno$ci nie wplywa bursektomia (usunigcie torby
Fabrycjusza), zmniejsza ja natomiast znacznie ,,tymektomia” (chirurgicz-
ne usuniecie lub zniszczenie promieniami X grasicy) ma ona prawldopto-
dobnie charakter komorkowy.

Mechanlizm genetycznej odporno$ci na MD badalo szereg autorow.
Wysoka wrazliwosé szczepu Cornell S wigzano z niskg zdolnoscia wy-
twarzania interferonu, strgcajagcych przeciwcial i neutralizujgcych prze-
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ciwcial. Wykazano, ze kurczeta pozbawione przeciwcial uzyskiwanych
od matki, pochodzgce z linii selekcjonowanej w kierunku zwiekszonej
odpornosci na MD, sg juz w pierwszym dniu po wykluciu odporne na
MDV. Zgodnie z tg obserwacjg przynajmniej u niektérych linii wro-
dzona odpornos¢ nie zalezy od wieku. Zauwazono ponadto rézne reakcje
na zakazenie u kurczat pozbawionych przeciwcial przekazywanych przez
matke, nalezacych do dwéch linii odpornych. W pierwszym dniu po wy-
kluciu odpornosé genetyczna na MD zaznaczala sie tylko u kurczgt na-
lezacych do jednej linii. U kurczat nalezacych do obu linii odpornosé
genetyczna na MD wzrastala podczas pierwszych trzech do czterech ty-
godni zycia. Odpornos¢ genetyczna na MD wazrastajagcg wraz z wiekiem
mozna bylo odrézni¢ od odpornosci rozwijajacej sie z wiekiem, lecz (jak
sie wydawalo) nie posiadajgcej charakteru dziedzicznego, nie dopuszcze-
niem do uszkodzen neoplastycznych przez MDV dzieki aktywnosci pier-
wszej z nich. Cechg wspdélng dla obu bylby charakter komérkowy. Istnie-
ja sugestie, ze szczepy genetycznie odporne na MDYV cechujg si¢ szyb-
szym rozwojem kompetencji immunologicznej niz szczepy bardzie] wra-
zliwe. Wszystkie badane szczepy kurczat wykazywaly wzrost odpornosci
na zakazenie, jednakze odporno$¢ szczepu wrazliwego rozwijata sig
z tygodniowym opo6znieniem w stosunku do odpornosci szczepow mniej
wrazliwych. Wydaje sie, ze selekcja kurczat w kierunku wezesnego
uzyskiwania kompetencji immunologicznej bylaby jednocze$nie selekcjg
w kierunku zwiekszonej odpornosci [1].

Miesak Rousa

Badania nad mechanizmem odpornosci drobiu na zakazenie wirusem
miesaka Rousa (RSV) sa skomplikowane wspéldzialaniem w chorobie
innego wirusa (Rous Associated Virus — RAYV) oraz interferencjg czyn-
nika odpornosciowego (Resistance Inducing Factor — RIF). Jak nastep-
nie wykazano komorka gospodarcza moze zmienia¢ zjadliwos¢é wirusa.

W badaniach nad mechanizmem odporno$ci bierze si¢ pod uwage
cechy szczegolne wirusa, miedzy innymi wlasciwo$ci zewnetrznej po-
wloki. Podzielono wirusy powodujgce guzy nowotworowe u ptakow,
zgodnie z wlasciwoSciami powloki zewnetrznej, na podgrupy A i B.
Fenotypy gospodarzy sg oznaczone C/O (komérki sg wrazliwe na prze-
nikanie wiruséw nalezacych do obu podgrup), C/A (komoérki przyjmuja
wirusa B, odrzucaja wirusa A), C/B (komoérki przyjmuja wirusa A od-
rzucajg wirusa B), C/A, B (komoérki odrzucajg wirusy nalezgce do oby-
dwu podgrup).

Wielu badaczy zajelo sie wyjasnieniem genetycznego podloza wrazli-
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wosci i odpornosci kurczat na wirusy miesaka Rousa (RSV). Badania te
prowadzily do wniosku, Zze genetyczna odpowiedz na wirusa zalezy od
jednej pary autosomalnych genéw. Zgodnie z wiekszo$cig pierwszych
badan, wrazliwos¢ dominowala nad odpornoscig. Sugerowano, ze allele
wrazliwosci kontroluja blizej nieokre§lony skladnik na powierzchni blony
komérkowej, prawdopodobnie o bialkowej naturze, ktéry spelnia role
we wnikaniu wirusa lub wirusa helper do komérki. Wydaje sie obecnie,
ze autorzy, ktoérzy jako kryterium odpornosci brali brak wszelkiej reak-
¢ji, mierzyli tylko odpornosé zwigzang z powierzchnig komorek. Spora-
dyczne cofanie sie u ptakéw guzéw zostalo w pédzniejszych latach okres-
lone jako objaw wtornej linii obrony odpornych organizmoéw, ktéra sie
przejawia juz po uzloSliwieniu sie komorek.

Sugerowano po wniknieciu wirusa do komorki istnienie dwéch me-
chanizméw odpornos$ciowych, jednego uniemozliwiajgcego przeksztalce-
nia komoérek w komérki nowotworowe, drugiego powodujgcego cofanie
sie nowotworéw oraz wskazywano na istnienie pomiedzy tymi mechaniz-
mami blizej nieokreslonego, wtérnego dziatania uzupeiniajgcego.

Genetyczng zdolnosé do syntezy gamma glubulin badano u dwu-
dziestoo$miodniowych kurczat zakazanych wirusem BH-RSV (RAV-1)
w blone skrzydla. Zaobserwowano, ze po 19 dniach od zakazenia w su-
rowicy ptakéw, u ktérych guzy nie wystapily, albo wystapily guzy cofa-
jace sie, wzrést znacznie poziom gamma globulin. Wzrostu tego nie zna-
leziono u ptakéw, u .ktérych rozwijajace sie guzy doprowadzily do
$mierci. Uzyskany wynik tlumaczono brakiem u ptakéw z rozwijajacymi
sie guzami, genéw odpowiedzi immunologicznej odpowiedzialnych za
wytwarzanie gamma globulin, lub represja tych genow.

W innej pracy uzyskano w linii selekcjonowane] przez cztery poko-
lenia w kierunku zwiekszenia czestosci cofania sie guzoéw, czterokrotnie
‘wiecej ptakéw z cofajgcymi sie guzami niz w linii kontrolnej. Miano
przeciwecial w surowicy krwi osobnikéw z cofajacymi sig guzami bylo
wyzsze niz miano przeciwcial w surowicy krwi osobnikéw, u ktoérych
guzy w ogole sie nie rozwijaly, lub powstawaly lecz sie nie cofaly. Wy-
prowadzono wniosek, ze selekcja kurczat, u ktorych wystepuje cofanie
sie guzow nowotworowych RSV (RAV-1) i uzycie ich do dalszej repro-
dukcji zwieksza procent kurczat posiadajacych genetyczng zdolnos¢ do
wytwarzania swoistych przeciwcial w zwigzku z tym zwieksza w stadzie
udzial ptakéw zdolnych do przezwyciezenia niektérych drobnoustrojow
chorobotworczych.

Specjalnym zagadnieniem jest uzaleznienie odpornosci na choroby
nowotworowe u kurczat od plei. Zaleznos¢ taka opisano juz w 1945 r.
Czestosé wystepowania bialaczki u osobnikow zenskich byla okolo dwu-
krotnie wieksza niz u osobnikow meskich. Zaobserwowano, ze zarowno
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skorne jak i otrzewnowe zmiany spowodowane bialaczka wystepowaly
W istotnie czestszym procencie u osobnikéw zenskich miz u meskich.
Istotnie mniej zmian byto spowodowanych bialaczkg w tuszkach broj-
lerow osobnikéw meskich niz w tuszkach brojleréow osobnikéw zenskich.
Pcdobne obserwacje dotyczyly zmian otrzewnowych spowodowanych
chorobg Mareka. Wykazano rowniez, ze m osobnikéw meskich cofanie
si¢ guzow spowodowanych wirusem Rousa jest czestsze miz u osobnikow
zenskich. Obserwacje dotyczace réznic w odpornosci na chorobe Mareka
1 migsaka Rousa u kurczat roznej plei sg uwzgledniane w dalszych
badaniach nad mechanizmem odpornosci drobiu na te choroby [2]

Genotyp i srodowisko

Pomimo ze czynnik genetyczny lezy u podstawy licznych przyczyn
od ktérych zalezy rozwoj choroby, ujawnienie sie odziedziczonej wlajci-
wosci zalezy od warunkoéw. Wielokrotnie podkreslano, ze warunki decy-
duja ezy gen jest korzystny, niekorzystny, czy obojetny. Powszechnie
sa znane trudnosci wyodrebnienia tla genetycznego od wplywow srodo-
wiska.

Srodowisko wywiera ogromny wplyw na caly system immunologicz-
ny. Zagadnieniu temu po$wiecono sesje na 60 Zjezdzie Federacji Amery-
kanskich Towarzystw Biologii Doswiadczalnej, ktory sie odbyl w Kali-
fornii w 1976 roku. Parker [16] omawiajgc na tym Zjezdzie zewnetrzne
srodowisko czlowieka, wymienia takie bodzce jak kurz, pykki, zarodniki
grzybow, mieprzyjemne zapachy, zwigzki chemiczne z ktorymi styka sie
skora, zywno$¢ i wiele innych. Bardzo waznymi bodzcami sg drobno-
ustroje, zaréwno saprofityczne jak i chorobotworcze oraz pasozyty
widzialne okiem mnieuzbrojonym. Bodzce oddzialywujg jako antygeny
1 indukujg pojawienie sie przeciwcial lub odczynow typu komoérkowego.
Niektore bodzce mogg powodowaé mieswoistg aktywacje mediatorow
Immunologicznych i tg drogg wplywaé na odpornosé. -

Zmienna jest jako$¢ i nasilenie tych bodZcéw, przy czym znaczenie
majg zarowno roznice miedzy strefami geograficznymi jak 1 roznice
miedzy mikrosrodowiskami. Zwierzeta wykazujg daleko idgce przysto-
sowanie do Srodowiska. W réznych srodowiskach wyselekcjonowuja sie
W sposob maturalny rézne genotypy. Zmiany srodowiska zewnetrznego
zwierzat spowodowane przez czlowieka, powcduja zmiany bodzcow
1 czesto odbijajg sie ujemnie na ich odpornosci. Zmiany $rodowiska zew-
netrznego sg ponadto przyczyng zaklécen rownowagi $rodowiska wew-
netrznego, ktéore ma ogrommne znaczenie dla odpornosci organizmow.
Przykladem tego moga by¢ zmiany w ukladzie obejmujgcym gospodarza
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1 mikroflore przewodu pokarmowego. Zmiany skladu dawki zywienio-
we], szczegolnie zas wprowadzenie antybiotykéw do pasz zmienia wza-
Jemne stosunki miedzy drobnoustrojami przewodu pokarmowego. Drobno-
ustroje autochtoniczne przewodu pokarmowego ssakow i ptakow indu-
kuja wytwarzanie przeciwcial nalezgcych przede wszystkim do sekre-
cyjnych immunoglobulin klasy A (IgA). Przeciwciala te majg duze zna-
czenie w odpornosci zwierzat na liczne drobnoustroje potencjalnie cho-
robotworcze, zwigzane z blong Sluzowg nablonka. Przeciwciala dzialaja
synergistycznie z mechanizmami interferencyjnymi wlasnej saprofitycz-
nej mikroflory, ktéra ponadto chroni je przed rozkladem przez enzymy
trawienne. Interferencja z aktywnoscig bakterii chorobotwoérczych prze-
jawia si¢ we wspolzawodnictwie o niezbedne $rodki odzywcze lub o miej-
sce przytwierdzenia do nablonka. Ponadto mikroflora autochtoniczna wy-
twarza bakteriocyny, kwasy tluszczowe i pochodne kwasow zolciowych,
hamujgc wzrost drobnoustrojéw chorobotworczych. Populacje autochto-
niczne drobnoustrojow stymulujg ruchliwosc¢ jelita cienkiego powodujagc
szybsze usuwanie drobnoustrojéw chorobotworczych. U zwierzat w wieku
,,dziecinnym” mikroflora autochtoniczna nie jest jeszcze tak wyksztal-
cona, aby mogla przeciwdziala¢ bakteriom chorobotworczym. W tym
przypadku wazne jest przekazywanie przeciwcial przez matke oraz szcze-
pienie. Znane sa jednak prace, w ktérych wykazano wzrost Vibrio
cholerae w jelitach zwierzat ,,germ-free”, w jelitach zwierzat ,,germ-free”
szczepionych przeciw V. cholerae, w jelitach zwierzat gnotobiotycznych,
ktorym wprowadzono znany zestaw drobnoustrojow. Nie wykazano
wzrostu V. cholerae w jelitach zwierzat gnotobiotycznych ze znanym
zestawem drobnoustrojow ponadto szczepionych. Dla wyjasnienia tych
zaleznoéci konieczne sg dalsze badania [19]. Celem planowanych badan
jest opracowanie metody zabezpieczenia mlodych zwierzat przed zaka-
zeniem bakteriami chorobotworczymi az do momentu wyksztalcenia sie
u nich normalnej autochtonicznej mikroflory. Metoda ta oparta na znajo-
mosci odpornosci wrodzonej oraz na regulacji odpornosci nabytej po-
winna by¢ wykorzystana dla rozprowadzenia zdrowych zwierzat w nowo-
czesnych osrodkach hodowlanych w Polsce.

Wnioski

1. Ze wzgledu na skomplikowany charakter dziedziczenia odpornosci,
ustalenie markeréw mikrobiologicznych 1 biochemicznych, ktore po-
zwolilyby ma okre$lenie stopnia odpornosci wrodzonej.

9. Podjecie badan dotyczacych zgodnosci tkankowej jako systemu
obrony na poziomie komérkowym.
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3. Podjecie badan genetycznych i biochemicznych dotyczacych uru-

chamiania mechanizméw obronnych organizmu.

4. Podjecie badan, ktére pozwolilyby na ustalenie jednostek chorobo-

wych zwigzanych z genetycznymi defektami enzymatycznymi.

5. Poréwmanie interakeji immunologicznych u zwierzat réznych ras

pomiedzy gospodarzem zwierzecym i jego drobnoustrojami.

10.
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