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WSPOLCZESNE BADANIA NAD ODPORNOSCIA ZWIERZAT
NA CHOROBY ZE SZCZEGOLNYM UWZGLEDNIENIEM
ZNACZENIA GLOWNEGO UKLADU ZGODNOSCI
TKANKOWEJ

Badania gtéwnego ukladu zgodnosci tkankowej (MHC —
Major histocompatibility complex

Badania nad MHC datujg sie od poczatku XX wieku. W 1903 r. Carl
Jenson (za Quddus i in., 1986) stwierdzil, ze guzy wystepujice u szczepu
myszy albinotycznych przeszczepione do innego szczepu byly odrzucane.
Little i Tyzzer (za Quddus i in. [20]) badajac dalej to zjawisko sformulo-
wali teorie genetyczng transplantacji guzow, wedlug ktérej przyjecie lub
odrzucenie transplantowanego guza jest warunkowane przez kilka domi-
nujgcych genéw. Pézniejsze badania innych autoréow (George, Haldane —
za Quddus i in., [20] wykazaly, ze tkanki normalne i guzowate zawierajg
alloantygeny, ktore sg determinowane genetycznie. Alloantygeny znajdu-
jace sie na powierzchni guza sg obce dla organizmu, do ktorego zostal on
wszczepiony. Reakcja immunologiczna na te antygeny powoduje odrzu-
cenie guza. W 1948 r. George Snell (za Quddus i in. [20]) wykazal istnie-
nie odpowiedzi immunologicznej na antygeny tkankowe MHC jak réw-
niez uwarunkowanie genetyczne tych antygenéw. Pierwszy takze uzyl
okre$lenia gtowny uklad zgodnosci tkankowej, podkreslajac tym jego zna-
czenie dla transplantacji.

Glowny uklad zgodnosci tkankowej (nazywany u myszy laboratoryj-
nej H-2) obejmuje kilka regionoéw i koduje trzy rézne klasy biatek. Kla-
se I stanowig typowe antygeny transplantacyjne. Sg one obecne na po-
wierzchni prawie wszystkich typéw komorek i warunkujg zachowanie
cytotoksycznych limfocytow T, wilgczonych w reakeje gidéwnie przeciwko
infekcji wirusowej. Antygeny klasy II, stwierdzane tylko na powierzchni
wyspecjalizowanych komoérek systemu odpornosciowego, reguluja immu-
nologiczne rozpoznanie antygenéow. Antygeny klasy III kodujg niektére
sktadniki kompleksu dopelniacza.
~ Istotng cechg genéw MHC jest ich polimorfizm. Wiele genéw tego
ukladu ma 50—100 alleli [20]. Zbior wszystkich genéw gléwnego ukiladu
zgodnos$ci tkankowej danego szczepu nosi nazwe jego haplotypu [20].

2 — Postepy Nauk Roln. nr 3/89



18 K. M. Charon

HLA

Lhromosom 6 gl ——
(krotkie ramig) D 4 _— -
/ _ - / /h NN\ ““'—L:lw
klesc . - /] N
- \NBCA A-T
#osa Il : j é\ 4 L
‘ DPx 0Pp DQa 0Q 308 ORp N\
koso T ‘H—i"i__'_"'_
C2 BP (4A 216K C48 210H
|
(c 3 f—S—%—\ NP MO pm»\\
Chromasom 7 , 7 PAM
(dlugie ramig) S //ﬂﬂ:ﬂ'\/f/ e Rt
e ~
s I\ ~~

klasa 7 e 0 L=
/ , ‘ " L}

klosa 4 ....i_H__|_+H+_‘, | BC A QA-TU

04z 24p 08, LR,
klaso L7 Gz 35 DA ORY ‘l |
C4
Chromoscm T QrtréLo e .
7 o'~ LJ:{D{}"QELR -
=222 T NN T ——a
klasa 1 —I-;(*-"”/// i ,' 1‘\& :
klasa I H—t—+ OLR "QA-TL
Ap  Ac Eg Ea) \
klasa Il 4+
’ C2 Bf C4SLPZ210HC4 210H

Rys. Genetsczna organizacja gléwnego ukladu zgodnosci tkankowej czlowieka (HLA),
Swini (SLA) i myszy laboratoryjnej (H2)

Geny te sa ze sobg sprzezone. Dzieki polimorfizmowi genéw MHC moze
Jby¢ wiele haplotypow. \

Na rysunku przedstawiono genetyczng orgamzaCJe MHC myszy la-
boratoryjnej, $wini i czlowieka J23].

Obok’lub w obszarze MHC znajduje sie region genéw autosomalnych
dominujgcych, oznaczonych symbolem Ir (Immune response) [2]. Geny
te warunkujg wystgpienie lub brak reakcji na dany antygen.
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Powigzania miedzy MHC a odpornosciq zwierzat na choroby

Geny ukladu zgodnosci tkankowej wywierajg gtowny wplyw na osob-
. niczg odpornos¢ lub sklonnos¢ do choréb. Ponadto geny te prawdopodob-
nie sg wilgczone w regulacje pewnych hormonéw [19].

Geny Kklasy II sg ,,odpowiedzialne” za stany chorobowe u ludzi takie,
jak: nadczynnos$¢ tarczycy, zapalenie opon mézgowych, miastenia [20].

U kurczat [19, 23] stwierdzono korelacje miedzy kompleksem B a od-
pornoscig na chorobe Mareka (MD) i miesaka Rousa (RS). Mozliwosé od-
pornosci na MD jest szczegélnie duza u ptakéw z haplotypem B21 i jest
to prawdopodobnie cecha dominujgca.

Badania ukladu zgodnosci tkankowej u bydla (BoLA) wykazaly jego
zwigzek z odpornoscig na mastitis, bialaczke i inwazje kleszczy [19].

U owiec analizowana jest korelacja miedzy gléwnym ukladem zgod-
nosci tkankowej (OLA) a wirusowg chorobg systemu nerwowego trzesaw-
kg (scrapie), jednak wyniki uzyskane przez réznych autoréw nie sg zgod-
ne (Cullen i in. za Vaiman [23]). Gorrell i in. [11] stwierdzili, iz antygeny
ukladu zgodnosci tkankowej mogg by¢ wskaznikami selekcyjnymi odpor-
nosci owiec na pasozyty wewnetrzne (tasiemiec Taenia hydatigena). Ist-
niejg tez przypuszczenia [16], iz w obrebie ukladu OLA znajdujg si¢ geny
warunkujgce odporno$¢ owiec na zakazenie nicieniem Haemonchus con-
tortus. : |
U $win badania MHC (SLA) sg ukierunkowane gléwnie na ewentual-
ny jego zwigzek z cechami reprodukcyjnymi. Ponadto s3 prowadzone ba-
dania nad powigzaniami tego ukladu z odpornosciag na zakaZne zaniko-
we zapalenie nosa i biegunki prosiat.

Glowny uklad zgodnosci tkankowej koni (ELA) jest najmniej pdznany,
ale stwierdzono juz jego zwigzek z odpornoscig na raka skoéry [15]. Rak
skéry jest specyficznym nowotworem u koni wywolywanym przypusz-
czalnie przez wirus. Pojawia sie pojedynczo lub w zwielokrotnieniu w
réznych rejonach ciala, ale nie ma przerzutéw na inne organy poza sko-
ra. Badania rodzin, w ktérych wystepowal rak skéry wykazaty, ze skion-
no$¢ do tej choroby jest dziedziczona lgcznie z okreSlonym antygenem
ukladu zgodnosci tkankowej (gléwnie A5 i W13). ~

Rowniez MHC u kéz (CLA) jest obiektem badan. Ruff i Lazary [22]
stwierdzili jego zwigzek z podatnosciag na zapalenia stawow i zapalenia
mozgu. Autorzy ci ustalili, ze predyspozycje kéz rasy Toggenburg do za-
palenia mézgu dziedziczone sg razem z antygenami Be26 i Be27.

W przyszlosci, zdaniem Quddas’a i in. [20] mozna bedzie zabezpiecza¢
zwierzeta przed chorobami przez wprowadzanie do ich ukiadu zgodnosci
tkankowej genéw warunkujgcych odpornos¢ na choroby. Niektorzy auto-
rzy (za Crittenden i Gavora [2]) donoszg o pozytywnych wynikach prze-
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noszenia genéw immunoglobulin i ukladu zgodnos$ci tkankowej do drob-
noustrojow. Istniejg tez doniesienia o pracach nad wprowadzaniem klono-
wanych genow (o przeciwstawnej orientacji), ktére moglyby powodowaé
inaktywacje informacyjnego RNA drobnostrojéow. Te nowe metody po-
winny by¢ polgczone z metodami hodowlanymi, stagd wskazana jest wspot-
praca hodowcéw zwierzat z genetykami molekularnymi.

Odporno$é¢ zwierzqt gospodarskich na wybrane jednostki chorobowe

Bydio

-

Stany zapalne gruczolu mlekowego (mastitis) powodujg wieksze stra-
ty ekonomiczne w hodowli bydla niz jakakolwiek inna choroba. Okolo
709, tych strat mozna przypisa¢ zmniejszonej produkcji mlecznej powo-
dowanej przez podkliniczng forme mastitis, ktéra jest trudna do rozpo-
znania. Badania majgce na celu opracowanie dokladnej a jednoczesnie
szybkiej i prostej metody diagnozowania, znalezienie drég ograniczenia
wystgpowania mastitis prowadzone sg w wielu krajach. Odbywaja sie
migedzynarodowe sympozje poswiecone mastitis. Stwierdzono réznice ra-
sowe w podatnoSci na to schorzenie. Ekesbo [7] obserwowal wyzsza
zachorowalnos¢ szwedzkich holsztyno-fryzéw w poréwnaniu ze szwedz-
kim bydilem czerwono-biatym, natomiast Danuser i in. [13] stwierdzili,
iz powtarzalnos¢ ostrej formy mastitis w kolejnych laktacjach byla dwu-
krotnie wyzsza u bydla krzyzowkowego simental X czerwony holsztyn
niz u bydla szwajcarskiego brunantnego. Odziedziczalno$¢é odpornosci na
mastitis oszacowana przy pomocy analizy wariancji byla dwukrotnie Wyz-
sza w przypadku bydla niemieckiego fryzyjskiego niz u bawarskiego bru-
natnego i dzissigciokrotnie wyzsza niz u simentali (h® odpowiednio: 0,22,
0,11, 0,02) [4].

Odziedziczalno$¢ odpornosci na kliniczng forme mastitis jest rézna.
Obrazuja to warto$ci wspolczynnika odziedziczalnosci wahajgce sie od
0,01 [8] przez 0,03—0,05 [17], 0,10 (Lyons i in., za Emanuekon [8], 0,12
Miller, za [8] do 0,37 (Bunch i in., za [8]). Natomiast odziedziczalnosé¢ od-
pornosci na podkliniczng forme mastitis zawiera sie w granicach od 0,07
(Emanuelson i Phillipsson, za [8]) przez 0,10 (Coffey i in., za [8]) do 0,20
(Miller, za [8]). Jedng z drbg ograniczania wystepowania mastitis u by-
dia jest wykorzystanie w pracy hodowlanej réznic genetycznych w sklon-
nosciach do tej choroby. W Szwecji prowadzone sg badania nad mozli-
woscig wprowadzenia do oceny wartosci hodowlanej buhajow (indeksu
buhaja) cechy ,,choroba” (mastitis) [9].

Inng droga zwalezania mastitis jest selekcja w kierunku zmniejszenia
zawartosci komorek somatycznych w mleku. Badania niektérych autoréw
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[12] wykazaly jednak role poszczegélnych komorek somatycznych w za-
bezpieczeniu wymienia przed drobnoustrojami chorobotwérczymi. Nale-
zy zatem przypuszczac, iz selekc¥a w kierunku zmniejszenia zawartosci
komoérek somatycznych w mleku moze obniza¢ zdolnos¢ krow do reakeji
na infekcje gruczoilu mlekowego.

Istotnym problemem w produkcji bydla jest przezywalno$¢ nowonaro-
dzonych cielgt. Jest on szczego6lnie wyrazny u ras miesnych, u ktérych
mogg wystepowaé¢ trudnosci ocielen. Przeprowadzone we Francji [18] ba-
dania wykazaly istnienie determinowanej genetycznie, przekazywanej
przez matke poprzez siare odpornosci powigzanej z cechami produkeyj-
nymi (gléwnie trudnosciami ocielen). Miarg przekazywania tej odpornosci
byla koncentracja immunoglobulin (IgG;) w siarze oraz surowicy krow
rasy Charolais i ich cielgt. Oszacowana odziedziczalnos¢ koncentracji 1gG,
w surowicy matki i w siarze wyniosta odpowiednio 0,83+0,17 i 0,54 0,13,
podczas gdy odziedziczalno$é odpornosci cielgecia byla nizsza (0,18 £0,09).
Odpornos¢ cielecia byla skorelowana genetycznie z jakoscig immunologi-
czng siary (rg=0,58 £0,21).

Badania nad wrodzong odporno$cig cielat na infekcje drobnoustrojami
chorobotwoérczymi przeprowadzal Wijeratne [25]. Poréwnywal on Smier-
telnosé cielgt rasy jersey i fryz w okresie od urodzenia do odsadzenia (w
8 tygodniu zycia) odkarmianych siarg ze $miertelnoscig w analogicznych
grupach cielgt ale pozbawionych siary (tab.). Przyczyng upadkéw cielat

Tabela

Woplyw rasy i sposobu odchowu cielqt na ich przezywalno$é

Cieleta pojone siarg

Cieleta pozba-

'Rasa poziom immu- wione siary

noglobulin upadki (%) upadki (%)
. we krwi ,
wysoki 34,7 92,8
Jersey niski 8,6
wysoki 25,0 31,9
Fryz niski 7,7

byla infekcja wirusowa (rotawirusy — patogeny jelitowe powodujgce os-
tre niezyty zolgdka i jelit w 4—5-tym dniu zycia, a W konsekwencji po-
nad 30—409, upadkéow).

W'przypadkﬁ braku zabezpieczenia cielat przez zawarte w siarze prze-
ciwciala wystepuja istotne roznice rasowe w- sklonnosciach do infekcji.
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Trzoda chlewna

Badania nad genetyczng odpornosci4 swin na choroby dotycza przede
wszystkim biegunek u prosiat, zanikowego zapalenia nosa i schorzen kon-
czyn.

Biegunki prosiat sg przyczyna duzej $miertelnosci. Wedlug danych
miedzynarodowych [24] ponad 10 milionéw prosigt na $wiecie, a okolo
150 tysigcy w Wielkiej Brytanii pada rocznie z powodu biegunki wywo-
tywanej przez typ K88 Escherichia coli. Bakteria ta przed spowodowa-
niem stanu chorobowego ulega alhezji (przyleganiu) do $cianek jelita
prosigcia. Zdolnos¢ przylegania zalezy od znajdujgcego sie na powierzchni
bakterii antygenu K88, ktory laczy sie z receptorem $cianek jelita. Pro-
sigta, ktoére nie posiadajg takiego receptora sg odporne na infekcje E. coli.
Genetyczne podloze adhezji zostalo juz poznane (Sellwood i in., za Duval-
-Iflah i in., [5], Walters i Sellwood [24]). Wedlug wcze$niejszych badan
zdolnos¢ adhezyjna jest kontrolowana przez dominujgcy gen S. Wyniki
kolejnych badan wskazuja na istnienie 5 haplotypéw adhezji u $win (Bij-
Isma i in., za Duval-Iflah i in., [5]). Natomiast Rapacz i Hasler-Rapacz
(za Duval-Iflah, [5]) sugeruja, iz adhezja jest kontrolowana zaréwno przez
allele w pojedynczym locus, jak tez przez dwie pary sprzezonych ze sobg
alleli. Oprécz tego Giblon i in. (za Duval-Iflah i in. [5]) donoszg o dwéch
rodzinach $win, w ktérych stwierdzono sprzezenie miedzy loci transferyn
1 receptora K88.

Zdaniem Edfors-Lilja i in. [6] antyadhezyjne przeciwciala, zawieraja-
ce IgA i IgM, znajdujgce si¢ w siarze i mleku zabezpieczajg prosieta
przed biegunkami wywolanymi przez niektére szczepy E. coli. Autorzy
ci zalecajg szczepienie loch przed oproszeniem w celu spowodowania pro-
dukeji przec1wc1a1 i ich obecnosci w siarze. Innego zdania sg Waltres
i Sellwood [24], ktorzy uwazajg, ze bierna odpornos¢ prosiat nie odgrywa
wigkszej roli i zalecajg uzywanie w hodowli odpornych knuréw jako spo-
sbb ograniczenia wystepowania biegunek u prosiat.

Zarikowe zapalenie nosa u $win jest czestg chorobg drég oddecho-
wych wywolanych przez Bordatella bronchiseptica. Atrofia koseci szczeki
géornej moze by¢ badana za pomoca radiografii [6]. Waltres i Sellwood
[24] poddajac w watpliwosé wartosé techniki radiologicznej, zalecaja uzy-
wanie tej metody jedynie jako pomocniczej w selekcji na genetyczme '
warunkowang odporno$¢ §win na te chorobe.

U $swin rasy Duroc stosunkowo czesto wystepuje slabosc nog, ktérej
moze towarzyszy¢ zapalenie wielostawowe. Zapalenie wielostawowe wy-
wolywane przez Mycoplasma hyosynovige wystepuje gldwnie u swin w
3—6-tym miesigcu Zycia, rzadziej u starszych a tylko sporadycznie u
mlodszych [14]. Choroba ta charakteryzuje sie¢ naglg kulawizng, atakuje
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przewaznie dobrze umiegsnione i szybko rosngce osobniki i powoduje du-
ze straty ekonomiczne (zmniejszenie przyrostéw, odrzucanie po uboju
chorych konezyn). Lawrisuk i in. [14] stwierdzili, Ze $winie ze struktural-
nie slabszymi konczynami sg bardziej podatne na infekcje¢ Mycoplasma
hyosynoviae. Oszacowana przez nich odziedziczalno$¢ stopnia infekeji w
grupach poélrodzenstwa ojcowskiego miala wprawdzie wysokie wartosci
(w granicach 0,40—0,68, srednio dla populacji 0,51), ale byla ona obar-
czona dos¢ duzym bledem. Biorge pod uwage fakt, iz strukturalna sia-
bosé noég u Sswin Duroc ma podtoze genetyczne (odziedziczalnosé¢ okolo
0,3 — Rotschild i in., [21]) nalezy przypuszcza¢, iz selekcja w kierunku
poprawy budowy konczyn spowoduje wzrost odpornosci $win na infek-
cje.

Owce

U owiec stwierdzono rézng odpornos¢ na wiele pasozytow wewnetrz-
nych. Istnieje zatem mozliwos¢ wykorzystania tej wlasciwosci w ograni-
czeniu stopnia inwazji pasozytow u tego gatunku zwierzat. Odpornos¢ ta
moze by¢ definiowana jako zdolnos¢ zywiciela do kontroli wystepowania
pasozyta (przez zmniejszanie jego ilosci lub przezywalnosci) lub tez jako
zdolno$¢ do wspdlzycia z pasozytem poprzez utrzymywanie produkcyj-
no$ci na normalnym poziomie nawet podczas inwazji. Oszacowana przez
réznych autoréw (za Gray i Raadsma [10]) odziedziczalnos¢ odpornosci na
zarazenie nicieniem Haemonchus contortus waha sie od 0,29 £0,12 do
0,35 +0,15. Rowniez Luffau i in. [16] zanotowali wplyw zalozen genetycz-
nych ojca na odporno$¢ potomstwa na zarazanie wspomnianym nicieniem.
Mozna zatem przypuszcza¢ iz, selekcja w kierunku zwiekszenia odpor-
noéci owiec na inwazje pasozytnicze przyniesie oczekiwane rezultaty.

Genetyczna zmiennoéé zdolnosci do wspotzycia zywiciela z pasozytem,
w odréznieniu od geretycznej zmiennosci odpornosci, zrajduje mniejsze
zainteresowanie wsréd badaczy przede wszystkim z powodu trudnosci w
znalezieniu odpowiedniego wskaznika tego stanu. Korelacja genetyczna
miedzy odpornoscig i zdolnoscig do wspoétzycia z pasozytem wynosi 0,56 +
+0,23.

Drodb

Wiekszosé rodzin wiruséw zawiera przynajmniej jeden rodzaj wywo-
lujacy infekcje u drobiu [2]. Crittenden i Gavora [2] uwazaja, Ze hodo-
wla majaca na celu ogélng odpornos¢ na choroby wirusowe bylaby trud-
na. Geny warunkujgce odporno$¢ na infekcje wirusowe moga dzialac w
réozny sposob (uniemozliwiajace wniknigeie wirusa do organizmu, wnik-
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nigcie do komoérek i rozmnazanie wirusa, rozprzestrzenianie sie wirusa
W organizmie zwierzecia — swoiste i nieswoiste mechanizmy odpornosci).
Istnieje wiele czynnikéw systernu immunologicznego zabezpieczajgcych
zwierzeta przed infekcjg i rozwojem choroby. Najlepszg, zdaniem Crit-
tendena i Gavory [2] drogg do osiggniecia ogo6lnej odpornosci drobiu na
choroby wirusowe jest réwnowaga i wlasciwa interakcja miedzy odpor-
nosciag humoralng i komérkowa. Lamont [13] na podstawie wynikéw ba-
dan przeprowadzonych na kilku zinbredowanych (F=90—98%,) liniach
drobiu (White Leghorn) sugeruje istnienie genetycznej kontroli aktyw-
nosci ukladu siateczkowo-srodblonkowego. Aktywnosé ta moze by¢ zwig-
zana z odpornoscig na choroby. Prowadzona przez wspomnianego auto-
ra selekcja doswiadczalnych ptakéw na odporno$é na miesaka Rousa do-
prowadzila do podwyzszenia u nich poziomu aktywnosci fagocytarnej.
Wyniki te potwierdzajg sugestie Biozziego i in. (za Lamont [13]), iz fago-
cytyna (bedaca oczywiscie pod kontrolg genetyczng) jest najbardziej za-
sadniczym typem odpornosci i moze byé¢ miernikiem ogoblnej odpornosci
na choroby.

Badania majace na celu poznanie mechanizméw i mozliwosci wyko-
rzystania genetycznej odpornosci drobu koncentruja se na takich choro-
bach, jak: ptasia leukoza, miesak Rousa, choroba Mareka czy rzekomy
pomor (Newecastle). Stwierdzono juz zwigzek odpornosci na chorobe Ma-
reka z gléwnym ukladem zgodnosci tkankowej [27]. Poznano réwniez ge-
netyczne podloze odpornosci na wirus ptasiej leukozy i miesaka Rousa.
Odpornos¢ te¢ warunkujg trzy pary autosomalnych genéw (geny recesyw-
ne), przy czym dwie z nich kontroluja odpornosé na wirusy podgrupy A
i C, a trzecia para recesywnych alleli warunkuje odporno$é na wirus pod-
grupy B [2]. Istnieje zatem mozliwosé prowadzenia selekcji drobiu na
recesywng odpornos¢ na wirusy leukozy i miesaka Rousa.

Doswiadczenie selekcyjne, wykonane przez Cahanera i in. [1] na kur-
czetach migsnych zakazanych wirusem rzekomego pomoru (NDV) w 10
dniu zycia, a E. coli w 18-tym dniu przyniosto pozytywne efekty w za-
kresie wczesnej odpowiedzi immunologicznej na polaczone dwa antygeny
chorobowe (NDV i E. coli). Selekcja taka moze zdaniem cytowanych au-
toréw, ulepsza¢ zdolnosci immunologiczne mlodych kurczat i zmniejszac
smiertelno$¢ w stadach brojlerow.
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