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The Induction of Mouse Interferon in nino and in nitro in Culture of Spleen 
Leukocytes

Interferony mysie obok interferonów człowieka należą do najlepiej 
poznanych (13). Pomimo dużego postępu w poznaniu systemu interfero
nowego myszy, pozostaje szereg nie wyjaśnionych do końca, budzących 
kontrowersje, problemów, dotyczących na przykład wytwarzania inter
feronu w organizmie myszy w różnym wieku czy różnym stanie fizjolo
gicznym (5, 9, 18, 28), roli komórek śledziony w wytwarzaniu interferonu 
in vivo po indukcji induktorami wirusowymi czy niewirusowymi (3, 8, 24).

Celem pracy jest określenie zdolności komórek śledziony myszy w róż
nym wieku, po urodzeniu i w okresie życia płodowego do wytwarzania 
interferonu indukowanego wirusem choroby Newcastle (NDV) oraz in
duktorami niewirusowymi, a także wpływu immunizacji myszy homolo
gicznym wirusem na wydajność produkcji interferonu w komórkach śle-
dziony

MATERIAŁY I METODY

Wirusy: Szczep Radom (NDV-R) wirusa rzekomego pomoru drobiu (choroby 
Newcastle) namnażano w 9-dniowych zarodkach kury, zakażając je do jamy omo- 
czni. Zebrany płyn omoczniowy zawierał NDV-R o mianie 108 TCID50/ml. Typ In
diana wirusa pęcherzykowego zapalenia jamy ustnej bydła (VSV) namnażano w ho
dowli komórek fibroblastów zarodka kury (FZK). Miano wirusa wynosiło 107’5

1 Annales, sectio C, vol. XL
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TCID5()/mi. Obydwa wirusy otrzymano z Instytutu Immunologii i Terapii Doświad
czalnej PAN we Wrocławiu (IITD).

Zwierzęta: Do badań użyto myszy Swiss-albino w różnym wieku, które 
otrzymano od hodowców myszy z Warszawy.

Hodowle komórek: FZK — pierwotną hodowlę fibroblastów zarodka 
kury otrzymano rutynową metodą trypsynizacji tkanki skórno-mięśniowej 9-dnio- 
wych zarodków kurzych. Hodowli FZK używano w trakcie doświadczeń do namna- 
żania i miareczkowania wirusów. L929 — linię ciągłą mysich komórek otrzymano 
z IITD PAN we Wrocławiu i używano do miareczkowania interferonu mysiego. 
Komórki L929 i FZK hodowano w płynie Parkera z dodatkiem 10% surowicy cielęcej 
i antybiotyków.

Indukcja interferonu in nitro: Hodowlę leukocytów ze śledziony my
szy w różnym wieku otrzymano w następujący sposób: pobraną od 10 szt. zwierząt 
śledzionę, po przepłukaniu płynem Eagle’a, „wyczesywano” nożyczkami z ostrym 
końcem, uwolnione komórki oddzielano od fragmentów tkanki, wirowano, zawie
szano w płynie Eagle’a z 10% surowicy cielęcej, nanoszono na standardowy roztwór 
Ficoll-Paque (Pharmacia) i wirowano przy 400 Xg przez 30—40 min. Warstwę białych 
ciałek na granicy dwóch faz zbierano, przepłukiwano 3-krotnie płynem Eagle’a 
i zawieszano w takiej objętości płynu Eagle’a z 10% surowicy cielęcej, aby uzyskać 
5X106 kom./ml. Podobnie postępowano z komórkami wątroby i śledziony płodów 
mysich. Komórki przenoszono do szklanych lub plastykowych płytek i dodawano 
induktory interferonu. Komórki inkubowano w temp. 37°C w atmosferze z 5% CO2 
przez czas określony warunkami doświadczenia. Próbki płynu hodowlanego zbiera
no, wirowano i przechowywano w temp. — 20°C do momentu miareczkowania inter
feronu. Próbki interferonu indukowanego wirusem zakwaszano, do pH 2 1 M HC1. 
Po 3 dniach inkubacji w temp. 4°C próbki neutralizowano 1 M NaOH i miareczko^ 
wano. Doświadczenie powtarzano 3-krotnie.

Indukcja interferonu in vivo: Myszom wagi 20 g wstrzykiwano do- 
otrzewnowo 5X10’ TCIDsj/mysz wirusa NDV-R lub roztwór kompleksu poli I • poli 
C z DEAE-dekstranem w dawce odpowiednio 50 |rg i 100 p.g/mysz. W odpowiednim 
czasie grupę 10 szt. myszy skrwawiano ze splotu oczodołowego, pobierano narządy, 
z których wykonywano 10% ekstrakty w PBS i zamrażano. Z krwi po skrzepnięciu 
oddzielano surowicę i również przechowywano w temp. —20°C. Na 3 dni przed mia
reczkowaniem próbki odmrażano, zakwaszano 1 M HC1 do pH 2. Przed miareczko
waniem pH próbek neutralizowano 1 M NaOH i próbki wirowano.

Miareczkowanie interferonu: Miano interferonu zawartego w prób
kach określano stosując mikrometodę opisaną przez Stewarta (21) z hodowlą 
komórek L929 oraz VSV jako wirusem challenge.

Immunizacja myszy: Myszy w wieku 3 mieś, szczepiono do poduszki 
łapy NDV-R w dawce 10’ TCID50/mysz, zmieszanym 1:1 z kompletnym adiuwantem 
Freunda. Do immunizacji stosowano NDV-R o pełnej zjadliwości, NDV-R-uv in- 
aktywowany promieniami uv 43,5 J/mJ oraz NDV-R-F, wirus inaktywowany for
maldehydem 700 pg/ml (11). W odstępach co 7 dni grupę 10 myszy skrwawiano 
i określano poziom przeciwciał w surowicy krwi w odczynie zahamowania hema- 
glutynacji (OZHA). Inhibitory hemaglutynacji eliminowano z surowicy przez wy- 
sycenie CO2 i odwirowanie wytrąconego osadu.

Charakterystyka interferonów mysich. Obecność mostków dwu- 
siarczkowych, niezbędnych do przeciwwirusowej aktywności interferonu, wykry
wano według metody opisanej przez Stewarta (22), możliwość uzyskania che



Indukcja interferonu mysiego in vivo i in vitro... 3

miczne j reaktywacji interferonów badano według metody Stewarta (22), po
winowactwo interferonów do konkanawaliny A określano według metody B e- 
sancon (1), a obecność reszt cukrowych w preparatach interferonu badano we
dług metody Stewarta (23).

WYNIKI BADAN

We wstępnych doświadczeniach ustalono, że spośród badanych szcze
pów wirusa choroby Newcastle: Hertfordshire, LaSota i Radom, NDV-R 
jest najlepszym induktorem interferonu in vivo. Dlatego w dalszej części 
Pracy szczep Radom stosowano jako induktor interferonu w organizmie 
myszy i w hodowlach komórek mysich.

Wytwarzanie interferonu w organizmie myszy indukowano przez do
otrzewnową iniekcję 5X107 TCID50 NDV-R lub iniekcję syntetycznego 
dwuniciowego kwasu rybonukleinowego poli I • poli C w kompleksie 
z DEAE dekstranem w dawce składników odpowiednio 50 i 100 pg/mysz 
(ryc. 1). Najwyższy poziom interferonu, zarówno po indukcji poli I • poli C 
jak i NDV-R, obserwowano w 4—6 godz. od momentu iniekcji. Po indukcji 
NDV-R interferon występował nie tylko w surowicy krwi, ale również

0-1 x-2 o-3 «-4 a-5
Ryc. 1. Miano interferonu w surowicy krwi i narządach myszy po indukcji NDV-R 
oraz po!i I • poli C-DEAE-dekstran; dawka induktorów podawanych dożylnie wy
nosiła: NDV-R 5X107 TCID5()/mysz, poli I • poli C 50 pg/mysz, oraz DEAE-dekstranu 
100 pg/mysz; 1 — surowica krwi, 2 — śledziona, 3 — wątroba, 4 — grasica, 5 — mózg 
Interferon titer in serum and organs of mice after induction with NDV-R or poły 
I • poły C-DEAE-dextran; dose of inducers introduced intravenously: NDV-R 5X10’ 
TcIDso/mouse, poły I • poły C 50 pg/mouse, and DEAE-dextran 100 pg/mouse; 1 — 

serum, 2 — spleen, 3 — łiver, 4 — thymus, 5 — brain
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w śledzionie, wątrobie i grasicy, a poziom interferonu był wysoki jeszcze 
w 24 godz. po iniekcji. Natomiast w mózgu nie stwierdzono interferonu. 
Obecność NDV-R wykryto, oprócz mózgu, we wszystkich badanych orga
nach, gdzie występował przez 6 godz. od momentu zakażenia. Świadczy 
to o korelacji między obecnością wirusa w poszczególnych organach i wy
twarzaniem Interferonu w odpowiedzi na ten induktor. Drugi ze stoso
wanych induktorów poli I • poli C najwyższe miana interferonu induko
wał w surowicy krwi i śledzionie, natomiast mniejsze w wątrobie, nie 
wykryto go w mózgu i grasicy. Po indukcji, zarówno NDV-R, jak i poli 
I • poli C, śledziona myszy okazała się ważnym miejscem produkcji inter
feronu odpornego na pH 2.

Śledziona, jako narząd limfatyczny, zawiera komórki immunologicznie 
kompetentne, które uczestniczą w wytwarzaniu interferonu immunolo
gicznego (typu II) po indukcji mitogenem lub wtórnym kontakcie z anty
genem. Hodowlę komórek izolowanych ze śledziony myszy w różnym 
wieku, a także w okresie życia płodowego i po urodzeniu, indukowano 
NDV-R, syntetycznym poli I • poli C, mitogenami: fitohemaglutyniną 
(PHA) i konkanawaliną A (Cen A) oraz lipopolisacharydem z E. coli (LPS). 
Wyniki doświadczeń przedstawiono na kolejnych ryc. 1—3 oraz zestawiono 
w tab. 1—3.

Hodowle leukocytów śledziony dojrzałych myszy wytwarzały najwyż
sze miana interferonu po 24 godz. od stymulacji NDV-R, przy czym nie 
zauważono większych różnic w zbiorze interferonu indukowanego NDV-R 
przy wielokrotności zakażenia 100 MOI i 10 MOI. Hodowla komórek śle
dziony dojrzałych myszy odpowiadała produkcją interferonu typu II na 
stymulację mitogenami: fitohemaglutyniną i konkanawaliną A, przy czym 
interferon immunologiczny był indukowany także konkanawaliną A 
związaną z nierozpuszczalnym nośnikiem: kuleczkami Sepharose 4B. Naj
wyższe miana interferonu immunologicznego otrzymano głównie na drugi 
dzień po indukcji (ryc. 2).

Porównując wytwarzanie interferonu typu I i typu II przez komórki 
śledziony myszy w wieku 2—5 mieś., 4—5 tygodni, 17 i 11 dni (tab. 1) 
stwierdzono, że komórki śledziony 11-dniowych myszy odpowiadały pro
dukcją interferonu typu I na zakażenie NDV-R i działanie LPS z E. coli, 
choć uzyskane średnie miana interferonu były niższe niż w komórkach 
śledziony zwierząt starszych. Natomiast komórki te nie były zdolne do 
produkcji interferonu immunologicznego w odpowiedzi na fitohemaglu- 
tyninę i konkanawalinę A. Komórki śledziony myszy 17-dniowych pro
dukowały niskie, ale już wykrywalne ilości interferonu immunologicznego 
po indukcji fitohemaglutyniną. Dopiero komórki śledziony myszy w wie
ku 4—5 tygodni okazały się w pełni sprawne do produkcji obu typów 
interferonu. W naszych doświadczeniach in vitro poli I • poli C + DEAE-



Indukcja interferonu mysiego in vivo i in viłro... 5

Ryc. 2. Miano interferonu w hodowli leukocy
tów śledziony myszy w wieku 2—5 miesięcy po 
indukcji mitogenami: fitohemaglutyniną (PHA), 
konkanawaliną A (Con A) oraz konkanawaliną 
kowalentnie związaną z sefarozą (Con A — 
Sepharose); 1 — PHA 10 pg/ml, 2 — Con A 
10 pg/ml, 3 — Con A — Sepharose 10 pg/ml, 

4 — Con A — Sepharose 100 pg/ml 
Interferon titer in cultures of spleen leukocytes 
of 2—5-months-old mice after induction with 
mitogens: phytohemagglutinin (PHA), concana- 
valin A (Con A) and with concanavalin co- 
valently bound with Sepharose (Con A — Se
pharose); 1 — PHA 10 pg/ml, 2 — Con A 10 pg/ 
/ml, 3 — Con A — Sepharose 10 ug/mł, 4 — 

Con A — Sepharose 100 pg/inl • -1 o-2 «-3

I
Tab. ]. Indukcja interferonu i y w hodowli leukocytów śledziony myszy w róż

nym wieku i myszy ciężarnych
Induction of interferon a/(? and y in culture of spleen leukocytes of mice at different 

age and pregnant mice

Induktor
Inducer

Czas zbioru 
/godź./

Harvest 
time /hrs/

Miano IFTJ j/ml -SD z hodowli komórek myszy 
Interferon titer u/ml -SD of cells cultures 

at age:

w wieku: 
of mice

11 dni
11 days

17 dni
17 days

4-5 tyg. 
4-5 weeks

2-5 mieś. 
2-5 monthb

ciężarnych
II poi. ci$- 
2y
pregrant 11 
half of 
yestat ion

NOV-R 10 MOI 24 320 to 1OOO to 1000 -0 1183 tsi9 246 -103

po]i /!/ . połl /C/ 
OEAr n L 50 ł‘9/®1

100 pg/ml
24 <5 <5 5 -5 5 15 5 io

PHA 10 pg/ml 48 <5 5 tfe 21 tu 100 to' ■S to

Con A 10 pg/ml 48 <5 <5 10 -0 32 to 55 t45

LPS 10 pg/ml 48 5 ts io io 10 to 16 -11 16 tu

Objaśnienia: PHA — fitohemaglutyniną (M), Con A — konkanawalina A, LPS — 
hpopolisacharyd z E. coli. Optymalne dawki induktorów i czas zbioru określono we 
wstępnych doświadczeniach.

Explanation: PHA — phytohemagglutinin (M), Con A — concanavalin A, LPS — 
1'Popolysaccharide from E. coli. Optimal doses of inducers and harvest time were 
estimated in preliminary experiments.e
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-dekstran okazał się bardzo słabym induktorem interferonu bez względu 
na wiek dawców komórek.

W hodowli komórek śledziony myszy ciężarnych (wiek 3—4 mieś.) 
(tab. 1) zbiór interferonu indukowanego NDV-R czy PHA był znacznie 
mniejszy niż u nieciężarnych samic i u samców w tym samym wieku.

Niewielkie, ale wykrywalne, ilości interferonu spontanicznego stwier
dzono w tkance łożyska — 20 j. IFN/g tkanki, natomiast nie było inter
feronu spontanicznego we krwi, wątrobie, śledzionie, nerkach i płucach 
myszy ciężarnych.

Obecność interferonu w łożysku, jak wykazały dalsze badania, prawdo
podobnie związana jest z okresem ciąży. W łożyskach płodów 14—16-dnio- 
wych ilość interferonu nie przekraczała 20 j. IFN/g tkanki, a w łożyskach 
płodów 19—20-dniowych w kilka dni przed porodem wzrastała do 100 j. 
IFN/g tkanki. Zdolność tkanek płodów mysich do produkcji interferonu 
także w pewnym stopniu zależała od okresu życia płodowego (tab. 2).

Komórki śledziony i wątroby płodów 14—16-dniowych odpowiadały 
wytwarzaniem interferonu jedynie na induktor wirusowy. Natomiast ko
mórki płodów starszych, 19—20-dniowych wytwarzały także interferon 
w odpowiedzi na LPS z E. coli.

Tab. 2. Indukcja interferonu a/fi i y w hodowli komórek śledziony i wątroby oraz 
w skrawkach tkanki skórno-mięśniowej płodów mysich 

Induction of interferon a/(ł and y in cultures of spleen and liver cells and in 
fragments of cutaneo-muscular tissue of mouse embryos

Rodzaj komórek 
Celi Cype

Induktor IFN
IFN lnducer

Miano IFN J/ol -SD 
dla wieku płodów
IFN tlter u/ml -SD 
for embryos at aga

14-16 dni 
14-16 days

19-20 dni 
19-20 days

Wętroba ♦ NUV-R 10 roi 1000 -0 1000 -0

♦ śledziona
S X 10B kom/ml

po 11 /I/.polt /C/ 
50 >ig/ml

DEAE-D 1OO /jq/ml <5 <5
pha io pg/ml < 5 <5
Con A io >jg/ml < 5 <5

LPS 10 >ug/ml <5 10 -0

Skórno-mięśnlo- 
we /okrawki/

NDV-R 107TCID50/«il 320 -0 1000 to

Łożysko 20 j IFN/g 100 J IFN/q
tkanki tkanki

Objaśnienia: czas zbioru interferonu: 24 godz. po indukcji NDV-R i poli I • po- 
li C, 48 godz. po indukcji PHA, Con A i LPS.

Explanation: harvest time of IFN: 24 hrs after induction with NDV-R and 
poły I • poły C, 48 hrs after induction with PHA, Con A and LPS.
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Ponieważ interferon y produkowany jest przez komórki immunologicz
nie kompetentne w czasie reakcji immunologicznej, z kolei sam interferon 
działa modulująco na odpowiedź immunologiczną, interesujące więc jest 
zbadanie wpływu immunizacji myszy homologicznym wirusem na zdol
ność komórek śledziony do produkcji tego interferonu. Wyniki doświad
czenia przedstawiono na ryc. 3.

•
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Ryc. 3. Indukcja interferonu za pomocą NDV-R lub NCV-R uv w hodowli leuko
cytów śledziony pofcranych od myszy kontrolnych (me immunizowanych) oraz iin- 
munizowanych NDV-R, NbV-R v.v lub NDV-R-F; 1 — myszy immunizówane NŁ)V-R, 
induktor interferonu in nitro NDV-R, 2 — myszy immunizówane NDV-R, induktor 
interferonu in nitro NDV-R uv, 3 — myszy immunizówane NDV-R uv, induktor 
■nterferonu in vit.ro NDV-R, 4 — myszy immunizówane NDV-R uv, induktor inter
feronu in nitro, NDV-R uv, 5 — myszy immunizówane NDV-R-F, induktor inter
feronu in nitro NDV-R, 6 — myszy immunizówane NDV-R-F, induktor interferonu 
tn nitro NDV-R uv, 7 — miano przeciwciał przeciw NDV-R w surowicy krwi myszy 
immunizowanych NDV-R, 8 — miano przeciwciał przeciw NDV-R w surowicy krwi 
myszy immunizowanych NDV-R uv, 9 — miano przeciwciał przeciw NDV-R w su

rowicy krwi myszy immunizowanych NDV-R-F #
Induction of interferon by NDV-R or NDV-R uv in culture of spleen leukocytes 
obtained from control (not immunized) and immunized with NDV-R, NDV-R uv 
°r NDV-R-F mice; 1 — mice immunized with NDV-R, interferon inducer in nitro 
NDV-R, 2 — mice immunized with NDV-R, interferon inducer in nitro NDV-R uv, 
3 mice immunized with NDV-R uv, interferon inducer in nitro NDV-R, 4 — mice 
immunized with NDV-R uv, interferon inducer in nitro NDV-R uv, 5 — mice im
munized with NDV-R-F, interferon inducer in nitro NDV-R, 6 — mice immunized 
with NDV-R-F, interferon inducer in nitro NDV-R uv, 7 — titres of antibodies 
against NDV-R in serum of mice immunized with NDV-R, 8 — titres of antibodies 
against NDV-R in serum of mice immunized with NDV-R uv, 9 — titres of anti

bodies against NDV-R in serum of mice immunized with NDV-R-F
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Myszy immunizowano, wstrzykując do poduszki łapy 108 TCID^/mysz 
NDV-R o pełnej zjadliwości, NDV-R uv inaiktywowanego promieniami uv 
lub wirusa inaktywowanego formaliną (NDV-R F). W tygodniowych od
stępach grupę 10 szt. myszy immunizowanych żywymi lub zabitymi wi
rusami skrwa widno, a poziom przeciwciał w surowicy krwi określano w 
OZHA.

Przeciwciała pojawiały się w surowicy krwi po 7 dniach zarówno po

Tab. 3. Charakterystyka interferonów wytwarzanych przez leukocyty śledziony 
myszy kontrolnych i immunizowanych NDV-R 

Characteristic of interferon produced by spleen leukocytes of control mice and 
immunized with NDV-R

Sposób traktowania
IFN

Treatment of IFN

Miano IFN J/ml - IFN titer u/ml

I II 111 IV V

Kon.t rola 64/100/ 256/100/ 256/100/ 256/100/ G4/1OO/

pH 2,72 godz. 4°C 64/100/ 64/25/ 8/3,1/ 8/3,1/ 8/12,5/

Trypsyna 1 mg/ml 4/6,2/ 4/1,5/ 8/3,1/ 8/3.1/ 4/6,2/

56°C/30 min 8/12,5/ 8/3,1/ 8/3,1/ 8/3,1/ 8/12,5/

100°C/2 min 4/6.2/ 4/1,5/ 4/1,5/ -4/1'.8/ 4/6,2/

Ueglikozylacja
wg Stewarta
/23/

16/25/ 32/12,5/ 32/12,6/ 16/6,2/ 9/12.5/

Redukcja S-S' 
wg Stewarta
/22Z

16/25/ 16/6,2/ 32/12,5/ 32/12,5/ 32/50/

Reaktywacja 1OO°C 
wg Stewarta 
/22/

64/100/ 128/50/ 64/25/ 64/25/ 16/25/

c.Jęzania z Con A - Seph 
wc Desancona 
/!/

32/50/ 128/50/ 128/50/ 128/50/ 64/100/

Objaśnieni#: I — IFN z komórek śledziony myszy kontrolnych — induktor 
NDV-R, II — IFN z komórek śledziony myszy immunizowanych NDV-R, — induk
tor NDV-R, III — IFN z komórek śledziony myszy immunizowanych NDV-R — in
duktor ND V-R uv, IV — IFN z komórek śledziony myszy immunizowanych NDV-R 
uv — induktor NDV-R uv, V — IFN z komórek śledziony myszy immunizowanych 
NDV-R-F — induktor NDV-R uv.

Explanation: I — IFN from spleen cells of control mice — inducer NDV-R,
II — IFN from spleen cells of mice immunized with NDV-R — inducer NDV-R,
III — IFN from spleen cells of mice immunized with NDV-R uv — inducer NDV-R 
uv, IV — IFN from spleen cells of mice immunized with NDV-R uv — inducer 
NDV-R uv, V — IFN from spleen cells of mice immunized with NDV-R-F — inducer 
NDV-R uv.
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immunizacji żywymi, jak i inaktywowanymi wirusami, osiągały szczyt 
14 i 21 dnia, po czym poziom ich stopniowo spadał.

Wytwarzanie interferonu w komórkach myszy immunizowanych, zwła
szcza po 14 dniach od immunizacji, a więc w okresie wzrostu miana prze
ciwciał, było wyraźnie wyższe niż w komórkach śledziony zwierząt kon
trolnych. Także inaktywowany uv NDV-R, indukujący niskie miana in
terferonu w komórkach śledziony zwierząt kontrolnych, okazał się do
brym induktorem interferonu w komórkach zwierząt immunizowanych. 
Charakterystyka fizykochemiczna uzyskanych interferonów (tab. 3) wy
kazała, że interferon wytwarzany przez komórki śledziony myszy kon
trolnych po indukcji NDV-R jest interferonem a/p, odpornym na pH 2, 
natomiast interferony wytwarzane w komórkach zwierząt immunizowa
nych po- indukcji NDV-R czy NDV-R uv stanowią mieszankę interfero
nów, gdyż część aktywności przeciwwirusowej ulega inaktywacji w ni
skim pH. O tym, że preparaty te zawierają mieszankę interferonów róż
nego typu, świadczą także wyniki chemicznej redukcji mostków dwu- 
siarczkowych czy próby wiązania z lektyną roślinną — konkanawaliftą A.

DYSKUSJA

Jednym z najlepszych induktorów interferonu u wielu gatunków 
zwierząt jest wirus choroby Newcastle (21). Jednakże w zależności od 
gatunku zwierzęcia poszczególne szczepy tego wirusa: welo-, mezo- i lento
geniczne mogą różnić się pod względem zdolności do indukcji interferonu. 
U ptaków, naturalnych gospodarzy tego wirusa, szczepy lentogeniczne 
są zwykle dobrymi induktorami interferonu, podobnie jak szczepy o wię
kszej zjadliwości, ale częściowo inaktywowane promieniami uv. Nato
miast u innych gatunków zwierząt szczepy welo- i mezogeniczne' są na 
ogól lepszymi niż lentogeniczne induktorami interferonu (2, 4, 15, 16, 
25, 29).

Przeprowadzone doświadczenia wykazały również, że welogeniczny 
szczep Radom (NDV-R) jest najlepszym, spośród badanych szczepów wi
rusa choroby Newcastle, induktorem interferonu u myszy. Obserwowano 
Wyraźną zależność między wytwarzaniem interferonu w poszczególnych 
organach a obecnością w nich NDV-R. Podobną korelację stwierdzili w 
swoich doświadczeniach Sołowiow i współprac. (19).

Innymi induktorami, które, jak stwierdzono, w organizmie gryzoni 
indukują wysokie miana interferonu, są naturalne i syntetyczne dwuni- 
oiowe kwasy rybonukleinowe (21). Zastosowany syntetyczny kompleks 
Poli I • poli C z DEAE-dekstranem okazał się skutecznym induktorem, 
stymulując w surowicy krwi myszy po 4—6 godz. wysoki poziom inter
feronu.
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Brak interferonu w mózgu, zarówno po indukcji NDV-R, jak i poli I • 
•poli C + DEAE-dekstranu świadczy o istnieniu naturalnej bariery między 
krwiobiegiem a mózgiem, nieprzenikalnej zarówno dla NDV, jak i synte
tycznego polimeru.

Bezpośrednia domózgowa iniekcja NDV (2) prowadziła do indukcji 
wysokich mian interferonu w tkance mózgowej, pojawiał się on także 
w wielu narządach. Wynika z tego, że bariera dotyczy przenikania induk
torów z krwiobiegu do mózgu, natomiast nie hamuje przenikania z móz
gu do krwiobiegu. Znaczenie śledziony w produkcji surowiczego inter
feronu indukowanego wirusem było badane przez wielu autorów, ale uzy
skane wyniki są kontrowersyjne (3, 8, 10, 24). Z pewnością śledziona od
grywa pewną rolę w produkcji surowiczego interferonu indukowanego 
wirusami i jest ważnym, ale nie jedynym miejscem jego produkcji w or
ganizmie.

W przeprowadzonych doświadczeniach, po indukcji NDV-R oraz poli I •
• poli C, w śledzionie myszy występowały wysokie miana interferonu; 
w przeliczeniu na 1 g tkanki były one równe, a nawet większe od miana 
interferonu w surowicy krwi. Dlatego w dalszych badaniach stosowano 
hodowlę komórek śledziony myszy i badano zdolność tych komórek, po
branych od zwierząt w różnym wieku, do produkcji interferonu.

Dane piśmiennictwa, dotyczące zdolności płodów zwierzęcych i ose
sków do wytwarzania interferonu, nie są jednoznaczne, choć z większości 
prac wynika, że młode płody są na ogół gorszymi producentami inter
feronu niż płody starsze (12, 17). Są one poza tym mniej wrażliwe na 
działanie interferonu (6), co prawdopodobnie jest naturalnym mechaniz
mem obronnym przed antyproliferacyjnym działaniem interferonu. Także 
wyniki prac dotyczących wytwarzania interferonu indukowanego wiru
sami u osesków różnych gatunków zwierząt są często sprzeczne. Mówią 
o wysokich mianach interferonu przy równoczesnej intensywnej replikacji 
wirusa Sindbis w mózgu osesków mysich (28), a z kolei z innych prac 
wynika, że noworodki mysie zakażone wirusem Coxsackie B mają wyso
kie miana wirusa we wszystkich organach, lecz bardzo niskie miana in
terferonu (9). Także wirus Sendai indukuje mniej interferonu i utrzymuje 
się dłużej w organizmie osesków niż u myszy dorosłych (18).

W naszych doświadczeniach komórki 14—16-dniowych płodów mysich 
posiadały jedynie zdolność wytwarzania interferonu w odpowiedzi na 
induktor wirusowy (NDV-R). Nie odpowiadały natomiast na inne stoso
wane induktory.

Komórki mysich 17-dniowych osesków produkowały niewielkie miana 
interferonu immunologicznego, lecz praktycznie dopiero komórki 4—5- 
-tygodniowych zwierząt odpowiadały produkcją interferonu na wszystkie 
stosowane induktory.
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Upośledzenie produkcji interferonu obserwowano również w hodowli 
komórek śledziony myszy ciężarnych. Efekt ten może być wynikiem dzia
łania hormonów sterydowych, które, jak wykazały badania (27), hamują 
wytwarzanie interferonu indukowanego NDV. W czasie doświadczeń ob
serwowano obecność spontanicznego interferonu w łożysku, którego po
ziom, początkowo niski, ulegał zwiększeniu w łożyskach przed porodem. 
Wyniki te są zgodne z wcześniejszymi doniesieniami innych autorów (7).

Immunizacja zwierząt, zarówno homologicznym, jak i różniącym się 
antygenowe, ale spokrewnionym wirusem, powoduje wzrost miana inter
feronu indukowanego wirusem w organizmie zwierząt oraz w hodowli 
komórek izolowanych z takiego organizmu (14, 26).

W przeprowadzonych doświadczeniach obserwowano wyraźną kore
lację między poziomem produkowanych przeciwciał w surowicy krwi 
a zdolnością komórek śledziony do wytwarzania interferonu. Prawdopo
dobnie przyczyną wyższego zbioru interferonu z komórek śledziony zwie
rząt immunizowanych było wytwarzanie interferonu również przez ko
mórki immunologicznie kompetentne (20). Świadczy o tym wstępna cha
rakterystyka uzyskanych interferonów, które prawdopodobnie stanowią 
Mieszankę zrówno interferonów u/p jak i y.

Wytwarzanie interferonu w organizmie myszy oraz w hodowli mysich 
komórek śledziony zależy nie tylko od wieku zwierząt, ale również od 
stanu fizjologicznego (ciąża, wcześniejsza immunizacja). Zmienia się nie 
tylko poziom wytwarzanego interferonu, ale inna jest jego charaktery
styka, gdyż w zależności od stanu fizjologicznego produkują go różne 
komórki organizmu.
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PE3IOME

MccaeaOBaaH KMiieTiccy oSpasoBanna nnTepd>epoHa b oprann3Me Mbirueił, Hiiay- 
UKpoBaHHbix npn iiomoiuh Newcastle disease virus, Radom-uiTawM (NDV-R) m poli 
1' poli C b npMcyTCTBMM DEAE-fleKCTpana. CaMbiń BbicoKHfi thtp HHTepdjepona 
B CbiBopoTKe kpobm MbmiH o6napy?KMJin nepe3 6 nacOB nocae BBeaeHHa HHAyKTOpoa 
^Tepcbepona. CaMbie BbicoKHe thtpbi nnTepcbepoiia HabaioaaaH b ceae3enKe. Kyjib- 
Typbi jieiłKOijnTOB eejieseiiKw Mbimeń pa3noro B03pacTa HiiayuMpoBaaw k o6pa3OBa- 
hmjo miTeptbepoiia npn nOMomu NDV-R, poli I • poli C c DEAE-aeKCTpanOM, d>MTo- 
r®MarrjnoTHHHHOM, KOHKanaBaJiMHOM A h jumonojjncaxapnfla c E. coli. KaeTKH ce- 

•’I<53eHKH MbIUIMHHbIX 3M6pMOHOB OÓpaSOBblBajlM HIITepCfiepOH JIKUIb nOCJie CTHMyjIK- 
P°Banna nx npn nOMOinn NDV-R n aHnonoaHcaxapnaoM c E. coli. M KaeTKH ceae- 
semcH 17-h «HeBnbix Mbiuiefi o6pa3OBbiBajin nn3Kne TMTpbi miTepcbepoiia nocae hh- 
flyKiWM d)MToreMarraiOTmiMHOM h KOiiKanaBajimtOM A. 3aTO Kyjibrypbi eeae3enKM
4—5-h HeaejibHbix Mbimefi obpa30BbiBaan BbicoKne thtpbi nitTep<bepona a/(l m y, no- 
Koscne Ha iraóaioaaeMbie b xyjibTypax KjieTOK, B3HTbix y 2—5-h MecHnnbix Mbimefi. 
KaeTKH cejie3enKH, B3«Tbie y Mbimefi, KOTOpbie Beijih noanaubi HMMyiiH3KpoBaHnjo 
nPM noMoniH NDV-R, o6pa3OBbiBa;iM HHTepd>epOH c 6oaee bwcokhm thtpom, ne«i 
Tirrp HHTep<bepoiia, 06pa3OBaHHOro b KaeTKax, b3htwx y KOHTpoabHbix, He HMMy- 
MM3HpoBaHHbix Mbiuieii, ocoóeiino Toraa, Kor.ia cejie3enKii 6paan na 14-fi aeiib nocae 
MMMyHH3anHH.

SUMMARY

The kinetics of interferon production induced by Newcastle disease virus, strain 
Radom (NDV-R) and poli I • poli C in the presence of DEAE-dextran was studied 
in the organism of mice. The highest interferon production in mouse serum was 
°btalned 6 hrs after induction with both inducers. The high titers of interferon 
were also found in the spleen. The cultures of spleen leukocytes from embryos 
and micf of different ages were induced with NDV-R, poły I ■ poły C with DEAE- 
-dextran, with phytohemaglutinin ,concanavalin A and LPS from E. coli. The 
embryo spleen cells produced interferon only after stimulation with NDV-R and 
LPS. Spleen cells from 17-day-old suckling mice very poorly produced interferon 
Vpe II after induction with mitogens. The cultures of spleen cells from 4—5-week- 
-old mice produced high titres of interferon a/f) and y similarly to the cultures 
of 2—5-month-old mice. Spleen cells from mice immunized with NDV-R produced 
higher titres of interferon than cells of cóntrol not-immunized donors, especially 
if they were taken 14 days after immunization.




