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Α Ε Λ Τ Ι Ο Ν 
ΤΗΣ ΕΛΛΗΝΙΚΗΣ ΚΤΗΝΙΛΤΡΙΚΗΣ ΕΤΑΙΡΕΙΑΣ 

B U L L E T I N 
DE LA SOCIÉTÉ VÉTÉRINAIRE HELLÉNIQUE 

ΠΕΡΙΟΔΟΣ Β'. ΙΟΥΛΙΟΣ -ΣΕΠΤΕΜΒΡΙΟΣ 1952 ΤΕΥΧΟΣ 7 0 Ν 

Κατά το Β' Σννέδριον των Κτηνιάτρων υπαλλήλων Υπουργείου 

Γεωργίας, το λαβαν χώραν τον παρελθόντα Μάϊον, παρέστη και ετί-

μησε τάς εργασίας του, κατόπιν προσκλήσεως της 'Οργανωτικής Επι

τροπής, δ Sir Thoraas Dalling, τέως Διευθυντής των Κτηνιατρικών 

Υπηρεσιών της Μεγ. Βρετανίας και νυν Τεχνικός Σύμβουλος του 

Κτηνιατρικού τμήματος της Διεθνούς 'Οργανώσεως Τροφών και 

Γεωργίας. 

Ό διακεκριμμένος και διεθνούς φήμης επιστήμων εύηρεστήθη 

να προβή εις εξαιρετικώς ενδιαφέρουσαν άνακοίνωσιν επί του φαινο

μένου της Κύτταρο εμπλοκής, ην το Δελτίον μας θεωρεί έξαιρετικήν 

τιμήν να δημοσιεΰσγ\ αϋτουσίαν, καθότι αποτελεί μίαν δλως νέαν και 

πρωτότυπον συμβολήν εις το καθόλου θέμα της άνοσοποιήσεως τών 

ζωικών οργανισμών. 

ΤΟ ΦΑΙΝΟΜΕΝΟΝ ΤΗΣ ΚΥΤΤΑΡΟΕΜΠΛΟΚΗΣ 

(INTERFERENCE PHENOMENON) 

'Υπό τοΰ καθηγητού 

Sir THOMAS DA L U N G , M.A., M.R.C.V.S., F.R.S.E. 

Πρόκειται περί νέας σχετικώς θεωρίας. Έκεΐνοι εξ ημών, οι όποιοι 

ενδιαφέρονται δια τα προβλήματα της ανοσίας και ανοσολογίας, τα αφορώντα 

εις τάς μικροβιακός λοιμώξεις, είναι εξοικειωμένοι με την αρχήν τοΰ θέματος. 

Γνωρίζομεν και κατανοοΰμεν, δτι ή εγχυσις εναιωρημάτων ζώντων, 

εξησθενημένων η άπονεκρωθέντων μικροβίων, προκαλεί την παραγωγήν 

διαφόρων ειδών αντισωμάτων. Θεωροΰμεν ως αντισώματα, τάς συγκολλη-

τίνας, τάς ιζηματίνας, και ειδικώς τα άντισο^ματα εκείνα, τα όποια εξουδε-

τεροΰσι την δράσιν τών μικροοργανισμών. 

Τα αντισώματα ταΰτα καλοΰμεν θεραπευτικούς ορρούς. Γνωρίζομεν 
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επίσης και είμεθα εξοικειωμένοι με την δράσιν των τοξινών και την παρα-

γωγήν τώτ άντιτοξινών και με την εξουδετερωτικήν ικανότητα αυτών έναντι 

τών τοξινών. Έξεπαιδεύθημεν εις την σχολήν των βακτηρίων και θεραπευ

τικών ορρών, τοξινών και άντιτοξινών. Έδιδάχθημεν και επείσθημεν δτι αί 

άντιμικροβιακαι ούσίαι ειται απαραίτητοι δια την έξουδετέρωσιν τών απο

τελεσμάτων τών μικροβίων και αϊ άντιτοξϊναι τών τοξινών. 

Πράγματι ή συνολική άντίληψίς μας περί ανοσίας είναι σχετικώς απλή 

και εφηρμόσαμεν τάς ιδέας και αντιλήψεις ταύτας προσπαθοΰντες να δη-

μιουργ>';σωμεν ενεργητικήν μεν άνοσίαν δια της εγχύσεως αντιγόνων, τα 

οποία συνήθως δνομάζομεν εμβόλια, παθητικήν δε τοιαΰτην δια της χρησι

μοποιήσεως άντιμικροβιακών ουσιών ή άντιτοξινών ήδη παραχθεισών ΰπο 

ετέρου ζφου, συνήθως του ίππου και τας οποίας άποκαλοΰμεν θεραπευτι

κούς ορρούς. 

Αναφέρω απλώς την ενεργητικήν άνοσίαν την παραγομένην εις τα ζφα, 

δια της εγχύσεως του κλωστηριδίου τοΰ Σωβείου επι σκοπφ προστασίας 

κατά τοΰ πνευματάνθρακος ώς παράδειγμα μικροβίων χρησιμοποιουμένων 

προς τον σκοπον τούτον. "Ετερον παράδειγμα συνίσταται εις την χρησιμο-

ποίησιν τετανικής τοξίνης η καλύτερον τετανικής άτοξίνης (toxoid) δια την 

προφΰλαξιν κατά τοΰ τετάνου ως και την παρασκευήν δρροΰ κατά της έρυ-

\>ράς τών χοίρων επι ϊππων, ώς μέσον δια παθητικήν άνοσοποίησιν τών 

χοίρων εναντίον της μικροβιακής ταύτης νόσου. Επίσης ύπομιμνήσκω τήν 

χρησιμοποίησιν τών άντιτοξινών τών παραγομένων υπό τοΰ κλωστηριδίου 

Welchii (διαθλαστικού), ως και υπό άλλων αναερόβιων μικροοργανισμών, 

ως παραδείγματα παγκοσμίου χρησιμοποιήσεως τών άντιτοξινών εναν

τίον τών υπό τοξινογόνων μικροβίων προκαλουμένων λοιμώξεων. 

Ή άνακάλυψις τών άτοξινών εναντίον τών τοξινών, εν τη ανοσολογία, 

επέφερε σημαντικήν πρόοδον εις τάς γνώσεις μας τάς σχετικας με τήν πα-

ραγωγήν τών αντισωμάτων και υπήρξε λίαν επωφελής εις τους ασχολούμε

νους με τήν άνοσολογίαν, ών ό αντικειμενικός σκοπός ήτο ή δημιουργία 

ενεργητικής ή παθητικής ανοσίας εναντίον τινών εκ τών σπουδαιότερων 

νόσων τοΰ άνθρωπου και τών ζώων, δια τής ασφαλεστέρας και λυσιτελε-

στέρας μεθόδου. 

Πλείστοι εξ ημών εσχομεν τήν εΰκαιρίαν να χρησιμοποιήσωμεν τάς 

ουσίας και μεθόδους ταύτας και ήχθημεν ε'ις το συμπέρασμα δτι, επι τέλους 

ελΰσαμεν το λίαν ενδιαφέρον πρόβλημα τής άνοσοποιήσεως. Συνεχάρημεν 

εαυτούς δτι αϊ μέθοδοι ημών ήσαν καλαί και δτι επετΰχομεν τον σκοπον 

τής εργασίας μας. Είμεθα τελείως δικαιολογημένοι τήν εποχήν εκείνην, 

διότι ασχολούμεθα τότε και εμελετώμεν μικρόβια. 

'Ασχέτως προς τάς τότε θεωρίας περί ανοσίας και ανεξαρτήτως τοΰ 

εις ποίαν Σχολήν άνήκομεν, είμεθα εις θέσιν να καταλήξωμεν εις επιτυχή 
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αποτελέσματα, ά'τινα ήσαν πολύτιμα εις την καταπολέμησιν τών ασθενειών 

των ζώων. At μέθοδοι αύται είναι ακόμη εν χρήσει και δίδουν ακόμη ικα

νοποιητικά αποτελέσματα. Ή κτηνοτροφία εις δλας τάς χώρας πρέπει να 

εύγνωμονή τους ασχολούμενους με την άνοσολογίαν κτηνιάτρους και δλους 

τους άλλους, οϊτινες ήδυνήθησαν να εισαγάγουν τοιαύτας μεθόδους κατα

πολεμήσεως τών νόσων. 

Μετά την άνακάλυψιν τών ιών ώς αιτίων τών νόσων τών ζώων, με-

τεχειρίσθημεν παρόμοιας μεθόδους άνοσοποιήσεως και πάλιν λίαν επιτυχώς. 

Δεν θα σας αναφέρω παρά μόνον την χρήσιν εμβολίων παραγομένων εκ 

ζωικών ιστών, εναντίον της πανοόλους τών βοοειδών, την χρήσιν τών εμ-

βρυοφόρων ωών όρνιθος ώς υποστρώματος δια την καλλιέργειαν τών ιών, 

την χημικήν εξεργασίαν τών καλλιεργειών και τών πολλαπλασιαζόμενων ϊών 

και τάς μεθόδους καλλιέργειας επί ιστών, ως αΰται λαμβάνουν χώραν κατά 

τάς πλέον προσφάτους μεα^όδους παραγωγής άντιαφθώδους εμβολίου. Θε

ραπευτικοί ορροί παρήχθησαν επίσης λίαν επιτυχώς και εναντίον ιών, και 

εν ενδιαφέρον παράδειγμα έστω ό ορρός εναντίον τής νόσου τών νεαρών 

κυνών (Carré). 

Tò παν, δθεν, τόσον εις τον τομέα τών βακτηρίων όσον και εις τον 

τών ιών, έφαίνετο λίαν άπλοΰν. Το 1935 δμως ô Hoskinson καΐ εκ νέου 

το 1937 οι Tindlay και Mac Callum, εργαζόμενοι επί του κίτρινου πυ

ρετού, επέσυραν την προσοχήν επί ενός ενδιαφέροντος καΐ περιέργου φαι

νομένου. Διεπίστωσαν δηλαδή ότι, πίθηκοι ενοφθαλμισθέντες δια παντρό-

που στελέχους ΐοΰ κίτρινου πυρετού εθνησκον, ενφ εάν ιός, δστις είχεν 

αποκτήσει νευροτρόπους ιδιότητας και όστις κανονικώς δεν ήτο θανατηφό

ρος δια τον πίθηκον, ενίετο ταυτοχρόνως με λίαν παθογόνον παντρόπον 

στέλεχος, τότε οι πίθηκοι έπέζων. 

Αυτή ή παρατήρησις ήτο ή απαρχή αριθμού άλλων παρατηρήσεων, αΐ-

τινες νΰν συγκεφαλαιοΰνται υπό τον δρον «φαινόμενον κύτταρο-εμπλοκής» 

(Interference phenomenon). 

Τυγχάνει σήμερον κοινώς γνωστόν, δτι μόλυνσις ενός μικροβίου, φυτοΰ 

ή ζφου υπό ενός ΐοΰ συχνάκις προλαμβάνει ή μερικώς παρεμποδίζει ταύτό-

χρονον μετάδοσιν άλλου ίου είς τον ίδιον ξενιστήν. Αυτή ή εμπλοκή (inter

ference) παρατηρείται με τον ομοειδή ιόν ως π.χ. τής πανώλους τών ίππων 

(African horse sickness) ένθα ό νευροτρόπος δια τον μΰν τΰπος του 

Ιου παρεμποδίζει τήν δρασιν τοΰ άρχικοΰ τΰπου τοΰ ΐοΰ και προ

λαμβάνει τήν μόλυνσιν ενφ ταυτοχρόνως αναπτύσσεται ενεργητική 

ανοσία. Είς τήν καταπολέμησιν τής πανώλους τών βοοειδών συναν-

τώμεν παρόμοιον παράδειγμα : ο ιός τής πανώλους τών βοοειδών 

ύποστάς επανειλημμένας διόδους επί εμβρυοφόρων ωών όρνιθος, αιγών 

κ. λ. π. προκαλεί το φαινόμενον τής κυτταροεμπλοκής με τον ιόν τον 
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προερχόμενον εκ βοοειδών. ΙΙαρόμοιον αποτέλεσμα δυνατόν να παρατηρηθώ 

και με ετεροειδείς ΐοΰς, π.χ. τον ιόν της λεμφο - κύτταρο - χόριο - μηνιγ-

γίτιδος και τον ιόν της εγκεφαλίτιδος του St. Louis. Ή κυτταροεμπλοκή 

αΰτη δεν οφείλεται εις την δράσιν αντισωμάτων, ως γνωρίζομεν ταΰτα εκ 

της ενεργητικής και παθητικής ανοσίας. Δέν γνωρίζομεν τι ακριβώς προκα

λεί την κυτταροεμπλοκήν ταυτην, άλλα πιστεύεται και πρέπει να είναι αλη

θές, δτι αυτά ταΰτα τα κύτταρα τών ιστών υπεισέρχονται. Γενικώς πιστεύε

ται, αν και ακόμη τούτο ευρίσκεται εϊς το θεωρητικον στάδιον μέχρις ου 

άνακαλυφθή μέθοδος τις αποδείξεως, δτι, εάν ό ιός, είτε παθογόνος είναι 

είτε ου, εϊσέλθη εντός του κυττάρου, ή νόσος θα είναι το αποτέλεσμα : ή 

τΰχη του ζώου θα εξαρτηθή εκ της ποσότητος του παρόντος ίου δηλ. εκ 

τοΰ αριθμού τών προσβεβλημένων κυττάρων και της λοιμογόνου δυνά

μεως του ίου. Έ α ν δ αριθμός τών προσβληθέντων κυττάρων είναι επαρ

κώς μέγας ώστε να προκληθή ζωτική βλάβη εις τον μεταβολισμον μεγάλου 

αριθμού ουσιωδών κυττάρων, τότε ο θάνατος τοΰ ασθενούς θα επέλθη. 

Έαν δμως ό αριθμός τών προσβληθέντων κυττάρων είναι μικρός καί ή γε

νική η ή τελική βλάβη δέν εΐναι μεγάλη, τότε θα άναπτυχθή ανοσία. Έάν, 

εξ άλλου, το κΰτταρον κατέχεται υπό μή παθογόνου τΰπου ίοΰ, τΰπου δστις 

δέν προξενεί τον θάνατον τοΰ κυττάρου, άλλα προκαλεί επαρκή άντίδρασιν 

ώστε να επιφέρη γένεσιν ανοσίας, ουδείς ά'λλος ιός δύναται να διείσδυση 

εντός τοΰ κυττάρου και ως εκ τούτου, ακόμη καί δταν μεγάλαι ποσότητες 

παθογόνου ϊοϋ ενιεθώσιν εις εν ζώον εύρισκόμενον εις τοιαΰτην κατάστα-

σιν, ουδεμία βλάβη επέρχεται : δλα τα ευπαθή κύτταρα έχουν ήδη κατα-

ληφθή καί ό ιός δέν δύναται πλέον να εϊσέλθη. "Οθεν δέν δύναται να 

έπέλθη θάνατος τών κυττάρων. Εις εν δράσει νόσον, κατά τήν οποίαν το 

ζώον εξετέθη εις παθογόνον ιόν, είναι δυνατόν δλα τα κύτταρα να μή 

έχουν προσβληθή, τινά να είναι ακόμη ανέπαφα. Έ α ν μεγάλη δόσις μή πα

θογόνου ίοΰ χορηγηθή εκείνην τήν στιγμήν, ι̂ ά είσδυση εις τα κύτταρα τα 

ουδόλως ή εν μέρει μόνον προσβληθέντα μέχρι τότε και θα άρχίση οΰτω να 

τονώνη ταΰτα ταχέως ώστε προκύπτει ανοσία άνευ παραγωγής συμπτωμάτων 

προκληθέντων υπό τοΰ αρχικώς μολΰναντος παθογόνου ίοΰ, εν άλλοις λέ-

ξεσιν, ό μή λοιμογόνος ιός παρεμποδίζει τήν δρασιν τοΰ λοιμογόνου τοιοιίτου. 

Χρήσις της παρατηρήσεως αυτής λαμβάνει χώραν κατά τον εμβολια-

σμον ζφων εναντίον νόσου εξ ίοΰ, και δταν ακόμη το ζώον έχει ήδη έκτεθή 

εις τον παθογόνον ιόν. "Εστω ως παράδειγμα ή καταπολέμησις τής ψευδο-

πανώλους τών ορνιθοειδών : πτηνόν τι ήδη μολυνθέν, δύναται, δταν δεχθή 

μεγάλην δόσιν μή παθογόνου Ίοΰ, να μή δείξη συμπτώματα τής λοιμώξεως^ 

αλλά να ανάπτυξη ενεργητικήν άνοσίαν. Το άντίθετον ισχύει επίσης, 

δηλ. εγχυσιν μεγάλης δόσεως μή παθογόνου ϊοΰ δύναται να άκολουθήση 

μετά βραχύ χρονικον διάστημα, 3 - 4 ημερών, δευτέρα εγχυσις μεγάλης δό-
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σεως παθογόνου ΐοΰ, άνευ εμφανίσεως συμπτωμάτων. Φυσικά, εις δλην αυ

τήν την εργασίαν, ή ποσότης του παθογόνου ίου, επς τον όποιον το ζφον 

εξετέθη πρίν ή τα κύτταρα καταληφθώσι τελείως υπό τοΰ μη παθογόνου 

ίοΰ, ρυθμίζει τα αποτελέσματα, δηλαδή εάν το ζώον θα παρουσίαση συμ

πτώματα η εάν πάραυτα θα άρχίση δημιουργούν άνοσίαν. 

Έ ν περιπτώσει ετεροειδών ιών, το πρόβλημα περιστρέφεται γύρω θ εν 

της τροπής (συγγενείας) των διαφόρων ίων προς τον αυτόν τύπον κυττάροον. 

Έ ν φ όταν χρησιμοποιώνται ομοειδείς ιοί διαφόρου βαθμού λοιμογόνου δυ

νάμεως, ή επερχόμενη ανοσία, εΐναι πάντοτε μακρά και ίσως ισόβιος, ενφ 

με ετεροειδείς Ιοΰς, ή ανοσία είναι συνήθως βραχείας διαρκείας, διαρκούσα 

το πολύ ολίγους μήνας. 

Το δλον ζήτημα της κυτταροεμπλοκής (interference phenomenon) ή 

ως ενίοτε ονομάζεται «pre-emptive immunity» ανακινεί το ζήτημα το 

άφορον εις την κυτταρικήν άνοσίαν εν αντιθέσει προς τήν χνμολογικην 

τοιαΰτην. Μέγας αριθμός εργασιών επί της ανοσίας άφεώρα εις τήν χυμο-

λογικήν άντίληψιν ταύτης : στεροΰμεθα ακόμη οριστικής αποδείξεως ή μαρ

τυρίας δτι υπεισέρχεται κυτταρική ανοσία, εάν δμως δια περαιτέρω μελέτης 

τοΰ φαινομένου τής κυτταροεμπλοκής ριφθή περισσότερον φώς επί της 

δράσεως τών κυττάρων, τότε θα εχωμεν διατρέξει μακράν όδον προς τήν 

καλυτέραν κατανόησιν τής κυτταρικής ανοσίας. Είναι άξιοσημείωτον δτι 

εις τα φυτά, εις τα όποια εν τοσοΰτω δεν υπάρχει παραγωγή χυμολογικών 

αντισωμάτων ένας τΰπος ανοσίας παράγεται, επί τών ιδίων αρχών ώς ή 

παραγόμενη κατά το φαινόμενον τής κυ τταροεπλοκής. Εις τα ζφα ό τΰπος 

ούτος τής ανοσίας ασφαλώς δέν έχει σχέσιν με το δίκτυο - ενδοί)·ηλιακον 

σύστημα : φαίνεται δτι αυτά ταύτα τα κύιταρα υπεισέρχονται και νομί

ζεται δτι τα ενδιαφερόμενα κύτταρα δέν είναι πάντοτε εκείνα α'τινα υπέ

στησαν τήν είσβολήν τοΰ ίοΰ' άλλοι τύποι κυττάροον είναι δυνατόν να 

προσβληθώσι. 

Έ ν φ δλαι αί ενδείξεις μαρτυρούν δτι αυτή ή ανοσία και τύ φαινόμε

νον τής κυτταροεμπλοκής έχουν σχέσιν με τα κύτταρα τών ιστών ή εξήγη-

σις τοΰ τί πράγματι συμβαίνει είναι ακόμη αμφισβητήσιμος. Προς τον σκο-

πον τούτον διάφοροι θεωρίαι έχουν διατυπωθή, εξ ων τίνες απεδείχθησαν 

ήδη εσφαλμέναι. Είναι ενδιαφέρον να ύπομνήσοομεν τινας εκ τών θεωριών 

αυτών : 

α) Πρόληψις επεκτάσεως τοΰ ϊοΰ τοΰ αποκλεισθέντος δια τής φλεγμο-

νο)δους αντιδράσεως τών ιστών, τής παραχθείσης υπό τοΰ εμπλέκοντος 

παράγοντος. 

β) Έξάντλησις υπό τοΰ ϊοΰ τών μεταβολιτών οΐτινες άναγκαιοΰσι δια 

τήν άνάπτυξιν τοΰ δευτέρου ίοΰ. 
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γ) "Αντί - ίωτικαί ενέργειαι του ενός ϊοΰ ή προϊόντος τινός εκ της πρω

τοπαθούς λοιμώξεως. 

δ) Αποκλεισμός ή καταστροφή των ευπαθών κυττάρων εις τα οποία 

έκαστος τών ίων οφείλει να προσκολληθώ, ίνα είσδυση εις τα κύτταρα του 

ξενιστοΰ. 

ε) 'Αποκλεισμός η ανταγωνισμός δ' έ'να ενζυμον - κλείδα εΰρισκόμενον 

εντός τών κυττάρων τοΰ ξενιστοΰ και άπαραίτητον δια τον πολλαπλασια-

σμον αμφοτέρων τών ιών. 

στ) Πρόληψις διεισδΰσεα)ς τοΰ εκβληθέντος δια τοΰ κυτταρικού τοιχοο-

ματος ίοΰ, λόγω μεταβολών επενεχθεισών εις την έπιφάνειαν τοΰ κυττσρου 

υπό τοΰ άρχικοΰ ίοΰ. 

'Ολίγα τίνα παραδείγματα δύνανται να αναφερθοΰν, τα όποια θα βοη

θήσουν εις τήν περαιτέρω εκτίμησιν τοΰ προβλήματος. 

1) 'Εμπλοκή ανοσολογικές συγγενών ίων 

Ξενιστής 

Πίθηκος 

Άλώπηξ άργυρό-
χρους 

Βοοειδή 

Πτηνά 

"Εμβρυα πτηνών 

Ίος 

Κίτρινος πυρετός 

Νόσος τών νεαρών 
αλωπεκών (di
stemper) 

Πανώλης 

Newcastle 

'Ομάς γρίππης 

Έμπλέκον στέ
λεχος ίοΰ 

Νευροτρόπος 

Εθισμένος επί ωών 

Εθισμένος επί φών 

Μή παθογόνος 

χοίρειος γρίππη 

Άποκλειόμενον 
στέλεχος ίου 

σπλαγχνοτρόπος 

Εθισμένος επί άρ-
γυροχρόων αλω
πεκών 

Παθογόνον στέλεχος 
δια βοοειδή 

Λίαν παθογόνος 

Γρίππη τόπου Α 

2) Εμπλοκή μεταξύ άνοσολογικώς μή συγγενών ιών 

Βοειδή 

Πρόβατα 

"Ανθρωπος 

'Αφθώδης πυρετός 

Souping ill 

Λεμφοκυττο-χοριο-
μηνιγγιτις 

'Αφθώδης πυρετός 

Louping ill 

Λεμφοκυττο-χοριο-
μηνιγγΐτις 

Λύσσα 

Λύσσα 

'Ιός πολιομυε?α'τιδος 

3) 'Εμπλοκή μεταξύ αδρανών καΐ δραστικών ίών 

Μυς 

Μυς 1 
Σκίουρος J 

Έκτρομελία 

Γρίππη τύπου Α 

'Αδρανοποιηθείς 

'Αδρανοποιηθείς 

Επίσης γρίππη Α 
Παρωτΐτις, χοί
ρειος γρίππη 

Δραστικός 

Δραστικός 

Δραστικός 
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"Υπάρχουν επίσης παραδείγματα αποτυχίας εις το φαινόμενον της 

κυτταροεμπλοκής, ως ακολούθως : 

4) Παραδείγματα διπλής λοιμώξεως ή αποτυχίας της κυτταροεμπλοκής 

Πρώτος παράγων 

Λεμφοκυτταρική χοριομηνιγγίτις 

Louping ill 

Newcastle 

Πολιομυελΐτις 

Επιδημικός τϋφος 

Ευλογία 

Κίτρινος πυρετός 

Δεύτερος παράγων 

Νόσος Carré 

Άφροδίσειον λεμφοκοκκίωμα 

Παρωτΐτις 

Λύσσα 

Γρίππη Α 

"Ερπης άπλοΰς η διφθερΐτις πτηνών 

Ευλογία 

Τοιαύτα παραδείγματα υπαινίσσονται ισχυρώς δτι ή κυτταροεμπλοκή 

λαμβάνει χώραν μόνον δταν οι δυο παράγοντες έλκονται υπό τοΰ ιδίου κυτ

τάρου και ουχί otav οι παράγοντες έλκονται ύπο διαφόρων οργάνων ή ιστών, 

υπό διαφόρων κυττάρων εντός τοΰ αΰτοΰ οργάνου η ϊστοΰ, η ακόμη υπό 

δυο στοιχείων εντός τοΰ αΰτοΰ κυττάρου. Περαιτέρω μελέτη τοΰ τρόπου 

της έλξεως των ιών ΰπο των κυττάρων δύναται να αύξηση τάς γνώσεις μας 

επί τοΰ φαινομένου τούτου. 

INTERFERENCE PHENOMENON 

By 

SIR THOMAS DALLING 

M.A„ M.R.C.Y.S., F.R.S.E. 

This is a comparatively new idea. Those of us who have 

been interested in problems of immunity and immunology con

cerning bacterial infections are familiar with the principle of 

the subject. We know and realise that the injection of bacterial 

suspensions, live, attenuated or killed, stimulate the production of 

antibodies of various kinds. We recognise as antibodies, agglutinins, 

precipitins, and especially antibodies which neutralise the action of 

bacteria. We name such antibodies—anti-sera. We also recognise and 

are familiar with the action of toxins and the production of antitoxins 

and their neutralising value against the toxins. We have been edu

cated and reared in the school of bacteria and antisera, toxins and 
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antitoxins. We have been trained and our experience is that anti -
bacterial substances are required to neutralize the effects of bacteria 
and antitoxins for toxins. In fact, the whole conception of immunity 
in our minds has been one of comparative simplicity and we have 
put into practice these ideas and views in the stimulating of active 
immunity by the injection of antigens, normally termed vaccines and 
of passive immunity in the form of anti bacterial substances or anti
toxins, already produced in another animal, usually the horse : su
bstances we usually refer to as antisera. I need only mention the 
active immunity produced in animals following upon the injection 
of CI. c h a u ν ο e i, in the protection against blackleg as an exam
ple of bacteria being used for that purpose : of the use of tetanus 
toxin or better tetanus toxoid in the protection against tetanus and 
the preparation of swine erysipelas antisera in horses, as an agent 
for the passive immunisation of pigs against abacterial disease, of the 
antitoxins of the CI. W e 1 c h i i and other anaerobic organisms 
as examples of the antitoxins in common use throughout the world 
against infections caused by the toxin - producing organisms. The 
discovery of toxoids as opposed to toxins in immunological processes 
marked a considerable advance in our knowledge of antibody production 
and was of much value to immunologists, whose objective was to 
create a state of active or passive immunity against some of the 
important diseases of human beings and livestock by the safest and 
most efficient method. Many of us have had occasion to use these 
substances and methods and we had come to the view that we had, 
at last, conquered the important problem of the production of im
munity We congratulated ourselves that our methods were good 
and that we were highly successful in our work. At that time, we 
were quite right. We were dealing with and studying bacteria. No 
matter what the theories of immunity might have been, no matter 
to what school of thought we belonged, we were able to produce 
successful results which were valuable in the control of animal di
seases. These methods are still in use and are still giving satisfactory 
results. The livestock industry in all countries must be grateful to 
immunologists, veterinary and otherwise, who were able to intro
duce such methods of control, with resulting saving of disease and 
life. 

With the discovery of viruses as causes of animal disease, we 
practiced similar methods of immunisation and again they were suc
cessful. I need only, mention the use of vaccines produced from ani-
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mal tissues against rinderpest, the developing chick embryo as a 
medium for the cultivation of viruses and the chemical treatment of 
the growths or cultures ; and tissue culture methods as carried out 
in the most recent method of producing foot - and - mouth disease 
immunising vaccines. Anti-sera against viruses were also succes
sfully produced-an important example being anti-serum for canine 
distemper. 

Everything, than, both in the bacterial and virus world seemed 
quite straightforward and comparatively simple. In the year 1935, 
however, Hoskinson and again in 1937, Findlay and MacCallum 
working with yellow fever, drew attention to an important and pecu
liar phenomenon. They found that monkeys inoculated with a pan-
tropic strain of yellow fever virus died : while, if the virus which 
had acquired neurotopic qualities and which is not normally fatal 
to monkeys lived. This observation was the beginning of a number 
of observations which are now grouped under the term «interference 
phenomenon». It has now become common knowledge that infection 
of a bacterium, a plant or an animal with one virus frequently pre
vents or partially inhibits simultaneous propagation of another virus 
agent in the same host. This interference occurs with the homolo
gous virus e.g. in African Horse Sickness where the neurotropic 
mouse form of the causal virus «interferes with» the action of the 
original type of virus and prevents infection, while active immunity 
Still develops. In Rinderpest control work, we find a similar example: 
rinderpest virus propagated in eggs, goats etc. «interferes» with the 
virulent virus taken from cattle. A similar result can be observed 
with heterologous viruses e.g. the virus of lympho-chorionic menin
gitis and the St. Louis encephalitis virus. This «interference» cannot 
be due to the action of antibodies as we know them in active and 
passive iminnity. We do not know exactly what happens to cause 
this «interference» but it is believed and it must be true that the 
tissue cells themselves are concerned. It is generally believed, al
though it must still be a theory, until some method of proof has been 
devised, that if the virus, be it virulent or avirulent enters the cell, 
disease will be the result: the fate of the animal will depend upon 
the amount of virus present i.e. the number of cells occupied and 
the virulence of the virus. If the number of cells entered is suffi
ciently large to cause vital damage to the metabolism of a large 
number of essential cells, then death of the host will occur - if the 
number ot cells involved is small and the general damage is not 
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great, then immunity, will be developed. If, on the other hand, the 

cell is occupied by a non - virulent form of the virus - a form which 

does not cause the death of the cell, but causes sufficient reaction to 

engender the production of immunity, no other virus can enter the 

cells and therefore, even though large amounts of virulent virus are 

injected into an animal in such a state, no damage occurs: all the rece

ptive cells are already occupied and no more virus can gain entrance. 

Hence no death of the cells can occur. In actual disease in which the 

animal has been exposed to virulent virus all the cells may not be 

involved - some are still free. If a large dose of avirulent virus is now 

given, it will enter the cells which are not already occupied or are 

only partly occupied and will begin so to stimulate the cells rapidly 

that immunity results without the production of symptoms caused 

by the original infecting virulent virus: in other words, the nonviru-

lent virus «interfered» with the action of the virulent virus. Use of 

this observation is made in the vaccination of animals against virus 

infection, even although the animal has already been exposed to vi

rulent virus. An example is in the control of Newcastle disease in 

poultry. A bird already infected may, when it receives a large dose 

of non-virulent virus, show no symptoms of the infection but will 

develop an active immunity. The opposite also holds good viz. a 

large dose of a virulent virus, can be followed in a short time say, 

3 - 4 days with a dose of virulent virus without the production of 

symptoms. Naturally, in all this work, the amount of virulent virus 

to which the animal is exposed before the cells are completely filled 

with avirulent virus, regulates the effects i.e. whether the animal will 

develop symptoms or will at once begin to develop an immunity. 

In the case of heterologous viruses the problem revolves around 

the affinity of different viruses for the same type of cells. While with 

homologous viruses in different states of virulence, the resulting im

munity will always be long and probably life - long, with heterolo

gous viruses, the immunity is usually of short duration, lasting at 

the most for a few months. 

T h e whole question of «interference phenomenon» or as it is 

sometimes called «pre - emptive immunity» raises the point covering 

«cellular» as opposed to «humoral» immunity. Most of the work on 

immunity has been concerned with the humoral conception of immu

nity : we have yet no definite proof or evidence that cellular immu

nity does occur — if through further study of the «interference phe

nomenon» further light can be shed on the action of the cells, then 
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we will have gone a long way to a better understanding of cellular 
immunity. It is significant that in plants, in which there is no pro
duction of humoral antibodies, a type of immunity does occur, much 
on the same lines as that concerned with the «interference phenome
non». In animals, this type of immunity is certainly not related to 
the reticulo endothelial system : it must be concerned with the cells 
themselves and it is thought that the cells concerned need not always 
be those which are regularly invaded by the virus : other types of 
cells may be involved. 

While all the evidence goes to show that this immunity and 
the «interference phenomenon» is concerned with tissue cells, the 
explanation of what actually takes place is still very debatable. Dif
ferent theories have been put forward, some ôf which have already 
been proved to be wrong. It may be of interest to recall some of 
these theories. They are : 

a) Prevention of spread of the excluded virus by the inflamma
tory tissue response induced by the interfering agent . 

b) Exhaust ion of metabolites by the virus, which are needed 
for the propagation of the second. 

c) Antiviral activities of one virus or some product result ing 
from the primary infection. 

d) Blocade or destruction of the cell receptors to which either 
of the viruses has to become attached in other to gain entrance to 
the host cell. 

e) Blocade of or competition for a «Key enzyme» whithin the 
host cell required for the multiplication of both viruses. 

f) Prevention of penetration of the excluded virus through the 
cell wall, by changes induced in the surface of fhe cell by the pri
mary virus. 

A few examples may be given which may assist in a further 
appreciation of the problem, 

1) Interference with immunologically- related viruses. 

H o s t 

Monkey 

Silver Fox 

Cattle 

Poultry 

Chick embryo 

V i r u s 

Yellow fever 

Distemper 

Rinderpest 

Newcastle disease 

Influenza group 

Interfering strain 
of Virus 

Neurotropic 

Egg - adapted 

Egg - adapted 

Avirulent 

Swine influenza 

Excluded Strain 

Viscerotropic 

Silver-fox adapted 

Virulent cattle strain 

Highly virulent 

Influenza type A 
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2) Interference between immunologically-unrelated active agents. 

Cattle 

Sheep 

Human 

Foot-and-mouth 
disease 

Louping ill 

Lymphocytic 
choriomeningitis 

Foot-and-mouth 
disease 

Louping ill 

L- C M. 

Rabies 

Rabies 

Poliomyetitis virus 

3) Interference between inactivated and active agents. 

Mice 

Mice 1 
Ferrets J 

Ectromelic 

Influenza A 

-

Inactivated 

Inactivated 

also : 
Influenza A 
Mumps 
Swine influenza 

Active 

Active 

Active 

There are also examples of failures of one agent to «interfere» with 
another, as follows : 

4) Instances of dual infection or failure of interference. 

F i r s t a g e n t 

L. M. C. 
Louping ill 
Newcastle disease 
Poliom3'elitis 
Epidemic typhus 
Vaccinia 
Yellow fever 

S e c o n d a g e n t 

Canine distemper 
Lymphogranuloma venereum 
Mumps 
Rabies 
Influenza A 
Herpes simplex or fowl pqx 
Vaccinia 

Examples like those are strongly suggestive that «interference;) 
only takes place when the two agents are attracted by the same 
cell: inrerference does not take place when the agents are attracted 
to different organs or tissues, different cells whithin the same 
organ or tissue or even two structures whithin the same cell. A 
study of some of the features of cellular attraction to virus, active 
or inactive, might go some distance in increasing our knowledge 
of the phenomenon. 
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