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Bakteriofagi i ich zastosowanie w medycynie weterynaryjne;

Z Katedry Mikrobiologii Wydzialu Weterynaryinego UMCS *)

Kierownik: Proi.

W 1896 roku Hankin zauwazyl, ze wody
rzek indyjskich wywieraja dzialanie bakterio-
bodjcze na niektére drobnoustroje, a szczegdl-
nie na przecinkowce cholery. Nastepnie Elia-
v a, badajgecy wody rzeki Kury pod Tyflisem
dodawal do wody pewng ilosé¢ peptonu i otrzy-
mal do$¢ bujny wzrost przecinkowcédw, ktore
w przeciggu kilkunastu godzin ginety. W 1898
roku wybitny mikrobiolog radziecki G am a-
l e j a otrzymal autolize laseczek waglika. Przez
dodanie niewielkiej iloéei tych autolizowanych
bakterii do normalnej hodowli laseczek wagli-
ka nastgpito rozpuszczenie ich w ciggu 24 godz.
Substancje rozpuszczajaca bakterie Gama-
le ja nazwat bakteriolizyng. Dwa lata pdzniej
to samo zjawisko zauwazyt Malfitano, pra-
cujagc nad laseczka waglika, W 1899 roku
Emmerich i Loéw stwierdzili, ze filtraty
starych hodowli moga w pewnych szczegdl-
nych warunkach, ktérych nie okre§lili, spowo-
dowaé¢ lize bakteryjng. W 1905 roku Con-
radi, Kurpjuweit znajdowali w bulio-
nowych hodowlach i w tresci jelit pewne sub-
stancje, hamujgce wzrost bakterii grupy okrez-
nicowo-durowe]j; substancje te nazwali zaczy-
nem.

W 1915 roku T w o r t wyhodowat z krowian-
ki posianej na agarze gronkowca biatego, kt6-
rego kolonie biate i metne stawaty sie stopnio-
wo przezroczyste, jak gdyby topnialty, ktére to
zmiany wystepowaly w dalszych pasazach przy
zakazeniu hodowli gronkowcdéw bardzo silnie
rozcienczonym przesgczem zmienionej hodowli.
Zagadnienie to nie zostalo jednak dostatecznie
postawione i prawdopodobnie dlatego nie uzys-
kato wlasciwego rozglosu.

Badania przed D'Herellem byly raczej
przypadkowe, nie oparte na szczegélowych
doswiadczeniach naukowych. D'Herelle od-
kry! niezaleznie od T wort‘a, czynnik litycz-
ny w filtratach kalu Zolnierzy chorych na czer-
wonke. Substancje te posiadajgcy zdolno$é roz-
puszczania milodych paleczek czerwonkowych
na plytkach agarowych lub bulionie nawet
w bardzo wysokich rozcieficzeniach, nazwatl
bakteriofagiem. Zagadnienie czy bakteriofagi
sq tworami zywymi czy niezyws materia, stato
sie centralnym zagadnieniem mikrobiologii.

Salimbeni (1918—1919) twierdzi, ze zja-
wisko D‘Herelle‘a wywolane jest przez drobno-
ustroj nalezacy do tzw. grzybkéw $luzowatych
0 bardzo zlozonym rozwoju. Morfologia tego
drobnoustroju zmienia sie w $cistej zaleznosci
od okresu jego rozwoju, a zarodniki s prze-
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saczalne; rozwéj ich jest mozliwy tylko w obec-
nosci bakterii.

Wg Kabeshima (1920), fag jest to katali-
zator aktywujacy ferment lityczny, wytwarza-
ny w samych bakteriach, za§ wg Bordeta
i Ciucy (1920) jest to w zasadzie autoliza,
spowodowana zaczynem powstalym na skutek
nieréwnowagi procesow przyswajania i roz-
kiadu.

Wollman (1925) tlumaczy wystepowanie
lizy istnieniem odpowiedniego genu, ktérego
obecnosé warunkuje rozpuszezenie. North-
rop (1939) przypisuje bakteriofagom charakter
enzymatyczny, Bail uwaza je za ulamki bak-
teryjne, ktore utracity zdolnos¢ syntezy, zacho-
wujac zdolno§é niszezenia bakterii, a Hadley
(1927) za wyraz dysocjacji drobnoustrojéw, za
pewne ogniwo w cyklu rozwojowym bakterii.

Wollman (1925), Burnet (1925), M an-
ninger 1926), Bronfenbrenner (}927-
1928), Bayne-Jones (1933), M erhngf
Eisenberg (1940—1941) obserwowali fagi
w ultramikroskopie i wykonali fotografie na
ciemnym tle (zdjecia filmowe). Obserwacjc? ich
potwierdzily dane D* Herellea o czgstkowej bu-
dowie bakteriofagow. Zastosowanie mikroskopu
elektronowego przez Ruske (1940) do badan
nad bakteriofagami stanowito dalszy postep
i rozszerzenie mozliwosci doktadniejszego poz-
nania czasteczek fagowych.

Na szczegblng uwage zasluguja badania
Wyckoffa i Hercika. Wyckoff (1948)
oraz Hercik (1950) przy pomocy mikrosko-
pu elektronowego wykazali czasteczkowa nature
bakteriofagow, zachowujacych sie tak jak gdy-
by byly drobnymi mikroorganizmami; rozmna-
zaja sie one przez podzial kosztem protoplazmy
bakterii. Badajac produkty lizy E. coli w mikro-
skopie elektronowym znalezli wiékna, wyka-
zujace czesto segmenty wielkosci czasteczek
bakteriofagowych, z ktérych prawdopodobnie
one powstajg. Stadium takie w rozwoju bakte-
riofaga jest mozliwe; wskazujg na to, podobne
pod wzgledem morfologicznym, widkna obser-
wowane w hodowlach wirusa grypy, rozwijaja-
cego sie na zarodkach kurzych.

WtasnosSci bakteriofagéw

Bakteriofagi sa bardzo rozpowszechnione
w przyrodzie. Znajdujg sie niemal stale w prze-
wodzie pokarmowym ludzi i zwierzat chorych
i zdrowych, w mleku, w glebie, w wodach &cie-

*) Praca zlozona do druku w moku 1953,
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kowych, rzecznych i morskich, a nawet wodo-
ciaggowych. Przechodza przez saczki zatrzymu-
jace bakterie oraz dziatajg litycznie na mlode,
wrazliwe szczepy bakteryjne w bulionie lub
ha ptytkach agarowych. Dzialanie to mozna za-
obserwowa¢, dodajac kilka kropli faga do mto-
dej, wrazliwej na niego hodowli bulionowej
drobnoustrojow . Po pewnym czasie (4—24
godz.) nastepuje przejasnienie plynu i w miej-
sce zmetnienia wystepuje plyn klarowny. Wy-
razniej wida¢ to dzialanie na plytce agarowej,
na ktérej zaleznie od sity dzialania faga naste-
puje calkowite rozpuszczenie hodowli lub tez
w pewnych miejscach wystepuja nadzerki zwa-
ne lysinkami, ktérych wielkos¢é waha sie od
0,1—10 mm. Pod wzgledem ksztaltu wyréznia-
my tysinki okragle lub nieregularne o brzegach
gtadkich albo poszarpanych. Dzialanie litycz-
ne bakteriofagdw mozna potegowaé i utrzymy-
waé w nieskonczonej ilosci pasazy, dodajac
krople przesgczu rozpuszczonej hodowli do
niewielkiej ilosci §wiezo rozmnazajacych sig
drobnoustrojow; wystepuje ono tylko w obojet-
nym lub lekko zasadowym Srodowisku. Wedtug
Wahla i Blum-Emericque‘a (1949) od-
powiednie stezenie jondéw wapnia i potasu ma
duze znaczenie w dzialaniu fagéw.

Anderson, Delbriick, Stent (1948)
wykazali, ze niektére aminokwasy jak trypto-
fan, fenylalanina, tyrozyna, nawet w niewiel-
kich stezeniach, wplywaja na aktywnos$é pew-
nych bakteriofagéw. Obecno$¢ indolu wg D el-
br iick a hamuje te zdolno$¢ tryptofanu i feny-
lalaniny. Glinther, StentiE. Wollman
twierdza, ze aktywno$é i zdolno$é adsorbecyjna
bakteriofaga zalezy od trzech zasadniczych
cech powierzchni faga, mianowicie grupy che-
micznej, reagujacej z komoérka bakteryjna dla
wytworzenia wigzan, struktury powierzchnio-
wej, pozwalajacej na specyficzne dopasowanie
w wigzaniu grup reagujacych oraz elektryczne-
go tadunku powierzchniowego.

Brak jednej z tych cech powoduje nie
zdolnosé adsorbeji bakteriofaga na komoérkach
bakteryjnych. Aminokwasy wyzej wymienione
jak rowniez wapn lub fosfér, jako kofaktory,
zdolne sg uzupelni¢ brakujacy czynnik. D* He-
relle twierdzil, Ze istnieje tylko jeden fag
w przyrodzie — Bacteriophagum intestinale,
ktory dzieki dostosowaniu sie nabywa zdolnosé
rozpuszczania roznych gatunkdéw bakterii. Dal-
sze badania wskazuja jednak raczej na to, ze
istnieje caly szereg fagdw i ze zréznicowanie ich
jest duzo wigksze, niz bakterii, Swoistosé litycz-
na bakteriofagéw moze odnosi¢ sie zaréwno do
rodzaju bakterii jak i do poszczegélnych szcze-
pow i odmian tych szczepéw. Fag dzialajacy na
posta¢ S moze nie rozpuszcza¢ form R. Istniejg
jednak bakteriofagi, ktére mogg dzialaé na
pewng ilo$¢ réinych, lecz ze sobg spokrewnio-
nych szczepéw bakterii. Wg Burneta (1927)
istnieje zalezno$¢ migdzy obecnoscig wspélnego

antygenu somatycznego, a wrazliwoscig bak-
terii na bakteriofaga.

Wedtug koncepcji D'Herelle‘a czasteczka
bakteriofaga wnika do komorki bakteryjnej,
rozmnaza sie w niej i powoduje jej rozpad.
Bakteriofag rozwija sie wewnagtrzkomérkowo
i mniej wiece] co 20 do 30 minut pewna ilo$¢
bakteriofagéw uwalnia sie z rozpadiych komoé-
rek. Proces bakteriolizy pod wplywem bakte-
riofaga mozna obserwowaé pod mikroskopem
jako napecznienie komoérki z powstawaniem
licznych ziarnistosci, po czym komoérka nagle
peka, a w jej miejscu wida¢ jakby obloczek
ziarnistego materiatu. Niekiedy komorka po-
prostu znika z pola widzenia (rozpuszcza sig).
Przy silnych stezeniach bakteriofaga moze
przyjéc jedynie do zabicia bakterii bez naste-
powej bakteriolizy. Zabite bakterie pochodzgce
ze szczepu wrazliwego na dzialanie bakteriofaga
adsorbuja swoiscie homologicznego bakterio-
faga z zawiesiny.

Wg Slopka bakteriofagi moga pozosta-
waé w symbiozie z niektérymi szczepami bakte-
ryjnymi nie wywolujae u nich zmian litycz-
nych. Zjawisko takie mozna obserwowaé w sta-
rych hodowlach bakteryjnych. Szczepy takie
nazywamy lizogennymi. Podczas rozmnazania
sie bakterii lizogennych, fagi przechodza do ko-
morek votomnych, a u bakterii zarodnikuja-~
cych do zarodnikow.

W badaniach nad budows bakteriofagéw
stwierdzono, ze przy kataforezie i zmianach pH
czasteczki bakteriofaga zmieniajg swoj tadunek
w tych samych granicach kwasowos$ci Srodowi-
ska co i bialka. Badania skiadu chemicznego
oczyszczonych zawiesin bakteriofagéw wykaza-
ly, ze sa one zbudowane podobnie jak bakterie
lub duze wirusy; zawierajg proteiny, lipiny,
weglowodany i kwasy nukleinowe. Bakterio-
fag jest poteznym czynnikiem zmiennosci
bakteryjnej. Pod jego wptywem hodowla bakte-
ryjna moze dawaé¢ nowe warianty biologiczne.
Jest on najprawdopodobniej forma zywej ma-
terii — zywym biatkiem.

Otrzymywanie bakteriofagéw

a) Zrédla otrzymywania bakteriofagow.

Bakteriofagi mozna otrzyma¢ z rézinych Zzré6-
del. D' Herelle otrzymal je z katu ozdrowien-
cOw i z wod Sciekowych. W 1922 roku D‘H e-
relle, Bail Otto, Munter, Winkler,
Doerr, Flu, Fejgin i Supniewski
otrzymali czynnik lityczny ze starych hodowli
bulionowych. Joetten (1922) uwaza, ze
w bardzo gestych zawiesinach wytwarza sie
czynnik lityczny juz po uplywie 6 dni w tem-
peraturze +37°C. Fejgin (1923) badala wode
morskyg koo Monaco i wykryla bakteriofagi
przeciw palteczkom Shiga, Flexner i E. Coli,
a w Hawanie przeciw durowi brzusznemu.

Dane odnos$nie badania wody na obecno$é
bakteriofagow w Polsce podali Goldbe-
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rzanka i Sierakowski (1929—1931),
mianowicie nawet w wodzie wodociggowej,
w wodzie ze §ciekéw miejskich, w wodzie rzecz-
nej Wisty i osadnikéw stwierdzono prawie
zawsze czynnik lityczny, dzialajaey na bakterie
jelitowe. Kilkakrotnie stwierdzono w pewnych
okresach czasu brak czynnika litycznego w wo-
dzie, mianowicie w lutym i marcu, a wiec
w okresie przyboru wdd, co jest zgodne ze spo-
strzezeniami innych autoréw.

Caly szereg autordéw francuskich (Arloing,
Sempe, Langeron, Chavanne) przyj-
muje, ze wlasno$ci lityczne sg wilaSciwe wo-
dom zanieczyszczonym lub o powolnym biegu.

Liczne badania w Polsce nad otrzymaniem
bakteriofagéw wykonata Lipska. W roku
1933—1934 otrzymala bakteriofagi z kalu oses-
kéw. W 1944 przeprowadzila pierwsze badania
w Polsce nad wyosobnieniem z przypadkéw za-
palenia pecherza 1 miedniczek nerkowych
bakteriofagéw, dzialajgcych na pateczki okrez-
nicy wyhodowane z tychze przypadkéw. Stwier-
dzila, ze w przypadku zapalenia nerek, wywo-
lanego szczepem zjadliwym, moZze wystepowaé
w moczu bakteriofag dziatajagcy na inne po-
krewne szczepy pochodzace z tego samego mo-
czu. Wyodrebnita tez bakteriofagi okreznicowe
z masta. W 1942 roku przeprowadzila badania
bakteriofagowe siary w celu sprawdzenia, czy
noworodek otrzymuje bakteriofagi z pokarmem
matki. Zbadala 60 probek siary pobranych ja-
lowo. W wyniku dwukrotnego badania nie
stwierdzita bakteriofagéw dziatajacych na pa-
teczki gram ujemne i drobnoustroje gram do-
datnie. Doswiadczenie to jest wazne ze wzgle-
du na stosowanie z dobrym wynikiem wielu
waznych bakteriofagéw zapobiegawczo nowo-
rodkom dla ochrony ich od biegunek letnich.

b) Technika otrzymywania bakteriofagéw.

Bakteriofagi mozna oddzielaé¢ od zawiesiny
bakteryjnej réznymi sposobami.

Najprostsze i najbardziej znane sa metody
wyosobnienia bakteriofagéw za pomoca sagcze-
nia przez filtry bakteryjne lub odwirowywania
na wir6wkach (D‘Herelle 1917—1919). Bakte-
riofagi jako postacie przesgczalne znajdujg sie
w filtracie, a po odwirowaniu w plynie nad
osadem. D‘Herelle rozpuszczat kilka kropli ka-
tu ozdrowienca w 20 ml bulionu i przepuszczal
przez filtr. Przesgczem dziatat} na mtode ho-
dowle bakteryjne. Do otrzymania bakteriofa-
gow z wod Sciekowych uzywal specjalnego bu-
lionu skoncentrowanego, o 10 krotnie wiekszej
zawartosci sktadnikéw odzywczych. Polecat
tez stosowanie wyciggu drozdzowego lub
miesnego. De 2 litrowego naczynia dawal 100
ml pozywki skoncentrowanej i 900 ml wody
sciekowej, Swiezo pobranej, po czym posial 10
ml 18—24 godzinnej hodowli bulionowej tych
bakterii, przeciwko ktérym szukat faga. Ho-
dowle wumieszczal w temperaturze - 36°C.
Nastepnego dnia filtrowal roztwér przez papier
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impregnowany ziemia okrzemkowsa i filtrat
ten ‘przepuszczal przez $wiece Chamberlan-
da ILs. Wedlug Buczowskiego mozna
uprosci¢ metodyke otrzymywania bakteriofa-
goéw, zastepujac saczenie jednogodzinnym
ogrzewaniem w temperaturze +58 do +60°C,
podczas ktérego ginie flora bakterii niezarodni-
kujgcych, nie uszkadzajac bakteriofagéw. Za-
miast metod wyzej podanych mozna uzyé do
oddzielenia bakteriofagéw od zanieszyszczen
Sredkdw chemicznych. Klein w 1945 roku
wspomina o oddzialywaniu syntetycznych $rod-
kow dezynfekujgeych na drobnoustroje i twier-
dzi, ze jest ono rézne i zalezne od gatunku oraz
szczepu bakteryjnego.

Seymour, Kalter, Dayman, Mor-
dauntiChapman (1946) wyodrebnili faga
E. coli z gnojowki za pomocy kationowych
Srodkdéw oczyszezajacych (srodki emulgujace,
zmniejszajace napiecie powierzchniowe). Auto-
rzy ci uzyli kationowych $rodkoéw oczyszczajg-
cych, poniewaz okazalo sie, ze anionowe dzia-
lajg tylko na gram dodatnie drobnoustroje. Do
badan uzyto zefiranu, femerolu, chlorku cetyl-
pirydyny i emulsolu 607 i stosowano je w ste-
zeniu 1/5000. Wyniki powyzszych badan wy-
kazalty, ze niektére zwigzki kationowe moga
by¢ uzywane do wyosobnienia bakteriofagow.
Emulsol 607, zefiran, chlorek cetyl-pirydyny na-
daja sie specjalnie do tego celu. Autorzy po-
wyzsi nie polecajg stosowaé femerolu ponie-
waz nie daje pewnych wynikéw. Metoda filtro-
wania jest mniej wydajna, poniewaz duza ilosé
czgsteczek fagowych jest adsorbowana na sg-
czku .

Pogorzelska (1951 r.) podala wyniki ba-
dan nad wydajnoscig réznych metod oddziela-
nia bakteriofagéw od zawiesiny bakteryjnej.
Stosowala bakteriofag swoisty anty Vi i doszta
do nastepujacych wnioskéw: 1. Najwydatniej-
sza okazala sie metoda polegajgca na odwiro-
waniu bakterii przez 60 minut przy 3500 obro-
tach na minute i dodaniu do ptynu krysztatku
tymolu; przy uzyciu tej metody nie stwierdzono
strat w ilosci bakteriofaga. 2. Przy stosowaniu
ultrafiltracji przez btony gradokolowe o porach
ponad 100 milimikronéw stwierdzono strate

< 20%0 ilo$ci bakteriofaga. 3. Metoda polegajaca

na odwirowaniu bakterii i ogrzewaniu ptynu
litycznego przez 60 minut w +52°C daje okolo
60%0 strat w iloSci czasteczek bakteriofagowych.
4. Filtrowanie przez $wiece Chamberlanda
L:—Ls daje 65—75%0 strat bakteriofagéw.
5. Filtrowanie przez azbestowe filtry Seitza
daje 95%0 strat w ilodci bakteriofaga.

Skoérska zaleca dzialanie 0,5% fenolem
w celu oddzielenia bakteriofagéw od drobno-
ustrojow.

Sierakowski badajac rozwéj bakterio-
fagow w zaleznosci od poczatkowej ilosci bak-
terii i bakteriofagéw stwierdzil, ze przy izolo-
waniu bakteriofagéw nie nalezy dodawaé du-
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zych iloSci bakterii w celu uzyskania wysokie-
g0 miana, co pozostaje prawdopodobnie w zwigz-
ku z rozmnazaniem sie bakterii w obecnosci
bakteriofaga.

Morzycki Morzycka i Pogorzel-
s k a (1949) podali nastepujace wyniki badan nad
optymalnymi warunkami wzrostu przy otrzy-
mywaniu bakteriofaga anty Vi paleczki duru
brzusznego: 1. O$miogodzinna hodowla daje
rHajwyzszy wzrost bakteriofaga. 2. Przy ge-
stosci zawiesiny 2500 mil. w ml nastepowalo
najwieksze namnozenie bakteriofagéw. 3. Roz-
woj bakteriofagéw jest silniejszy w nizszej
temperaturze przy wolniejszym rozmnazaniu
sie drobnoustrojéw. 4. Koncentracja bakterio-
faga jest najwyzsza po 12 godz. wzrostu, na-
stepnie szybko opada, co tlumaczy sie adsorbo-
waniem sie bakteriofagéw na drobnoustrojach
martwych Iub nie zdolnych do dalszego rozwo-
ju. 5. W zawiesinach wyjsciowych nalezy uzy-
wa¢ niewielkiej ilodci bakteriofaga. 6. Produkty
metabolizmu obcych bakterii szkodza wybitnie
bakteriofagom, podczas gdy produkty metabo-
lizmu wtasnej bakterii nie szkodzg im. 7. Opty-
malne pH wynosi 7,5—38,5.

Przy zastosowaniu tych zasad racjonalnej
hodowli bakteriofaga, mozna otrzymac¢ z ?lat-
woscig zawiesiny zawierajace po kilkanascie
miliardéw czasteczek w jednym mililitrze;
otrzymano nawet 35 miliardéw w ml.

Bakteriofagi znalazly szerokie zastosowanie
w praktyce weterynaryjnej jako Srodek lecz-
niczy i profilaktyczny. Mechanizm lizy fago-
wej w ustroju zywym jest wedlug D'Herel-
la‘a, Muromcewa iwielu innych taki sam,
jak w probdwce. Dzialanie bakteriofagéow w or-
ganizmie zachodzi jednak w innych warunkach,
niz in vitro. W probdwce dostosowujemy odpo-
wiednie podloza (wymagane pH) i hodowle
{mlode komorki bakteryjne). W organizmie
zwierzecym moze wystepowaé caly szereg
czyhnikéw hamujgcych bakteriofagie, na przy-
kilad niedpowiednie pH przewodu pokarmowe-
go przy schorzeniach chronicznych, stare szcze-
py bakteryjne, krew, surowica, z61}¢ i biate
cialka moga ujemnie wplywaé na proces roz-
puszczania fagowego. Istota leczenia bakterio-
fagami nie polega tylko na rozpuszczeniu ko-
moérek bakteryjnych, lecz rownolegle do tego
zjawiska odbywa sie caly szereg przemian
w chorym organizmie, bakteriofagach i bak-
teriach. Liczba bakteriofagéw moze wzrastaé
lub zmniejsza¢ sie. Muromcew podaje, ze bak-
teriofagi utrzymuja sie w organizmie zdrowym
do dziewieciu dni, nastepnie ilo$é ich stopnio-
wo sie obniza. W chorym ustroju liczba cza-
steczek zwicksza sie, czego dowiedli R a-
kieten T. i Rakieten M. w do$wiadcze-
niach na zarodkach kurzych (1943) oraz
Dubos (1943), Morton, Perez-Otero
(1945 r.) na myszkach. Zmienia sie takze. bu-
dowa antygenowa drobnoustroju i jego zacho-

wanie w odczynach serologicznych. Komérka
bakteryjna pod wplywem bakteriofagéw zmie-
nia swoéj stosunek do otoczenia przez nabycie
nowych wlasnosci fermentacyjnych i przez
wiekszg podatnosé na fagocytoze. Wykazano, ze
przy podaniu bakteriofagéw moze wytworzyé
sie stan odpornoiciowy w organizmie oraz po-
wiekszy¢ indeks Wrighta. Zwiekszenie fagocy-
tozy jest prawdopodobnie waznym czynnikiem
w zwalczaniu drobnoustrojéw  chorobotwor-
czych podezas fagoterapii.

W ustroju zwierzecym wytwarzajg sie prze-
ciwciala przeciwko bakteriom i bakteriofagom.
Przy pomocy reakeji wysycania udato sie od-
dzieli¢ dwojakiego rodzaju przeciwciata. Zja-
wisko bakteriofagii w organizmie jest wiec
skomplikowanym szeregiem proceséw wywola-
nych przez fagi, bakterie i organizm zwierzecy
oraz uwarunkowanych przez oddzialywanie
Srodowiska, ktére dla bakteriofaga stanowi
wrazliwy, mlody drobnoustrdj, odczynowosc
otoczenia oraz temperatura. Bakteriofagi poda-
daje sie do organizmu réznymi drogami; pod-
skoérnie, dozylnie, domie$niowo, doustnie, w po-
staci lewatyw i powierzchownie na rany. Przy
procesach posocznicowych stosuje sie je paren-
teralnie, natomiast przy lokalizacji w przewodzie
pokarmowym podaje sie do picia. Dzialaja one
najlepiej w $rodowisku o pH 7,2—7,6. W odczy-
nie kwasnym dzialanie fagéw jest zahamowane.
Doustnie podaje sie bakteriofagi naczczo, neu-
tralizujac uprzednio przewdd pokarmowy 3 —
5%y roztworem wodnym sody. Przy podawaniu
preparatow fagowych w postaci lewatyw, usu-
wa sle najpierw masy kalowe z przewodu po-
karmowego za pomocg lewatywy wyprozniaja-
cej, a po trzydziestu minutach podaje sie bak-
teriofagi. Podczas leczenia fagami nalezy wy-
kluczyé pokarmy kwasne. Nie nalezy stosowaé
réwnoczesnie z fagami srodkéw leczniczych ha-
mujacych ich dzialanie lityczne, na przyklad
chininy, akryflawiny, riwanolu itp. Mozna na-
tomiast podawaé rownoczesnie bakteriofagi
z surowicg odpornoéciowsa lub nowarsenolem.

Pierwszy D‘ Herelle (191) zastosowat bak-
teriofagoterapie przy pullorozie. Smiertelno$é
po zastosowaniu bakteriofagéw spadia z 95% na
5%y Podobne wyniki osiagneli Kramer
i Hollande. Kuszaszwili (1945—1948)
leczy? piskleta chore na pulloroze, podajac 4—6
kropli faga doustnie przy pomocy pipety ocz-
nej bez uprzedniego podawania dwuweglanu
sodu i otrzymat dobre wyniki leczenia. Niki-
forowa, Luszakow 1 Artimiczew
(1951) wskazujg na szerokie stosowanie bak-
teriofaga przy pullorozie jako czynnika leczni-
czego i profilaktycznego. Natomiast Kor o-
tocz (1948) wspomina o stabych wynikach
otrzymywanych przy leczeniu pullorozy bak-
teriofagiem. Wedlug Wyszelesskiego
(1948) kury, ktore przechorowaty tyfus wykazu-
ja stan odpornosciowy, ktéry niektoérzy autorzy
wyjasniaja obecnoScig faga niszczacego pa-
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teczki tyfusu kurzego (Salm. gallinarum).
Dzieki obecnosci bakteriofaga w jelitach
chorych kur nastepuje ich wyzdrowienie, a od-
pornos¢ u wyzdrowialych istnieje tak diugo, do-
poki w ich jelitach znajduje sie bakteriofag.
Z drugiej strony zjadliwo$¢ bakteriofaga utrzy-
muje sig do czasu obecnosSci pateczki tyfusu
w organizmie ptaka. Wystapienie fagoodpor-
nych form S. galinarum ostabia wzglednie nisz-
czy wirulentnos$é faga i tym samym znosi odpor-
no$¢ ptakow na tyfus (W yszelesski). Zaha-
mowanie epizoocji zwigzane jest z pojawieniem
sie wiruletnego faga, ktoéry z jednej kury prze-
nosi sie do drugiej. Tam, gdzie tyfus szeroko
rozpowszechnia sie, brak jest bakteriofaga skie-
rowanego przeciwko niemu.

Nikiforowa (1/51) podaje, ze dziatanie
bakteriofaga przy tyfusie kur jest dodatnie, jed-
nakze moga powstawaé formy bakteriofago-
odporne i wowczas dochodzi do nawrotéw cho-
roby. Poliwalentny fag uzywany w celach pro-
filaktycznych przy paratyfusie kurczgt okazal
sie mato skuteczny z powodu powstawania ras
odpornych na dzialanie faga (Swincow —
1951r.). Broudin w Indochinach uzyt bak-
teriofagéw przeciw cholerze drobiu wywotlanej
przez Pasteurelle avium z pomyS$lnymi wynika-
mi. Mistral zastosowat bakteriofagi przeciw-
ko zakazeniom Pasteurella suipestifer u Swin
z dobrym wynikiem. Wyszelesski (1948)
przedstawia bakteriofag jako cenny lek w walce
z paratyfusem §win. Poleca podawaé¢ go trzy ra-
zy dziennie w ciggu kilku dni w dawkach po
3—10 ml w 100 ml wody lub mleka. Szerstobo-
jew zastosowal na terenie irkuckiej stacji do-
$wiadczalnej bakteriofagi przeciw dyzenterii
prosigt, uzywajac mieszanego faga przeciw Sal.
suipestifer i E. coli. Fagoprofilaktyke zaczynano
przez odstawienie mlodych od matki, czasami
bezpo$rednio po urodzeniu lub na drugi dzien
zycia, poniewaz zwierzeta w niektérych wypad-
kach zakazaly sie pierwszego dnia. Fagi poda-
wano doustnie w dawce 5—10 ml co pieé¢ dni, az
do przejscia prosiat na normalng karme. Na
2605 prosiat, ktérym podawano fagi, zachorowa-
to 136 (5,2%v), padio 21 (0,8%0); w kontrolnych
grupach liczgcych 1750 sztuk zachorowato 1160
(66%v),padto 479 (27,4%). Przez zastosowanie
fagoprofilaktyki zmniejszono =zachorowalnosé
13-krotnie, a $miertelnoé¢ 30-krotnie. Przy le-
czeniu dyzenterii prosiagt podawano fagi doust-
nie lub w postaci lewatyw do szeéciu razy dzien-
nie. Doustna dawka wynosita 10—15 ml (u no-
wonarodzonych 5—10 ml), przy podawaniu
w postaci lewatyw 15—30 ml.. Na 4931 chorych
sztuk wyzdrowiato 4754 (95,9%0) — padio 177
(4,1°/v). W poréwnaniu z grupa kontrolng $émier-
telno$é zmniejszyla sie ponad 6,6 raza. Wyzdro-
wienie w wielu przypadkach nastepowalo juz po
24—48 godzinach.

Szerstobojew i Kosarewicz stosowali z do-
brym wynikiem u chorych zrebigt i klaczy
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swoisty bakteriofag przeciw Salmonella abortus
equi, podawany w ciaggu trzech dni per os. Bak-
teriofag wstrzymuje wzrost bakterii i rozpusz-
cza komoérki z grupy Salmonella.

Wedlug Parnasa w leczeniu bakteriofa-
giem przy zadaniu jego wiekszej ilosci wystepu-
je czasem pogorszenie ogélnego stanu na skutek
wyzwolenia z rozpuszczonych komoérek endoto-
ksyn i zatrucia ustroju. W takich przypadkach
nalezy réwnolegle z wprowadzeniem bakterio-
faga podaé surowice o wysokim mianie antyto-
ksycznym, a w braku tej mozna stosowaé u Zre-
bigt chorych, krew wzglednie plazme krwi mat-
ki, ktéra posiada wiele przeciwciat. W Italii sto-
sowano profilaktycznie i leczniczo bakteriofagi
przeciwko paciorkowcom zotzowym. Koniom
podawano zapobiegawczo wode do picia tgcznie
z fagiem oraz dodawano do wdéd S$ciekowych,
w ktorych bakteriofagi rozpuszezaly paciorkow-
ce. DHerellei Le Louet zastosowali bak-
teriofagi przeciwko Pasteurella bovis. 20000
sztukom bydla podawano dozylnie 10 ml hyper-
wiruletnego faga; zadne z zaszczepionych zwie-
rzat nie zachorowalo. Vergei Valle zaleca-
ja przy kolibacilozie cielgt stosowanie wielowaz-
nego bakteriofaga, ktory podaje sie dwa razy
dziennie per os po 10 ml. Réwnoczesnie zamiast
mleka podaje sie odwar siemienia Inianego lub
ryzu w ciagu dwu do trzech dni, po czym mozZna
podawaé¢ mleko z dodatkiem 2% kwasu mleko-
wego. Dzialanie jest bardzo szybkie, od drugie-
go dnia stan zdrowia poprawia sie, a biegunka
ustaje. Iwanow stosowal bakteriofagi przy
salmonellozie; doswiadczenie przeprowadzil na
53 chorych cieletach, u ktoérych stwierdzono
S. enteritidis Gdrtner; do leczenia uzywal 20 g
bakteriofaga i 200 g odwaru siana, do roztworu
dodawal 50 g 40% alkoholu i podawatl to ciele-
ciu. W ciagu 24 godzin po otrzymaniu leku do-
stawalo ciele tylko odwar siana, na drugi dzien
mieszanke odwaru siana z mlekiem w ilosei 4 1.
dziennie (po réwnej czeSci mleka i odwaru),
potem tylko mleko. I w an o w otrzymat ta dro-
g3 polepszenie stanu ogdlnego, zmniejszenie na-
silenia biegunki i powolny powrdt do zdrowia.

Wedlug Wyszelesskiego przy paraty-
fusie cielat nalezy stosowaé¢ bakteriofag dozyl-
nie, per os wzglednie po oczyszezeniu odbytnicy
lewatywa per rectum w zdwojonej dawce roz-
cienczonej przegotowana woda w stosunku 1:5—
1:10. Na 6—8 godz. przed podaniem bakteriofa-
ga per os przerywa sie karmienie i podaje do pi~
cia przegotowang i ostudzong od +35° do +38°C
woda, a nal/2 godz. przed leczeniem 25—30 ml
3—5%0 roztworu sody. Dawka bakteriofaga za-
lezy od wagi i wieku cielecia, a takze od aktyw-
nos$ci preparatu i waha sie od 10—100 ml w mie-
szaninie z przegotowang woda. Powtérne poda-
nie bakteriofaga moze nastapi¢ po 6 godz. od
karmienia i 1,5—2 godz. przed podaniem nowe-
go pokarmu. Przy stosowaniu bakteriofagéw nie
jest wskazane podawanie innych lekarstw
i kwasnych produktow.
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Szerstobojew zastosowal fagoprofilak-
tyke przeciwko kolibacilozie i paratyfusowi
cielgt. Podawal on 15—25 ml faga per os co
trzeci dzien przy kolibacilozie, a co 3-ty przy
paratyfusie do 30—45 dnia. Z 362 cielat, ktorym
podawano zapobiegawczo fagi zachorowato
9 (2,5%0), a 5 (1,4%) padlo, z tych 5-ciu, trzy
sztuki otrzymaly zaledwie jedng dawke faga.
W grupach kontrolnych na 427 cielat padto 118
(27,6%) czyli przy zastosowaniu fagéw zmniej-
szono S$miertelnos¢ dwudziestokrotnie. Leczni-
czo przy kolibacilozie cielagt podawano per os
1—3 razy dziennie 15—20 ml faga. Z 621 leczo-
nych cielat wyzdrowiato 609 (98,1%), a padlo
dwanascie (1,/%¢). W kontrolnej grupie na 197
sztuk padto 57 (29,2%0). Przy pomocy fagoterapii
zmniejszono $§miertelnos¢ 15-krotnie. Przy fago-
terapii paratyfusu cielgt uzyskano gorsze wyni-
ki (15% zwierzat padlo) a proces leczenia trwat
dluzej. Muromcew i Tulczynska uzy-
skali ujemne wyniki przy fagoterapii paratyfu-
su. Lawrence, SlanetziJawetz(194])
préobowali leczy¢ gronkowcowe zapalenie wy-
mienia przez wstrzykiwanie bakteriofagéow; wy-
niki byty niepomyélne. Ver g e leczyt bakterio-
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fagami z dobrymi wynikami zapalenia wymion
u krow spowodowane przez E. coli.

Kolesow (1948) stwierdzil, ze w proce-
sach ostrych powierzchownych preparaty fago-
we mogg mieé zastosowanie zwlaszcza w przy-
padkach spowodowanych przez drobnoustroje
penicylinooporne, Wyszelesski zaleca
takze miejscowe oklady przy zakazeniach la-
seczkami beztlenowymi.

W Zakladzie mikrobiologii wet. UMCS
(1951—1952) przeprowadzono z dobrymi wyni-
kami badania do$wiadczalne na myszkach nad
dzialaniem leczniczym i profilaktycznym bak-
teriofagéw przeciwko E. coli i Corynebac-
terium equi.

Wyniki fagoterapii sa wedlug réznych auto-
réw niejednakowe. Skutecznos¢ preparatéw fa-
gowych zalezy w duzej mierze od umiejgtnego
zastosowania ich w odpowiednim momencie, od
iloéci i od zachowania diety. Nalezalcby zwr6cié
wiekszg uwage na te cenne i tanie érodki leczni-
cze jakimi sg bakteriofagi.

Szczegolowy wykaz
33 pozycje, mozna otrzymac u autorki.

pismiennictwa  obejmujgcego

Dalszy przyczynek do usadawiania sie rzesistka bydlecego
(Trichomonas bovis) w narzadach moczopiciowych buhajow

Wojewédzki Zaktad Higieny Weterynaryinej Stalinogréd
Kierownik: Doc. dr J. SZAFLARSKI

W zwiazku z poprzednim doniesieniem o usa-
dowieniu sie rzesistkbw w narzadach moczo-
plciowych buhajow, przeprowadzilem dalsze
badania poubojowe sztuk, u ktérych stwierdzo-
no przyzyciowo zaraze rzesistkowa. W gospo-
darstwie f.. W. pow. Gliwice woj. stalinogrodz-
kie z roku na rok narastalo zagadnienie jalo-
wosci. Ilosé zaptodnieh malata mimo, ze w roku
1955 kryly w tym majatku dwa buhaje ,,Zryw*
ur. w roku 1848 i ,,Robert“ ur. w roku 1953.
Zalaczona tabela wykazuje wyraZznie zmniejsze-
nie sie %%/s zaptodnien w ciagu pieciu lat, co
wskazuje, ze zakazenie u jednego i drugiego bu-
haja nastgpilo na przetomie roku 1954 i 1955
tak, ze proces chorobowy trwat okolo pét roku.

Cyfry te obejmujg pokrycie tak krow jak
i jaléwek. Gdy jednak obliczymy dane doty-
czace tylko jalowek (rok 1955) to przy 51 sko-
kach (,,Zryw* i ,,Robert”) z 14 jaléwek tylko
3 zostaly pokryte, co daje 5% zaplodnien, przy
okolo 3—4 skokéw na jedng. Oba te buhaje
poddano w miesigcu maju 1955 r. ubojowi
a narzady moczopiciowe przestano do WZHW
w Stalinogrodzie, gdzie wykonano posiewy na
pozywki namnazajace, tak jak w pracy po-
przedniej (przednia cze$¢ cewki moczowej,
tylna czeS¢ cewki moczowej za =zagieciem
esowatym, pecherz moczowy, pecherzyki na-

sienne prawy i lewy, najadrze prawe i lewe,
jadra prawe i lewe). Od obu buhajéw wyhodo-
wano rzesistki z przednej czesci cewki moczo-
wej.

Buhaj ,Zryw*

Rok | Tlos¢ skokéw | % zaptodnied
1950 23 52
1951 51 41
1952 61 44
1953 72 37
1954 69 32
1955do Vm. 47 4

Buhaj ,,Robert
1955 [ 43 i 6

Dyskusja. Za Pribylem (2), ktéry
stwierdzit na 88 przebadanych buhajow u 36
sztuk (40%«) w worku napletkowym i u 5 sztuk
(6°) w cewce moczowej trichomonady i za
Kistem (1), ktéry wspomina o znajdowaniu
rzesistkbw w cewce moczowej, potwierdzam
dalsze doniesienie o mozliwo$ci umiejscowie-
nia sie rzesistkbw w cewce moczowe]
u buhaja. Wynik badania potwierdza, ze rze-
sistki mogg usadawia¢ sig¢ poza workiem na-
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