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else the calves were immunized subcutaneously. The
level of -agglutinin in the animals immunized by each
method was checked by a test-tube agglutination
reaction.

As a result of these experiments, a lower agglutina-
tion titre was found in calves immunized by the
aerosol than in the calves which received subcutaneous
immunization.
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Wplyw Tiguvonu (Bayer) na aktywnos¢ cholinesterazy
oraz acetylocholinesterazy u eksperymentalnie zarazonych
wtosniami myszy*)

Wolewddzki Zaklad Higieny Weterynaryjnej w Krakowie
Kierownik: dr A, RAMISZ

W 1959 r. Schoop i Lamina po raz pierwszy
wykazali mozliwosé wykorzystania estru kwasu
fosforowego — Trichlorfon (Neguvon, Bayer)
w zwalczaniu wlosnicy. W dalszych badaniach
(1962) wymienieni autorzy potwierdzili wczes-
niej uzyskane wyniki oraz wykazali, ze Negu-
von podawany pod oslong PAM i atropiny po-
woduje prawie calkowite usuniecie wlosni jeli-
towych. Wymieniony preparat byt réwniez sku-
teczny przeciwko larwom wedrujacym oraz
otorbionym. Ujemns cechg Neguvonu byla jego
wysoka toksyczno$é oraz szybkie wydalanie (po
kilku godzinach) z organizmu zywiciela. Warun-
kiem uzyskania dobrych wynikéw przy Negu-
vonie bylo czeste podawanie oraz stosowanie
zwigzkdéw zmniejszajacych jego toksycznosé.

Ostatnio Lamina, DMeilinger oraz Schoop
(1966) przeprowadzili badania z 0,0-Dimethyl-0-
(4-methylmercapto-3-methylphenyl) thionopho-
sphat (nazwa handlowa Tiguvon, Bayer), stwier-
dzajac duzg skuteczno$¢ wymienionego leku
przy trichinozie myszy.

Wymienieni autorzy stwierdzili, ze dwukrot-
ne, doustne lub podskérne zastosowanie 2% roz-
tworu Tiguvonu wykazuje silne dzialanie na
wszystkie stadia rozwojowe wlosni. Po drugie]
dawce, ktérg podano w pigtym dniu po pierw-
szej, Srednio 90% larw zostalo zabitych. Ponie-
waz droga podania leku (doustna, podskorna
i dootrzewnowa) nie posiadala wiekszego zna-
czenia na skuteczno$é dzialania, nasunelo sie
przypuszczenie, ze preparat ma dzialanie ukla-
dowe. Mechanizm dziatania Tiguvonu na wios-
nie pozostat jednak niewyjasniony.

Ogélnie wiadomo, ze organiczne polgczenia
fosforu dziatajg hamujaco na specyficzne este-
razy. W zwiagzku z {ym badano jakie dziatanie
posiada Tiguvon na cholinesteraze oraz acetyio-
cholinesteraze u myszy eksperymentalnie zara-
zonych wiloéniami. Réwnoczesnie interesowato
nas czy podanie wymienionego preparatu moze
posiada¢ wrlyw na aktywnos$é cholinesterazy
u pasozyta. Nalezy zaznaczyé, ze Baldwin
i Moyle (1949), Bueding (1952), Mellanby (1955),
Krotow (1957), Rohde (1960), Lee (1962) oraz

* Ninletsze badania zostaly wykonane w Instytucie Ba-
dan Zoonor we Frankiui-~ie nad Menem, gdzie dr A. Ra-
misz, przebywal w ramact stypendium Niemieckiego Urzeg-
du Wymiany Akadeicickie] (DAAD). ’
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Ramisz (1965) wykazali aktywng cholinesteraze
(lub acetylocholinesteraze) u réznych gatunkéw
nicieni.

Material i metoda

Do pierwsze] serii badan uzyto myszy z oforbionymi
wloéniami, ktore przed trzema miesigcami zarazono
100 larwami. Tiguvon podano doustnie sonda w daw-
ce 0,2 ml, co odpowiadalo 4 mg aktywnej substancji.
Zwierzeta doé$wiadczalne (kazda seria skladala sie z
dwoéch myszy, ktérym podano lek oraz jednej kon-
trolnej) byly zabijane po 24, 48, 72, 96 oraz 120 go-
dzinach. Drugg dawke Tiguvonu podano po 6 dniach
od momentu zaaplikowania plerwszej dawki. Zwie-
rzeta badano réwniez w seriach po 3 sztuki w takich
samych odstepach czasu jak po pierwszej dawce.
Przedstawiony cykl badania zostal powtoérzony na
30 myszach,

Drugg serie do$wiadczen przeprowadzono na my-
szach po 14 dniach od chwili zarazenia, czyli w okre-
sie wedréwki larw wioéni. Badania przeprowadzo-
no réwniez na 30 zwierzetach, ktére zostaly zarazone
250 larwami, Dawka Tiguvenu, ilo§é zwierzat uzytych
w kazdej serii oraz czas badania po zarazeniu byl
taki sam jak w pierwszym do§wiadczeniu (z larwami
otorbionymi). Po 6 dniach od chwili rozpoczecia ba-
dania zastosowano drugag dawke leku, Caloéé badania
z larwami wedrujgcymi zostala powtdrzona.

Jako materialu testowego ze zwierzat doswiadczal-
nych uzyto przepony, ktbra po wypreparowaniu plu-
kano dwukrotnie w roztworze fizjologicznym soli
kuchennej. Nastepnie byla ona utrwalona przez 10
minut w 10% formalinie. Po utrwaleniu przepona byla
trzykrotnie plukana (15 minut kazde plukanie) w wo-
dzie destylowane].

Aktywna acetylocholinesteraze oznaczano przy po-
mocy metody Koell’'go w modyfikacii Gomori (Pearse,
1960). Kazda przepone dzielono na dwie czesci, przy
czym w stosunku do jednej polowy zastosowano sub-
strat butyrylothiocholine, a w stosunku do drugie]
acetylothioline, Intensywno§é reakcji oceniano w
plytkach nerwowych miesni przepony zywiciela, jak
rowniez w torebce pasozyta.

Wyniki

1. Doswiadczenie z wlodniami otorbionymi. Wstepne
badania wykazaly réine oddzialywanie Tiguvonu na
cholinesteraze oraz acetylocholinesteraze, w zwigzku
z tym postancwiono przeprowadzi¢ badania oddzielnie
dla kazdego enzymu.

Po 24 godzinach aktywna cholinesteraza (substrat
butyrylothiocholina) zostala prawie w 100% zahamo-
wana w pltytkach nerwowych przepony zwierzat. kto-
rym podano lek, w stosunku do zwierzat kontrol-
nych. Réwniez w torebkach pasozytniczych zwie-
rzat leczenych nie wykazano pozytywnej reakcji. W
preparacie kontrolnym na*omiast stwierdzono dodat-
niag reakcje w okoto 60—70% otorbionych wloéni pod
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postacia drobnych ziarnistosci. Nie udalo sie jednak
okre$li¢ miejsca lokalizacji tvch ziarnisto$ei w torebee
pasozyta.

Po 48 godzinach od chwili zastosowania leku
intensywno$¢ reakeji w plytkach nerwowych przepony
wahala sie w granicach 15—20% intensywnosci reakeji
u zwierzat kontrolnych. Po 72 godzinach intensywno$é
reakeji  wynesita 50—60, a po 96 godzinach 80%
w stosunku do kontroli. 120 godzin po zastosowaniu
Tiguvonu nie stwierdzono Zzadnej roéznicy w inten-
sywnosci w stosunku do preparatéw kontrolnych.

Dodatnig reakeje w torebkach wlosniowych, ktore
nie zostaly uszkodzone przzz Tiguvon stwierdzono
dopiero u zwierzat, ktére zostaty zabite po 72 godzi-
nach. W torebkach, ktore w wyniku dzialania pre-
paratu zostaly uszkodzone, nie stwierdzono dodatnie]j
reakeji.

W wyniku zastosowania po 6 dniach drugiej dawki
Tiguvonu reakcja na aktywna cholinesterazg zaréow-
ne w piytkach nerwowych zywiciela, jak rowniez we
wtcéniach otorbionych ksztaltowata sie tak samo jak
po pierwszej dawce. Po drugiej dawce ilos¢ uszko-
dzonyvch larw wlosni byla jednak duzo wieksza i do-
chodzila do 70—80%. Powtérzenie calego doswiadcze-
nia, lgcznie z podwo6jnym podaniem leku, dato iden-
tyczny wynik jak w pierwszej serii. Wykres 1 obra-
zuje przebieg doswiadczenia przy zastosowaniu buty-
rvlothiocholiny jako substratu.

Inne wyniki uzyskano przy uzyciu jako substratu
acetylothiocholiny. W 24 godziny po podaniu Tigo-
vonu myszom deo$wiadczalnym intensywnos$é reakeii
w plvtkach nerwowych przepony wynosita okolo 506%
w stosunku do zwierzat do$wiadczalnych. Po 48 go-
dzinach intensywno$¢ reakcji okre§lono na 70, a po
72 gedzinach na 80—90%. W 96 i 120 godzin po poda-
niu leku nie stwierdzcno zadnych réznic w stosunku
do kontroli (wykres 1).
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Wykr. 1. Zachowanie sig cholineslerazy oraz acetylo-
cholinesierazy w plytkach nerwowych myszy zarazo-
nych wlosniami po zastesowaniu Trguronu.

Intensywno$é¢ reakcji we wloéniach otorbionych
ksztaltowata sie podobnie jak przy wykrywaniu cho-
linesterazy. Réwniez tuta] nie wykazano dodatniej
reakcji w torebkach uszkodzonych przez Tiguvon.

2. Do$wiadczenie z wlosniami wedrujacymi.

Po zastosowaniu Tiguvonu u myszy do§wiadczalnych,
nie stwierdzono réinic w przebiegu reakcji w sto-
sunku do pierwszego doswiadczenia z larwami otor-
bionymi. Réwniez w tej serii badan stwierdzono wy-
zej opisane roéznice przy zastosowaniu butyrylothio-
choliny i acetylothiocholiny. Przy zastosowaniu bu-
tyrylothiocholiny, zaréwno po pierwszej, jak réwniez
po drugiej dawce nie stwierdzono dodatniej reakeji
po 24 godzinach. Po 48 godzinach stwierdzono stop-
niowy wzrost aktywnoSci cholinesterazy, przy czym
miedzy 96 a 120 godzing od chwili zastosowania leku
nie stwierdzono zasadniczej réZznicy w stosunku do
kontroli.

Przy wuzyciu acetylothiocholiny, wykazano po 24
godzinach obnizenie sie aktywno$ci acetylocholine-
sterazy w plytkach nerwowych przepony o okolo 50%
w s'osunku do kontroli. Acetylocholinesteraza osigg-
neta normalng wartos¢ po okolo 72 godzinach od
chwili zastosowania leku.

W drugiej serii doéwiadczen na uwage zaslugujeo
fakt, ze w widknach mie$niowych, do ktoérych wnik-
nely wiloénie stwierdzono silniejsza reakcje w sto-
sunku do wlokien nie zarazonych. U myszy ktorym
podano Tiguvon, przy uzyciu butyrylothiocholiny jako
substratu, powyzsze zjawisko nie dato sie zaobser-
wowagé, zaréwno po pierwszej, jak i po drugiej dawce
do 72 godziny. Po 72 godzinach dodatnig reakcje
stwierdzono w tych wtéknach, w ktérych larwy
wloéni pozostaly zywe. Przy =zastosowaniu acety-
lothiocholiny, dodatnig reakeje w zaatakowanych
przez larwy wloéni miesniach stwierdzono po 48 go-
dzinach od chwili zastosowania leku. Nie potrafiono
jednak dokladnie zlokalizowaé¢ dodatniej reakeji w
larwach wtasnie, zaréwno w preparatach kontrol-
nyech, jak réwniez po zastosowaniu Tigovonu. W tym
celu wymagane sg dalsze histologiczne badania nad
lokalizacja cholinesterazy w larwach T. spiralis.

Omowienie

Zaltozeniem przedstawionych badan bylo wyjasnie-
nie mechanizmu dziatania organicznych polgczen
fosforu na zywiciela oraz larwy wlo$ni. Ramisz (1965)
we weze$niej przeprowadoznych badaniach wykazal
aktywng acetylocholinesteraze u dojrzatych plciowo
wloéni. Do tej pory nie posiadamy zadnych doniesien
na temat wystepowania aktywne]j acetylocholineste~
razy w larwach wtosni.

W wyniku przeprowadzonych badan stwierdzono
przede wszystkim wyrazne hamujace oddziatywanie
Tiguvonu na aktywnos$é cholinesterazy oraz acetylo-
cholinesterazy w plytkach nerwowych mieéni Zywi-
ciela. Nalezy jednak zaznaczyé, ze cholinesteraza byla
dluzej i silniej blokowana, anizeli acetylocholineste-
raza. Ponadto nalezy zwrdci¢ uwage na wzmozong
aktywno$é acetylocholinesterazy oraz cholinesterazy
we widknach mieéniowych, do ktérych wilosnie swie-
zo wniknely. Réwniez w okoto 60—70% iloSci torebek
wilodniowych stwierdzono aktywna reakcje. Aktyw-
no$é¢ cholinesterazy oraz acetylocholinesterazy, za-
rébwnoe w torebkach wilo$niowych, jak réwniez we
wl6knach miefniowych byla hamowana przez uzyty
do do$wiadczen preparat. W zwigzku z powyZszym
nasuwa sie podejrzenie, ze mechanizm oddziatywania
na wtoénie przy zastosowaniu Tiguvonu wynika z ha-
mowania enzymatycznej akiywnosci cholinesterazy
oraz acetylocholinesterazy. Do ostatecznego wyjasnie-
nia powyZszego zagadnienia wymagane sa dokladne
badania enzymatycznych proceséw zachodzacych w
systemie zywiciel — pasozyt. Dopiero whtedy mozna
bedzie odpowiedzie¢ na pytanie, czy organiczne po-
taczenia fosforu woddzialywuja bezposrednic na pa-
sozyta, czy tez wywieraja wplyw posredni, poprzez
zaburzenia proceséw przemiany materii w tkankach
zywiciela, co moze upo$ledzi¢ normalne odzywianie
wloéni, Przedstawione zagadnienia beda tematem
dalszych badan. Przed tym nalezaloby jednak uzy-
skaé¢ wiece] danych o procesach enzymatycznych za-
chodzgcych miedzy Zywicielem a wlodniami oraz w
samej torebce pasozyta.

Przedstawione badania wyjadnily w ogdlnym za-
rysie mechanizm oddzialywania organicznych polg-
czen fosforu. Nadto nasunety kilka innych problemow
posiadajacych duze znaczenie w ostatecznym wyjas-
nieniu przedstawionego zagadnienia.

Uzyskane wyniki dadza sie zebra¢ w nastepujg-
cych punktach:

1. Uzyty do badan Tiguvon (Bayer) wplywa hamu-
jaco na cholinesteraze woraz acetycholinesteraze pty-
tek nerwowych mieéni zwierzat do$wiadczalnych, Na
uwage zasluguje fakt, ze cholinesteraza byla silniej
i dtuzej hamowana, niz acetylocholinesteraza.
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2. We wilbknach mie§niowych zaatakowanych §wiezo
przez larwy wloéni stwierdzono zwickszong aktyw-
noé¢ cholinesterazy.

3. W 60—70% ilosci torebek wlosniowych wykazano
rowniez pozytywng reakcje.

4, W uszkodzonych przez Tiguvon torebkach wlos-
niowych nie udalo sic wykazaé dodatniej reakcji.
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Paymmr A., Jamuua ., Ilon T. — Biamaunme mpena-

para ,Tiguvon Bayer” Ha aKTMBHOCTL XOJIMHECTE-
Pa3pl 1 ANeTHIBXCJIMHECTEPA3bl Y MBIIEH SKCIepn-
MEHTAJIBHO HHBA3MPORAHHBIX TPUXUHEJLJIAMIM,

Mcenemoranu mexanmsm  nericTBuUS npenapara ,,Ti-
guvon” npy SKCIEPMMEHTANLHON MHBA3ZUM TPUXWHE -
JlaMM MBIIIEl € MHKAICYJMPOBAHHBIMY M CTPAHCTBY-~
oMy auaMHKamu. Ilpenapar npumedHsanu 2 pasa
¢ 6-TM JHEBHOM MHTEPBAJOM B KOJMYECTBE 0,2 wmu,
HTO oOTBedaer 4 Mr aKTMBHOTO BELLECTBA, ¥ CTAHO-
BIJIM, HUTO IIOHMKAET aKTMBHOCTb XOJMHecTepasnbl (X)
1 AUeTHMJIBXOJNMHECTEpa3bl (aX) HEPBHLIX OJdIleK
MBILI. (AKTMBHOCTE X 6bLIA IPUTOM CHIBHEE M 0OIb-
are TOPMOZKEHA 4YeM ax).

B ramncyaax JIUUMHOK TPUXUHEN IIOJOKUTEILHYIO
peaxmuio IOoJyuUuan Takxke c 2 cyberparamm — 6y-
THIDOTMOXOJMHOM I aleTHJIOTUOXOoaMHOM. Hazmo ox-
HAaKC OTMETUTH, YTO B KallCyJaX HNOBPCXKAEHHBIX ITpe-
IIaP&aTOM IIOJIOKMUTENBHOM peakumu He YCTaHOBUJIN.

IToBBIIIEHHYI0 aKTMBHOCTB X UM aX YCTAHOBUJIM TO-
JK€ B MBIIIEYHBIX BOJIOKHaX B KOTOPbIE CBEXKO BHE-
LPMINICh JIMYUMHKU TPUXMHEJLT.

ABTOpBI I[IOJATAIOT, YTO JelicrBue mnpenapara ,,Ti-
guvon”’ HBJsETCA PE3YJbTAaTOM SH3MMATHYECKON aK-
TUBHOCTM X M axX HO OKOHYAaTeJLHOE pelleHre BO-
npoca TpedyeT mNpoBexeHMs HAAJBHENUIMX MCCIEL0-
CAHNIL

Ramisz A., Lamina J., Schoop G. — The effect of Ti-
guvon (Bayer) on the activity of cholinesterase and
acetylocholinesterase in mice experimentally infected
with trichinosis.

Investigations were carried out on the mechanism
of action of Tiguvon in mice infected with trichina
in the form of encysted and migrating larvae. Tiguvon
was given in 2 doses — at intervals of 6 days —
in quantities of 0,2 ml carresponding to 4 mg of
active substance.

It was found that Tiguvon inhibits the activity
of cholinesterase and acetylocholinesterase of the
nervous platelets of the muscles. Cholinesterase was
more strongly, and for a longer time, inhibited that
acetylocholinesterase.

In the encysted trichina a positive reaction was
also observed with butyrylothiocholine and acetylo-
thiocholine. It should, however, be noted that in the
cysts damaged by Tiguvon a positive reaction was
not observed.

In the muscle fibres to which the trichinesis
larvae had just migrated, greater activity of cholin-
csterase and acetylocholinesterase was also noted.

In their final conclusions the authors suggest that
the mechanism of action of Tiguvon on trichinosis
larvae is a result of inhibition of the enzymatic
action of cholinesterase and acctylocholinesterase.
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Badania nad etiologia zmian martwicowych w watrobach
gesi rzeznych

Katedra lHigichy Produktéw Zwicrzecych Wydz. Wet. WSR  w Lublinic
Kicrownik: prof. dr EDMUND PFROST

Przemyst Jajezarsko-Drobiarski sygnalizowat
wielokrotnie w ostatnich latach o czestym
stwierdzaniu charakterystycznych zmian ana-
tomo-patologicznych w watrobach gesi rzez-
nych. Zmiany powyzsze okreslane jako martwi-
cowe obserwowano przede wszystkim w watro-
bie, a przy silniejszym natezeniu takze w Sle-
dzionie i mie$niu sercowym. Sa to niewielkie
ogniska, wielkosci ca gtowki szpilki, zwigzane
$ci$le z migzszem watrobowym i wystepujgce
w formie rozsianej w catym narzadzie. Inten-
sywnos¢ wystepowania jest rozna, przy czym
niekiedy watroby gesi sg wprost usiane ogniska-
mi. W badaniu makroskopowym zmiany powyz-
sze sprawiajg wrazenie ognisk gruzliczych

W podstawowym pi$miennictwie naukowym
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brak jest jakichkolwiek danych na temat tego
rodzaju zmian u gesi i ich etiologii. Ostatnio
ukazato sie kilka polskich doniesieh poruszajg-
cych sprawe stwierdzanych zmian martwico-
wych w watrobach gesi rzeznych. Czestosé wy-
stepowania tych zmian wahala sie od 5,5% do
83,9%, przy czym na poczatku sezonu ubojo-
wego obserwowano duzo rzadziej wymienione
zmiany niz w okresie kofcowym, co pozosta-
wat ma w zwigzku z wiekiem ubijanych gesi
(1,2, 4).

Dotychczasowe proby wyjasnienia etiologii
nie daly pozytywnych wynikéw. Obserwacje
zakltadéw przemystowych zdajg sie wykluczaé
wplyw zywienia i tym samym przyczyne tok-
syczng; zmiany martwicowe w watrobach



