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Bodonio nod onkolitycznym dzicłoniem wyosobnionego
z gleby szczepu Cl. sporogenes ,,CNJ"
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Spośród rozwijanych, ostatnio metod terapii
norł-otworórv duze zainteresowanie urzbudzlły
pi,óby wykorzystania onkolitycznyclr właści-
wości laseczek z lodzaju Clostridium (4, 8, 9,
10, 13, 17, 18, 20, 24). Szczególnie zachęcające
wyniki onkolizy dały dośrviadczenia przeplowa-
dzone z wyizolowanym z gleby szczepem Cl.
butErżułnl, .,M55" (I2, 16). Dowiedziono, że
przetrwalniki szczepu ,,M55" podane dozylnie
zwierzętom doświadczalnym, zakażonym wiru-
sem laka Ehrlicha i mięsaka polyoma, kiełkują
wybiórczo w guzach nowotworowych i uwalnia-
ją niezidentyfikowany czynnik Iltyczny o cha-
rakterze ellzymu (2, 3, 5, 6, 11, 15, 22).

Ponyślne wyniki doświadczeń przeprorvadzo-
nych ze szczepen ,,M55" na zwierzętach do-
świadczalnych, zachęciły do rvypróbowania tych
dlobnoustrojów i,ównież w ].eczeniu nowotwo-
rów człowieka (18), Uzyskane wyniki tych ba-
dań nalezy uznać za intereslrjące, szczególnie w
przypadkach nowotworów mózgu (14, 19), W
szeregu przeprowadzonych prób leczniczych
obserwo,uvano wyraźną lizę guza, prorvadzącą
niekiedy nawet do remisji objawów klinicznych.
Naiczęściej jednak dochodziło do szybkich zejść
śmiertelnych pacjenta -w wyniku r<iwnoczesne-
go przebicia komór mózgowych. Inną wadą uzy-
cia szczepu Cl,. butgricllm ,,M55" była niepełna
liza guza nowotworowego.

W związku z powyższym poszukiwanie no-
wych szczepów Clostrżdżum o silniejszych właś-
ciwościach onkolitycznych mogłoby byc jed-
nym z warunków doskonalenia tej metody bio-
terapii nowotworów.

W związku z powyższym zadaniem pl,zepro-
wadzonych badań własnych było wyosobnienje
z gleby szczepu Clostridium o właściwościach
onkolitycznych i przeprowadzenie pełnej jego
charakterystvki.

Materiał i metody
1. Szczepy. Wyosobniono z gleby 2 szczepy beztle-

norvców zarodnikujących ,,CNJ"-1 i ,,CNJ"-2.
a) Izolacja szczepów ,,CNJ". Przebadano bakteriolo-

gicznie 10 próbek zierni ogrodorvej pobranei w miej-
scorvości ,,L". Próbkę ziemi \ł,agi około 2 g inkubo-
wallo w podłożlr Wrzoska bez glukozy w 37oC przez
3 dni. Następnie uzyskaną hodowlę ogrzewano \ł-
100oC przez 1 min., wysiewano na podłoże Zeisslcr.a
(met. pyrogallolowa) i inkubo,tvano rv 37oC przez 2
dni. Pojedyncze kolonie, Ittór,e morf o1ogicznie oclpo-
rviadały CL spol,ogenes, wycinano wlaz z agarem i
tlanrnażano r,v podłożu Wrzoska z 0,50lo glukozy.

b) Identyfil<acja szczepólv .,CNJ''. Plzebadailo tla-
stępujące właściwości :

felmentacyjne - vr' stosttnku do Iaktozy, glukozy,
s:rcharozy, maltozy. mannitu i salicyny:

proteolityczne 
- w odniesieniu do 150ń żelat;,ny,

mleka lakmusowego i ściętej surolvicy (75oC 
- 

,przez
2 godz,);

zclolność tł,ytrrlarzania NH.1, HrS i incloIu;
clrot,obotrłlórcze - 48 Eodz. hodor.vli w podłożu

WL,zoslła dla myszek (0,5 ml 
- dootrzerł,norło) i śrvi-

nek molskicir (1 rnl - domięśniorł,o).
ż. Przeszczepianie nowotr,vorów, Do badati użyto 2

norł,otrł,oly: r,ak Ehriicha przeszczepiany na myszlłi
..Swiss-Albino" oLaz mięsak polgoma 

- na chomiki
sylvjskie.

Dla rvylłlolania zakażenia z:,vierząt przygotor,r,ano
śrvieżą zawiesinę tlranki nowotttot,olvej ,lv płynie fizio-
logicznym rv stosunku 1:3. Postać guzowatą notvotwo-
lu uzyskiwarro przez rvplorvadzenie zwierzętom 0,3 ml
zarr:iesiny podskór,nie, a postać wysiękową - 0,2 ml
c] clot;:zervrrol,vo.

Ocenę rvzlosttt trolt ottt,orów i działania or-rl<oIitycz-
nego uż)/tycl-t szczepór,v plzepi,orvadzano określając co-
clziennie Ll myszy - ciężal ciała, a u chomikórv orielr-
tźrcJIinie - rvielkość i konsystencję guza.

3. Badania beztlenolł,corvej onkolizy. Do badań uży-
u,ano zau,ieszone lv p.f przetrr.r,alniki szczepów ,,CNJ"
(gęstość 4 plobówki skali Mac Farlanda) otlzymatle
rv podiożu lvg Hausclrilda i \ł,sp. (7), Obserrvacje on-
lło1izy plowadzono przy siałej dootrzewnowej darv-
ce zal,azka rvynoszącej q, przypadku nyszy - 0,3 mI,
a clromikórł, - 0,5 m]. Efekt on]<o}ityczlly określarro
lrir podstarvie spadku ciężaru Ciała n;,57y oraz stopnia
lizv guza u chotników,

Wyniki i onrówierrie

Z 10 próbek ziemi wyosobniono 2 szczepy
zarodnikujących beztlenowców,,CNJ"-l oraz
,,CNJ"-2. Pod względem morfologicznym były
to grarndodatnie laseczki, które w podłozu rvg
Hauschilda i wsp. (7) wytwarzały owalne, uło-
zone subterminalnie zarodniki. Na agarze z l00lo
krwi owcze.i tworzyły po 24 godz. inkubacii w
37"C kolonie matowe, w środku wypukłe, o nit-
kowatych brzegach. Obydr,va szczepy ,,CNJ"-1
i ,,CNJ"-2 fermentowały glukozę, maltozę,
mannit i salicynę, a ponadto wytwarzały NH,,
i H:S. Natomiast nie fermentowały laktozy i
sacharoz}r oraz nie wytwarzały indo]u, obydwa
szczepy wykazywały silne rvłaściwości proteoli-
tyczne w stosunku do żelatyny, ściętej surowi-
cy i mleka ]akmusowego. Na podstawie po-
wyższych właściwości, charakterystycznych dla
Cl. sporogenes, obydwa szczepy określono jako
przyna],eżne do tego gatunku,
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Dynamikę wzrostu raka Ehrlicha u myszy w
formie wysiękowej przedstawia ryc. 1. Wynika
z ntej, że ciężar ciała myszy z wysiękową for-
nrą raka Ehrlicha wyraźnie wzrasta, począwszy
od 4-5 dnia po zakażeniu tkanką nowotworo-

P"l-c. 1. Plzyrost ciężaru gią|ą m),sz} niezakażonych
i zakażonych rakiem Ehrlicha

objaśnienia : 
i"$i"""r"nłj3zakażonei

wą i po kilkunastu dniach przyrost cięzaru cia-
ła wyniósł ok. 14 g. Zaznaczyć przy tym nale-
ży, że średnie dzienne przyrosty ciężaru ciała
wyniosły ok. 0,9 g. Jednak w poszczegolnych
przypadkach dzienne przyrosty były b. zrożni-
cowanie i wahały się w granicach od 0,5 g w
pierwszych 5 dniach do 4-5 g w B-12 dniu
po zakażeniu nowotworem. U myszy z glfzowa-
tą formą nowotworu Ehrlicha wzrost ciężaru
ciała po 18 dniach wyniósł - 7,5 g, przy czym
dzienne przyrosty nie przekraczały 1,5 g (ryc.
2). W przypadku myszy zdrowych, niezakażo-

0 
' 
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Ryc. 2. Ii,ształtotvanie się ciężeru ciała myszy z wy-
sięko-wą i guzowatą formą raka Ehrlicha po podanir,i
p;:zetrrvalników szczepu Cl, sporogenes ,,CNJ"-l i p.ly-

nu fizJologicznego

o]rjaśnienla: : l]]ysź z Euzo'.J'Iatą foTmą nowo-
tworolvą po pcdaniu szczepu ,,cNJ"-l; : myszz wysięko-Wą f crmą nowotwcrolvą po podaniu szczcpu
,,CNJ"-l; : mysz z wysiękową formą nowotlvo-

ro§.] po pocl.a.nlu plynrl fizjo1o6icznego.

nych nowot.ulroi]e1l1, przyrosty ciężaru ciała po
22 clniaclr }ra.,Jania v/}zniosly ogółem od 4 do 5 g,
przy czyn,L średnie dzienne przyrosty nie prze-
kraczały na ogół L),2 g (ryc. 1).

Wstępne lractrania nieszkodliwości oraz właś-
ciwości onkolitycznych szczepów ,,CNJ"-l i

45B

,,CNJ"-Z - rvykazaly, że zachowują się one
podobnie tj. są nieszkodliwe i powodują jedna-
kowy efekt onkolityczny, W związku z tym do
dalszych badań użyto tylko szczep ,,CNJ"-1.

Właściwości onkolityczne tego szczepu w sto-
sunku do myszy z tozwiniętą, wysiękową for-
mą raka Ehrlicha przedstawia ryc, 2. Wynika
z niej, że po podaniu zarazka pojawiał się spa-
dek ciężaru ciała myszy dochodzący w ciągu
24 godz. na\łIet do 5 g (z 34,B g do 29,5 g).

Ryc. 3.

Uzyskany efekt onkolitycznego działania za-
rodników szczepu Cl. sporogenes ,,CNJ"-1 w
stosunku do raka Ehrlicha w formie guzowa-
tej ilustruje ta sama ryc. 2. Wykazuje ona, że
po dootrzewnowym podaniu zarazka dochodzi
w ciągu 48 godz. również do wyraźnego spadku
ciężaru zakażonej myszy (z 27,5 g do 22,7 g).

Czas ptzeżycia myszy z wysiękową formą
raka Ehrlicha po zastosowaniu bakteryjnej on-
kolizy (,,CNJ"-l) wynosił od 2 do 11 dni, śred-
nio 6 dni. Natomiast u myszy z guzowatą for-
mą nowotworu czas przeżycia wynosił przecięt-
nie 16 dni. Ogólnic stwierdzić należy, że proces
onkolizy wyraźnie skracał czas życia myszy z
rvysiękową formą raka Ehrliclra, natomiast
przeżywalrtość myszy z guzowatą formą raka
Ehrlicha odpowiadała na ogół średniej przeży-
walności myszy kontrolnych, nie poddanych
bakteryjnej bioterapii.

&rrc. 4.
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W toku dalszych badań określono działanie
onkolityczne szczepu Cl. sporogenes ,,CNJ"-l na
mięsak polyoma u chomików syryjskich. Szczep
,,CNJ"-l podany dootrzewnorvo chomikom z
rozwiniętym guzem polgoma (ryc. 3) powodował
w ciągu 3-4 dni rozmiękanie guza, a potem
jego pęknięcie z następowynr wyciekiem bru-
natnego płynu, zawierającego liczne sporulu-
jące laseczki (ryc. 4), W miejscu guza powsta-
wał duży, niegojący się ubytek (ryc. 5). Przeży-
walność poddanych bioterapii chomików była
również krótsza niż zwierząt nieleczonych,

Ryc. 5.

Dyskusja
Plzeprowadzone własne badania potwierdziły

wcześniejsze spostrzeżenia szeregu autorów
wskazujące na działanie onkolityczne niektó-
lych laseczek Clostrżdium (Il, 12, 16, 17). Wy-
osobniony z gleby własny szczep Cl. spo1,ogenes
,,CNJ"-1 okazał się całkowicie nieszkodliwy dla
myszy i chomików zarówno przy wprowadze-
niu domięśniowynr jak i dootrzewnowym w po-
staci przemytej zawiesiny przetrwalników.
Zwietzęta pozostawały zdrowe i nie traciły na
wadze. Badania właściwości onkolitycznych
wykonano na myszach i chomikach zakazonych
nowotworaml, Zwietzęta te wykazywały toz-
wój now-otłvorórv wszczepionych i ginęły z cza-
sem wśród objawów wyniszczenia.

Próby działania onkolitycznego objęły zaka-
żone rakiem Ehrlicha myszy białe i mięsakiem
polgolna - chomikl Przy formie wysiękowej
raka Ehrlicha u myszy i rvprowadzeniu do-
otrzewnowym zatazka,,CNJ"-l uzyskiwano
wyraźny i szybki, w ciągu 24 godz., efekt onko-
Iityczny, ale czas ż)reia zwietzęcia ulegał skró-
cetriu. Iniekcja dożylna przetrwalnikór,v nie po-
wr_ld957ą1. w tynr przypadkrr onkolizrr i n,j,e
r,vplyrł,ała na ezas życia zwierzęcia" Stwierdzc-
ny szybki efekt onkolityczny, vlystępujący pTzy
użyciu drogi dootrzewnowej, zdaje się zależeć
nie od namnozenia bakterii. lecz hyć wynikiem
działaniahipotetycznego, gotowego czvnnika-
litycznego zarazka (2, 3, 5, 6, 11). Natomiast
brak działania przy iniekcji dozylnej, moze \,r'y-
nlkać z nienamnożenia się w tych warunkach
wprowadzonych przetrwalników i z rozcień-
czenia wprowadzonego czynnika litycznego.

Przy formie guzowatej raka Ehrlicha, zarów-
no wprowadzenie dootrzewnowe jak i dożylne
,,CNJ"-1 powodovzały efekt onkolityczny: spa-
dek ciężaru ciała i rozmiękanie guza. Czas życia
zlvierząt nie ulegał ani skróceniu, ani przedłu-
żeniu w stosunku do zwierząt nieleczonych.
Byc możc, że czynnikiem aktywnym jest tu
kininaza, która wg Brantnera (2, 3) oraz Móse
i wsp. (15) warunkuje proces onkolizy, na ciro-
dze w;lwoła,nia zaburzeń vr mikrokrążeniu krwi
w guztc.

W przypadku chomików zakażonych nrięsa-
kiem polgoIna - powstałe guzy - po zasioso-
wanitr dootrzewnowym szczepu .,CNJ"-l, wy-
kazyrvały całkowite rozmiękanie tkanki no\,ł/o-
tworowej z porłrstanienr duzych, niegojących się
ubytków. Czas życia zsvierząt, w porównarrju
C.o zvłierząt nieleczonych, uległ niestety skró-
CenlLl.

Przeprowaclzone obserwacje wskazujł1 1la
możliwość uzyskania efektu onkolityczilego
przez użycie szczepu Cl. sporogełi,es ,,CNJ-1",
przy obyd.łócir zastosowanych nowotwolach.
co jednak nie pt-zyczyrria się do przedlużenia
czasu życia zwierząt. Podobne wyniki uzyskał
ostatnio Schweizei, (23) ptzy użyciu zarazków
CL. butyrżcun,l.

Przyczyna przyspieszonego padania zlvierząt
nie jest jasna. Prawdopodobnie organizm ich
nie jest w stanie unieszkodliwić tak dużych
ilości rozpadłej tkanki (u myszy ciężar nowo-
tworu w formie guzowatej wynosił do 150/o

ogólnego cięzaru ciała). Poza tym niewyklu-
czone, że dla osłabionego nowotworem ustroju
zwierzęcia, użyte w doświadczeniu nieszkodli-
łve dla myszy zdrowych bakterie i produkty
ich metabolizmu, stają się wyraźnie s:zkcd.li,,,ve.
Według Raynauda (21) laseczki Cl, sporogelles
rnogą w pewnych warunkach produkować
znaczDe ilości amorriakrr i toksycznych amin.
Być może, że rvczesne otwalcie chirrłrgicznc
rozmiękającego guza d.la usunięcia rozpaclłei
tkarrki otaz zneutralizo-wanie produktów rrreta-
bolizmu bakterii za pol1locą surowicy odpor-
nościowej, jak równiez wstrzynranie dalszego
ich rozwoju przez użycie antybiotyków, mogło-
by p::zedłrrżyć okres życia leczonych z,łierząt.
Sprarnrdzenie tej tezy wymaga jednak przerro-
vra_,:l,zenia odporviednich badań.
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l{ccrego-
BaHrIfl oHi<oJII{TIłqecKoro qer'tctnua BbIAeJIeHItoro ],t3

3eMJItd LITaMnra Clostridum sporogenes,,CNJ".
}{s 10 o6pasqoB 3eMJII4 BblAeIIhIIr7 2 r:rralłłra aHa3po-

6os (CNJ-I u CNJ-Z), KoTopI)Ie ngeułuSl,ttłllpoBailrr
r<ax Clostridum sporogenes. O6a [ITaMMa oKa3aJllcb
coBepilleHFIo 6esnpe,qHrrul,r AJI,fi 3AopoBblx usrureż
,1 xoIrEKoB. flogpo6Ho ],{ccJIeAoBaHI{lrż urtaułr CNJ-I
oKa3aJIcH aKTlBHo oFIKoJII4TI4qocKr4M R oTHo[IeHŁI4
K gliccyAaT].1sHoż ],I K T1,I,ropo3Holź Soplre l(apqr{HoMbl
3płnxa ;- uuu:eż rł K capKol\{e neJlrłoMa y xoM.fiKoB.
flpogon>xrłre JIbHocTL x<u3Hr7 xi]4BoTIIEIx 3apa}KeHHL,Ix
gKccyAaTr,lBHoż Qopmoż KapI{rlHoMsI 3pllrxa ,r capxo-
uoż nonrłoua nocJle oHKoJrŁ3bI BEl3BaHIroż BBeAeHileM
luTaMI,Ia CNJ-1 6sIlra oAHaKo Kopoqe rteM y x<r{BoTlllIx

I,Ie noABeplHyrr,rx geżcrazrc CNJ-I. B cl5,sae ryuo-
posrroż Qopusr KapIIrHoMbI npo1oJI>KI{TeJIbHocTr,
ź<u3Hu He z3MeHffJiacs. O6cy4lłłr1 pe3yJIbTaTbI ]lccJle-
AoB aHil}I ]4 Bo3Mo>K HocTb y JIyqlIIeH]lfl oHKo JII4TI4i{e cKoro
,qelłcral,ra u]TaMMa A.rt,n 3BeHTyaJIbHoń 5uorepanuu
onyxoneż.

CyEan Z., Norvak J., Jastrzębski T. - Irrvestigations
on the oncolytic action of Cl. sporogenes ,,CNJ" iso-
lated flotn the soil.

Out of 10 samples of soil thele have been isolated
1,rvo anaerobic strains producing spor€s. Tlrey were
called CNJ-I and CNJ-2 which were later determined
as Cl, sporogenes. Both the strains displayed oncolytic
ploperties but simultaneously their spores proved to
be apathogenic for mice and hamsters after given by
different fouts. The strain CNJ-1 was examined to-
lvards ditferent oncolytic charactedstics. It was
effective both against Ehrlich's carcinoma (exudative
form and tltberous forrn) a,nd against pol},orrr". 

'rr"time of survival of the animals infected ,with carci-
noma and polyoma was shorter than those infectec]
with neoplasms and treated with the spores of Clostri-
clium. Only in mice with the tuberous type of carci-
noma there was not any difference in the time of
sulvival both in treated and untreated animals. In
the paper there have been discussed the ,Leason of ra-
pid deaths of infected animals and the possibility of
lmplovement of this methoc] of biotherapy of necl-
plasms.
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Skuteczność nikloso midu i bunomidyny
w zwolczoniu echinokokozy u psów*)

z zakladLl Higieny Weterynar_vjnej v Poznanill

Bąblowica świń jest w Wielkopolsce jednym
z istotnych problemórv z zakresu chor,ób inwa-
zyjnych; w niektórych rejonach ponad 35Vo

trzody chlewnej wykazuje w badaniu po uboju
pęcherze bąblowcowe w wątrobie (9). Dość
znaczna ekstensywność tej inwazji u świń wią-
że się z niemałynr odsetkiem psów za,Tażonych
tasiemcami z gatunku Echżl1,ococcus granulosus
(9)

Mimo znacznego postępu w leczeniu tąsietn-
czyc, jaki miał rrriejsce w ciągu ostatnich 10
lat, usuwanie postaci dojrzałych tasiemca bąb-
lowcowego u psów jest nadal nierozwiązanym
elementem wybiórczej terapii. Krajowy prze-
mysł farmaceutyczny, poza arekoliną, nie dys-
ponuje skutecznymi preparatami do zwa]cza-
nia inwazji E, granulosus u psów.

W odniesieniu do preparatów stosowanych za
granicą opinie na temat skuteczności niklosa-

a \V}/](ona]]O w Tamach polsko-amofykańSkiej
nallkoNej Z center lof DiSeaSe contfo1, Atlan-
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rrridu są kontrowelsy.jne, natomiast dość dobrą
opinią cieszy się bynamidyna wprowadzona do
lecznictrva weterynaryjnego w 1965 r.

Celem pracy było porównanie skuteczrrości
nikloszrmidu i bunamidyny produkcii zagranicz-
nei w zwalczaniu echinokokozy psórv,

Materiał i metody
Badania rvykonano u 15 psów bezlasowych, 6 sanr-

córł, i 9 samic, w wieku 2-3 miesięcy, o wadze ok.
4 kg. Psy pochodziły z mnogich miotów rv zagrodach
rviejskich i r,ł.iększa tch część była przeznaczona do
uśpienia.

Badanie kliniczne psów wykonane przed zalażenietlr
nie wykazało żadnych odcl-ryleń od nolmy, Psy były
uprzeclnio odr-obaczone, co potwierdzono badarriem
palazytologicznym. Kontrolne badanie koproslropowe
po leczeniu wykazało jedynie obecność jaj Tricl"locep-
halus uulpis,

Psy zarażono E. granulosus podając codziennie, przez
okres 7 dni, protoskoleksy tasiemca. Pochodziły one
z bąblowców znalezionych w wą,trobach kilkunastu
śrviń, Żyrvotność protoskoleksów była każdolazowo
sprarvdzana pod mikrosliopem. rnwazvjne protoslio-
lekslz |yly do]<ładnie mieszane z karmą, którą równo-
miel,nie dzieloiro pomiędzy poszczególne psy. Darvka


