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kowym lub w czasie rekonwalescencji, cho¢ nie
jest to regulg i moga roni¢ klacze nie zdradza-
jace zadnych innych objawdéw chorobowychy
jak rowniez klacz zrebna moze przeby¢ zapale-
nie tetnic i urodzi¢ zdrowe Zrebie. W tkankach
plodéw poronionych na skutek arteritis equo-
rum nie ma cialek wiretowych.

Zwalczanie. Chore konie nalezy odizo-
lowaé oraz — wobec braku lekow przyczyno-
wych — leczy¢ objawowo.

McCollum (13, 16) opracowal szczepionke
przeciwko wirusowemu zapaleniu tetnic, ktora,
wedlug relacji autora, jest niezwykle skuteczna
i bezpieczna. Zawiera ona atenuowany szczep
wirusa. Po domieéniowym podaniu indukuje on
bardzo szybko odpornogé na zakazenie — czes-
ciowa ochrona wystepuje juz po 4 dniach, a
calkowita niewrazliwos¢ po 10 dniach. Koni
zaszczepionych jednokrotnie nie udalo sie za-
kazi¢ zjadliwym wirusem nawet po trzech la-
tach.
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Kliniczne i laboratoryjne zastosowanie IDU
(5-jodo-2-dezoksyurydyny)
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5-jodo-2-dezoksyurydyna (IDU) zsyntetyzo-
wana przez Prusoffa (35) w 1939 r. jest anty-
metabolitem, analogiem tymidyny, ktéry wcho-
dzi na jej miejsce do DNA w czasie jego repli-
kacji i uposledza synteze wirusow zawierajg-
cych DNA. Prusoff i wsp. (36) wykazali to
wobec wirusa krowianki, a podobne dzialanie
IDU stwierdzono nastepnie wobec wszystkich
wirusow zawierajacych DNA. Te hamujace
wladciwoséci jodo-bromo-fluoro i innych po-
chodnych urydyny, analogéw tymidyny stosuje
sie obecnie powszechnie w pracy laboratoryjnej
do okredlania typu kwasu nukleinowego wiru-
s6w. Zamiast stosowania zmudnych i praco-
chlonnych metod fizyko-chemicznych, wprowa-
dza sie te analogi do hodowli komorek. Hamujg
one synteze wirusow zawierajgcych DNA, nie
przeszkadzajg za$ syntezie RNA-wirusow.

Cickawe bylo stwierdzenie przez Thormara
(44) hamujgcego wplywu IDU na synteze wi-
rusa wisny owiec, ktory posiada przeciez RNA,
jednak zawiera, podobnie jak wirusy nowotwo-
rowe, odwrotng transkryptaze i w tym przy-
padku hamowanie syntezy wirusa jest nastgp-
stwem dzialania IDU na DNA poéredniczacy w
przekazywaniu informacji genetycznej (cyt. wg
23).
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Szezegdlnie duza wrazliwosé na analogi ury-
dyny wykazuja herpeswirusy i w zwigzku z
tym podjeto badania przydatnosci IDU w che-
mioterapii zakazen przez nie wywolanych.
Kaufman i wsp. (21) zastosowali jako pierwsi
wodny roztwér tego preparatu w leczeniu
sztucznego zakazenia rogéwki oka u krolikow,
przez wprowadzenie go do worka SpOjéWkOW“IE‘——
go. Najlepszy efekt uzyskano przy stosowaniu
preparatu przed, lub w ciggu 12 godzin po za-
kazeniu: wowezas to udawalo sie calkowicie za-
pobiec uszkodzeniu oka, natomiast leczenie w
pozniejszym okresie lagodzilo i skracalo prze-
bieg zakazenia.

Pozytywne rezultaty uzyskane w doswiad-
czeniach na zwierzetach pozwolily zastosowac
ten $rodek w lecznictwie ludzi z réwnie dobry-
mi rezultatami (21, 22). Odtgd wodny roztwor
IDU wystepujacy pod réznymi nazwami firmo-
wymi jak: ,Kerecid”, ,Dendrix”, ,Herpetil”,
. Emanil”, . Iduviran” uzywany jest do miejsco-
wej chemioterapii zakazen wywolanych przez
herpeswirusy, a najbardziej uzyteczny okazal
sie w leczeniu zapalenia rogowki oka wywola-
nej wirusem opryszczki, zwlaszeza przy sloso-
waniu we wezesnej fazie choroby, a wigc w
okresie szybkiej syntezy wirusowego DNA, a
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powolnej proliferacji komorek oka. Podawanie
zbyt péine Iub zbyt maltych dawek leku nie
daje dobrych efektow lecznicznych (6). Wieksza
skutecznos¢ IDU uzyskano stosujge jako roz-
puszczalnik tlenosiarczek dwumetylu (DMSO).
Na przyklad, w leczeniu herpes labialis jest
ona skutfeczna tylko w postaci roztworow w
tym rozpuszczalniku (15). Uzyskano réwniez
skrocenie przebiegu podlpasca i zlagodzenie bo-
16w po lokalnym stosowaniu 40% roztworu 1DU
w DMSO (16).

Stosowanie IDU w lecznictwie stwarza¢ moze
pewne niebezpieczenstwo wecielania tego ana-
logu do kwaséw nukleinowych gospodarza, o
tyle jednak mniejsze, ze ilo§¢ DNA gospodarza
jest dos¢ stata, a wiec analog inkorporuje gléw-
nie namnazajacy sie wirus. Niemniej podawa-
nie IDU krolikom przy opryszczce oka powodo-
walo wzrost ich wrazliwosci na promienie UV
i X, co w nastepstwie zmian genetycznych mo-
ze prowadzi¢ do transformacji nowotworowe]
(cyt. wg 23). Wad tych pozbawione sg MADU
czyli 5-methyloamino-2-dezoksyurydyna (31) i
AIU czyli 5-amino-2,5-dwudezoksy-5-jodoury-
dyna (4) a wykazuja réwnie korzystne dziala-
nie lecznicze.

IDU nie moze by¢ stosowana parenteralnie,
gdyz jest bardzo toksyczna i moze powodowac
leuko- i trombocytopenie (6). Préby podawania
iego preparatu nieuleczalnie chorym pacjentom
z herpeswirusowym zapaleniem mézgu, nie
daty efektu leczniczego, gdyz nie osiagal on
odpowiedniej koncentracji w moézgu, natomiast,
co stwierdzono posmiertnie, wykazal duze dzia-
lanie toksyczne (24). Podawany doustnie jest
mniej szkodliwy, ponadto nie akumuluje sie w
organizmie, gdyz ulega szybkiej przemianie (6).

Lacki 1 wsp. (26) zastosowali IDU w lecze-
niu rogéwki u buhajéw opasowych, ale bez
efektu. Moze to $wiadezy¢, ze w tym przypad-
ku przyczyng schorzenia nie bylo zakaZenie
herpeswirusem IBR (diagnoza ex iuvantibus),
lub Ze zakazenie wywolal szczep wirusa oporny
na ten lek. Na te ostatniag mozliwo$é wskazuja
coraz liczniejsze doniesienia dotyczace spadku
lecznicze] skutecznosci IDU. Zaobserwowano
powstawanie IDU-opornych mutantéw wiru-
sa opryszcezki czlowieka w hodowlach komorek;
w innych badaniach szczepy w pelni wrazliwe
na ten analog w hodowlach komoérek, byly
oporne in vivo (2, 3). W USA wykazano pow-
stawanie nawet IDU-zaleznych mutantéow her-
peswirusa otretu bydla. U krolikéw zakazonych
IDU-opornymi szczepami wirusa herpes sim-
plex (opryszezki zwyklej), zastosowano z do-
brym rezultatem inny analog — BDU (15).

Ostatnio IDU stala sie przedmiotem ponow-
nego zainteresowania jako preparat umozliwia-
jacy: a) wykazanie wirusow onkogennych w
tkankach, b) warunkujgcy namnazanie sie wi-
ruséw w pewnych komérkach normalnych na nie
niewrazliwych, oraz c) pobudzajacy synteze wi-
rusow. Trzeba tu jednak podkresli¢, ze w od-
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réznieniu od omawianego uprzednio mechaniz-
mu hamowania syntezy wirusow zawierajacych
DNA, gdzie IDU byla inkorporowana w proce-
sie syntezy wirusa, a wiec dziatala na nig bez-
posrednio, w tym przypadku IDU jest inkor-
porowana do komorek hodowli w trakcie ich
namnazania si¢, po czym dopiero te hodowle
zakaza sie wirusem i bada jego synteze. Nie ma
tu wigc miejsca bezposrednie dzialanie prepa-
ratu na namnazajacy sie wirus a synteza wi-
rusa w komoérce namnozonei w obecnosci IDU,

Jak wiadomo istniejg duze trudnodci izolo-
wania wirusa z komérki zmienionej nowotwo-
rowo. Poznano juz wiele wiruséw wykazujg-
cycn zdecydowanie onkogenny charakter, wy-
wolujacych transformacje komoérek zaréwno in
vitro jak réwniez in vivo, co pozwala poznawacd
procesy tworzenia sie nowotworu. Istniejg jed-
nak nowotwory, ktorych etiologia nie zostala
wyjasniona. Najwieksza trudnos¢ w wykryciu
czynnika etiologicznego stwarza¢ moze ukrycie
sie czesci genetycznej wirusa w aparacie gene-
tycznym komorki, analogicznie do profaga w
lcomorce bakteryjne] w zjawisku lizogenii,
gdzie do ujawnienia dochodzi¢ moze po zadzia-
taniu pewnymi czynnikami (induktorami) np.
promieniami UV.

Namnazanie w obecnosci analogéw, komoérek
zawierajacych w swym DNA zaintegrowany
prowirusowy DNA indukuje synteze onkorna-
i herpeswiruséw (cyt. za 1). Traktowanie lim-
foblastow Burkitta zawierajgcych genom wiru-
sa Epsteina — Barra (EBV) pozwala wykry¢ w
nich weczesny antygen oraz antygen kapsydu
bialkowego, czego nie stwierdza sie w komor-
kach nie poddanych dziataniu analogéw. Akty-
wacje EBV i produkeje jego infekcyjnej czastki
po traktowaniu analogiem limfoblastéw Burkitta
ofrzymal Gerber (7). Podobne wyniki uzyskano
tez w doswiadczeniach z limfoblastami ludzkimi
(8, 9, 10, 11, 28). W wielu innych badaniach, w
ktorych traktowano IDU lub BDU roézne ko-
mérki, stwierdzono ujawnianie sie w nich czg-
stek typu C onkornawiruséw. Na przyklad Lo-
wy 1 wsp. (25) stosujac te metode wykazali w
kemoérkach AKR myszy czastki typu C biala-
czek tych zwierzat. Takze Ihle i wsp. (14) ujaw-
nili endogenny wirus biataczki w komorkach
zarodkOw myszy namnazanych z analogami.
Komorki myszy transformowane wirusem mie-
saka Kirsten produkowaly pod wplywem analo-
gu czastki wirusa, jak réwniez czastki pomoc-
nicze typu C nie powodujagce transformacji (45).
Takze z fibroblastéw zarodka kurzego namna-
zanych w plynie odzywezym z BDU izolowano
czastki typu C wirusa z grupy bialaczek drobiu
(37). Wzrost liczby czgstek wirusa brodawczaka
Shope'a stwierdzono w komoérkach pobranych Z
guza krolika, traktowanych IDU (17). Murray i
wsp: (30) dzialajae analogami na komérki swin-
ki morskiej uzyskali ujawnienie si¢ endogenne-
go wirusa GPV (Guinea Pig Virus), podobnego
lecz nie identycznego pod wzgledem antygeno-
wym z wirusem bialaczki Grossa; wykryty wi-
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rus nie jest zdolny do samodzielnej replikacji.
Normalne komoérki kota traktowane IDU wy-
dzielaly endogenny wirus RD114; wykazywano
go we wszystkich badanych hodowlach 9 kotow,
co wskazuje, ze genom tego wirusa jest znacz-
nie rozpowszechniony w komorkach tych zwie-
rzat w postaci latwej do ujawnienia (38, 39).

Mechanizm aktywacji utajonych wiruséw no-
wotworowych pod wplywem analogow w ko-
morkach ssakéw nie jest jeszeze wyjasniony.
Hampar (12) twierdzi, ze krytycznym okresem
inkorporacji IDU w przypadku aktywacji EBV
jest 60 minuta w fazie S. Margalith (29) sadzi
na podstawie badan innych autoréw, ze BDU
inkorporowana do DNA komoérek gospodarza
moze uszkadza¢ komorkowy DNA, co wyraza
sie zmianami w mechanizmach regulacyjnych,
ktére normalnie zapobiegajg indukcji (ujawnia-
niu) wirusa, albo ograniczajg namnazanie indu-
kowanego wirusa; mozliwe, ze obszar tymidy-
ny w komoérkowym DNA zwigzany jest z regu-
lacja  transkrypcji genu onkornawirusow.
Swiadezy o tym istnienie dwu oddzielnych ge-
netycznych loci, kontrolujacych wirusowg in-
dukcje i wirusowa replikacje.

Drugie wazne zastosowanie IDU to uzycie
tego preparatu do uwrazliwiania hodowli ko-
morek na zakazenie wirusowe. Dzialanie takie
stwierdzili Jeor i Rapp (19) w 1973 r. namna-
zajagc w obecnosci tego analogu  komorki
embrionu ludzkiego, ktére normalnie slabo
wrazliwe (niepermisywne) na zakazenie cyto-
megalowirusem ludzkim pod wplywem IDU
stawaly sie okolo 100 razy bardziej wrazliwe
(permisywne) na ten wirus. Podobnie pod
wplywem tego preparatu Suarez i wsp. (42)
uzyskali uwrazliwienie komérek nerki chomika
na zakazanie wirusem SV, za$ Niwa 1 wsp.
(32) fibroblastow zarodka mysiego na zakazenie
wirusem biataczek myszy. W hodowlach ko-
morek nerki krélika traktowanych analogami,
otrzymano wzmozenie syntezy cytomegalowi-
rusa myszy (34).

Trzecie wreszcie zastosowanie IDU wigze sie
ze stwierdzeniem, ze komorki normalnie wraz-
liwe na dany wirus, namnazane w obecnosci
tego preparatu produkujg po zakazeniu znacz-
nie wigeej wirusa. Wzmozenie syntezy to wiek-
szy jego plon, co moze byé wykorzystane tam,
gdzie celem jest uzyskanie duzej ilosci zarazka,
na przyklad w produkeji szczepionek i antyge-
néw diagnostycznych. Namnazanie sie wirusa
do wyzszych mian przejawia sie wyrazniejszym
uszkodzeniem obiektu biologicznego, a to daje
korzysci diagnostyczne.

Do tej pory nie udalo sie wyjasni¢ mechaniz-
moéw dzialania IDU wzmagajacych synteze wi-
ruséw. Wiadomo, ze dotyczy to faz syntezy wi-
rusa po uwolnieniu materialu genetycznego z
plaszcza bialkowego a wiec od momentu roz-
poczecia sig eklipsy (42) 1 ze IDU skraca ja (18).
Wiadomo tez, ze IDU hamuje w komorce zdol-
noé¢ inkorporowania tymidyny do jej DNA (19).
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Wykazano, ze IDU hamuje synteze miozyny
w komorkach miesni 1l-dniowych zarodkéw
kurzych (41) i przypuszcza sie, ze moze rowniez
upo$ledza¢ synteze innych bialek komorko-
wych. To ostatnie mogloby {lumaczyé¢ cenne
stwierdzenie Holmesa i wsp. (13), ze IDU ha-
muje tworzenie sie interferonu w komérkach
MCM zakazonych wirusem zapalenia pecherzy-
kowego jamy ustnej bydia i koni (VSV). Po-
twierdzenie tego zjawiska w innych ukladach
mogloby stanowi¢ mnajprostsze wyjasnienie,
gdyz zahamowanie syntezy interferonu ulatwia
namnazanie sie wirusa.

Obserwacje dotyczace wzmagania syntezy
wirusa w komodrkach normalnie wrazliwych sa
na razie nieliczne. Traktowanie komérek BHK-
21 analogami stymulowalo produkcje antygenu
wirusa rozyczki. Podobne wyniki wzmozenia
replikacji adenowirusa ludzkiego typ 7 uzyska-
no w komorkach WI-38 oraz nerki malpy pod-
danych dziataniu IDU (40). Swiecicka-Grabow-
ska (43) uzyskala znaczne wzmozenie syntezy
wirusa rzekomego pomoru drobiu w hodowlach
komorek, osiggajace wartoéé okolo 3 log dla
szczepu LaSota; stwierdzenie lepszego namna-
zania sie wirusa i wyraZniejszego efekiu cy-
topatycznego w powszechnie stosowanych i Iat-
wych do sporzadzenia hodowlach fibrobla-
stow zarodka kurzego, namnozonych w obec-
nosei IDU, stwarza mozliwosé praktycznego ich
wykorzystania do celow diagnostycznych. Po-
moéc to moze szezegdlnie w rozpoznawaniu za-
kazen wywolanych przez terenowe szczepy len-
togeniczne wirusa rzekomego pomoru drobiu.
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Elektrokardiogram krélikow zatrutych Foschlorem

Z Osrodka Naukowo-Badawczego Sluzby Weterynaryjnej
w Pulawach

Foschlor (Trichlorfon) czyli 0,0-dwumetylo-/
/2,2,2-tréjchloro-1-hydroksyetylo/-fosfonian jest
insektycydem fosforoorganicznym (Fo) stoso-
wanym w ochronie upraw rolnych, ogrodéw i
sadow oraz do zwalczania ekto- 1 endopasozy-
téw u zwierzat (3, 5, 16).

Zatrucia zwlerzat tym preparatem, podobnie
jak innymi pestycydami Fo wywolujag wielo-
kierunkowe =zaburzenia czynnos$ciowe, wsréd
ktorych bardzo wazng role, obok zaburzen od-
dechowych, odgrywaja zaburzenia czynnoscio-
we ukladu sercowo-naczyniowego. Zaburzenia
te charakteryzujq sie zmianami cisnienia tetni-
czego 1 zmianami w pracy serca. Moga by¢ one
wywolane nie tylko przez duze dawki zwigz-
kow Fo jak sugerowal Heymans (wg 9) lecz
réwniez moga wystepowaé po dawkach ma-
tych. Wykazal to Holmstedt (10), ktory obser-
wowal u krolikow oslabienie akcji serca, oce-
niane na podstawie tetniczo-Zylnej réznicy w
zawartodci tlenu, przed wystapieniem zmian
ciénienia tetniczego. Wplyw malych dawek
zwigzkow Fo na uklad sercowo-naczyniowy po-
twierdzili nastepnie na kurach Kadono i wsp.
(13). Z kolei Verbece (28) wykazal na zwierze-
tach przy zastosowaniu sztucznego oddychania,
ze nie sa to zmiany wtérne wywolane zaburze-
niamj oddechowymi. Spostrzezenia te wraz z
wynikami badan innych autorow (6, 9, 22)
wskazujg., ze zaburzenia krazenia przy zatru-
ciach zwiazkami Fo zaleza gléwnie od zabu-
rzen pracy serca i regulacji napiecia naczyn.

W badaniach stanu czynnodciowego serca u
zwierzat stosuje sie coraz czesciej (17, 19) ba-
dania elektrokardiograficzne (Ekg). Badania te
u zwierzat zatrutych zwigzkami Fo wykazujg
objawy bradykardii, a nastepnie naruszenie
przewodnictwa z réznego stopnia blokiem (8,
15) az do zatrzymania serca w rozkurczu (27),
w wyniku niedotlenienia mieénia sercowego i
osrodkéw nerwowych, regulujacych jego czyn-
noséci (20). Objawy te nie znikaja po wagotonii,
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co $wiadezy o wplywie zwigzkow Fo na auto-
matyczny uklad bodzczy serca. Potwierdzaja to
do$wiadczenia wykonane na sercu izolowanym
(23).

Dotychezasowe badania Ekg u zwierzat za-
trutych pestycydami Fo sa nieliczne i raczej
fragmentaryczne. Dlatego tez w ramach kom-
pleksowych badan nad reakcjg ukladu oddecho-
wego 1 sercowo-naczyniowego na dzialanie Fos-
chloru (24, 25) przeprowadzono badanie Ekg.

Material i metody

Badania przeprowadzono na 24 kroélikach nieraso-
wych o wadze okolo 3 kg, karmionych paszg standar-
dowg zgodnie z normatywami. Kroliki podzielono na
3 nastepujace grupy po 8 w kazdej: I — zatrute
Foschlorem, 11 — zatrute i leczone PAM-em, III —
zalrute i leczone toksogonina.

Zwierzeta zatruwano czystym Foschlorem w roztwo-
rze z glikolem propylenowym i etanolem w slosunku
1:1:1, stosowanym w iniekcji domiesniowe] (mm. udo-
we) w ilodci 590 mg/kg (DL 100).

Leczenie polegalo na podskérnym podawaniu siar-
czanu atropiny (20 mg/t ml wody dest. (w ilosci 5
mg/kg oraz podaniu domiesniowym 2-PAM-u (50 mg/1
ml wody — ex tempore) lub toksogoniny (250 mg/l ml
wody) w dawkach 50 mg/kg cc. Leczenie rozooczynano
po 30 min. tj. po wyksztalceniu sie objawdw zatrucia.

Badania Ekg w trzech odprowadzeniach konczyno-
wych przeprowadzano w temperaturze pokojowej, w
pozycji brzusznej, przy uzyvciu elektrokardiografu Ek-2-
-Simplicard w sposéb opisany w pracy wczeéniejsze]
(17). Kazdy elektrokardiogram wykonano przy pred-
kodci przesuwu papieru 50 mm/s oraz wysokos$ci cechy
1 ecm = 1 mV. Uzyskane zapisy poddano szczegolo-
wej analizie. Dokonano pomiaréw czestosci pobudzen
serca, czasu trwania jednej ewolucji R-R, czasu trwa-
nia poszezegdlnych zatamkow, odstepéw i odeinkéw
oraz ksztaltowania sie amplitudy zalamkow.

W czasie do$wiadczen prowadzono obserwacje Kkli-
niczna zwierzat z réwnoczesnym oznaczaniem aktyw-
nosci cholinesteraz (ChE) krwi metodg Hestrina (12).

Powyzsze badania przeprowadzono u wszystkich kro-
likéw przed rozpoczeciem do§wiadczenia, a nastepnie
zapisy Ekg wykonywano u krélikéw I grupy co 10
minut po zatruciu i w koncowej fazie w sposob cigg-
ly az do ustania akeji serca zag§ u krélikéw II i TIL
grupy po 10, 20, 30 min., 1, 3, 24, 48, 72 godzinach, 15
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