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kołvym lub w czasie rekonwalescencji, choć nie
]est to regułą i mogą ronić klacze nie zdradza-
iące zadnych innych objawów chorobowych;
.ja}< również klacz źrebna- może przebyć zapale-
nie tętnic i urodzić zdrowe źrebię. W ikankach
p}odów poronionych na skutek artel,żtis equo-
rum nie ma ciałek wtrętowych.

Z rv aI c z a n i e. Chore konie należy cldizo-
lować oTaz - wobec braku lekclw przycz,y:no,
wych -- Ieczyc objawor,,ro.

McCollum (13, 16) opracował szczepionkę
przeciwko wirusowemu zapaleniu tętnic, która,
według relacji autora, jest niezwykle skuteczna
i bezpieczna. Zawiera ona atenuowany szczep
wirusa. Po d,omięśniowym podaniu indukuje on

na zakażenie - częś-
już po 4 dniach, a
po 10 dniach. Koni

zaszczepionych jednokrotnie nie udało się za,
kazlć zjadllwym wirusem nawet po trzeclr la-
tach.
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GRAZYNA ŚWIĘCICKA-GRABOWSKA

Kliniczne i loborotoryjne zostosowclnle IDU

(S-jodo ,2-dezoksyu r ydyny)
Z zakład\] Miklobiologii weterynaryjnej Instytutu CŁ\orób zakaźnych i Inwazyjnych

Wydziału weterynaryjnego AR-T w olsztynie

5-jodo-2-dezoksvurydyna (IDU) zsyntetyzo-
wana przez Prusolfa (35) w 1959 r, jest anty-
metabolitem, alralogiem tymidyny, który wcho-
dzi na jej miejsce do DNA w czasie jego repli-
kacji i upośledza syntezę wirusów zawierają-
cych DNA. Prusoff i wsp. (36) wykazali to
wobec wirusa krowianki, a podobne działanie
IDU stwierclzono następnie wobec wszystkich

zalvierających DNA. Te hamujące
ci jodo-bromo-fluoro i innych po-
urydyny, analogów tymidyny stosuje

się obecnie porł,szechnie w pracy laboratoryjnej
do określania typu kwasu nukleinowego wiru-
sów. Zamiast stosowania żmudnych i praco-
chłonnych metod fizyko-chemtcznych, wprowa-
dza się te analogi do hodow]i komórek. Hamują
one syntezę wirusów zawierających DNA, nie
przeszkadz,ają zaś syntezie RNA-wirusów.

Ciekawe było stwierdzenie przez Thonmara
(44) hamującego wpływu IDU na syntezę wi-
rusa łvisny owiec, który posiada przecież RNA,
jednak zawiera, podobnie jak wirusy nowotwo-
rowe, odwrotną transkryptazę i w tym przy-
padku hamowanie syntezy wirusa jest następ-
stwem działania IDU na DNA pośredniczący w
przekazywaniu informacji geric,tycznej (cyt. wg
23).

674

bi ia.
rezultaty uzyskane w doświad-

cz zwierzętacll pozwoliły zastosować
ten środek w lecznictwie 1udzi z równie dobry-
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ptlwolnej plcliferacii komórek oka. podawanie
zbyt poźne Jub zbyt małyc}r dawek leku nie
daie dobrych efektów lecznicznych (6). Większą
skutecznclść IDU uzyskano stosując jako roz*
puszczalnik tlenosiarczek dwumeŁylu (DMSO).
Na przykład, w leczeniu l,terpes l"ub?alis iest
ona skuteczna tylko w postaci roztrvorów w
tym rozpuszczalniku (15) Uzyskano róvrniez
skrócenie przebiegu półpaśca i złagodzenie bó-
1óv,r po lokalnym stoso-waniu 407o roztworu IDU
-"v DMSO (16).

stoscwanie IDu w lecznictwie stwarzać ntaże
pewne niebezpieczeństwo wcielania tego ana-
iogu do kwasów nukleinowych gospodarza, o
tyle jednak rnniejsze, ze ilość DNA gospodarza
jest dość stała, a więc analog inkorporuje głów-
nie namnażający się wirus. Niemniej podarva-
nie IDU królikom przy op]ryszczce oka powoclo-
r,valo wzrost ich łvrażliwości na pfomienie UV
i X, co w następst,wie zmian genetycznych mo-
ze pror^zadzic do transformacji nol,votworol,vej
(cyt. rł.g 23). Wad tych pozbawione są MADU
czyli 5-methyloamino-2-dezoksyurydyna (31) i
AIU czy1I 5-amino-2,5-dwu_dezoksy-5-jodoury-
clyna (4) a wykazują równie korzystne działa-
nie lecznicze.

IDU nie moze być stosowana parenteralnie,
gdyz jest bardzo toks;rczna i moze powodowac
leuko- i irombocytopenię (6l Próby podal,vania
1ego pleparratu nieuleczalnie chorym pacjentom
z helpesrvirusołvym zapaleniem n:iazgu, nie
dały efektu leczniczego, gdyż nie osiągał on
odporl.,iedniej koncentracji w mózgu, natomiast,
co strvierdzono pośmiertnie, wykazał duże dzta-
łanie toksyczne (24). Podavlany cloustnie jest
nrnjei szkodliwy, ponadto nie akumuiuje się w
orqanizmie, gdyż ulega szybkiej przemianie (6).

Łącki i lvsp. (26) zastosowali TDU w lecze-
niu rogówki u buhajów opasowych, ale bez
cfektu. Nloze to świadczyć, ze lv tym przypad-
ku przyczyną schorzenia nie było zakażenje
he;pesr,virusem IBR,(diagnoza e:r żuuantibus),
]lLb ze zakażente q,ywołał szczep wirusa oporny
na ten iek. Na tę ostatnią możliwość wskazują
caraz liczniejsze doniesienia doiyczące spadku
Iecznicze1 skuteczności IDU. Zaobserwowano
powstawanie IDU-opornych mutantów wiru-
sa opryszczki człowieka w hodowlach komórek;
w innych badaniach szczepy w pełni wrazliwe
na ten analog w hodowlach komórek, były
oporne in uźuo (2, 3). W USA wykazano pow-
stawanie nawet IDU-zależnvch mutantów her-
peswirusa otrętu bydła. U króIikórw zakażonycTt
IDU-opornymi szczepami wirusa herpes sim-
pler (opryszczki zwykłej), zastosowano z do-
bl"ym rezuJ,tatem inny analog - BDU (15),

Ostatnio IDU stała się przedmiotem ponow-
nego zainteresowania jako preparat umozliwia-
iący: a) wykazanie wirusów onkogennych w
tkankach, b) warunkujący namnazanie się wi-
rusów w pewnych ko,mór,kach nor,malnych na nie
niewrazliv,zycŁt, oraz c) pobudzający syntezę wi-
rusórv. Trzeba tu jednak podkreśIić, że w od-

różnieniu od omawianego uprzednio mechaniz-
mu hamowania syntezy wirusów zawierających
D}IA, gdzie IDU była inkorporowana w proce-
sie syntezy łvirusa, a więc działała na nią bez-
pośrednio, w tym przypadku IDU jest inkor-
porowana d.o komórek hodowli w trakcie ich
namnażania się, po czym dopiero te hodowle
zakaża się wirusem i bada jego syntezę. Nie ma
t-ut więc miejsca bezpośrednie działanie prepa-
raiu na namnażający się wirus a synteza wi-
|Llsa w komórce namnożonej w obecności IDU.

Jak wiądomo istnieją duże trudności izolo-
wania wirusa z komórki zmienionej nowotwo-
rou,o, Poznano 1uż wiele wirusów wykazują-
cych zdecydowanie onkogenny charakter, wy-
wołujących transformację komórek zarówno żn,

uitro iak również żn uiuo, co pozwala poznawać
pi,ocesy tworzenia się nowotrł,oru. Istnieją jed-
nak nowotwory, których etiologia nie została
rvy.jaśniona. Największą trudność w wykryciu
czynniPo. etiologicznego stwarzać może ukrycie
się części genetycznej wirusa w aparacie gene-
iycznym komórki, analogicznie do profaga w
komórce bakteryjnej w zjawisku lizogenii,
gdzie do uiawnienia dochodzić moze po zadzia-
łaniu pewnymi czynnikami (induktorami) .p.
promieniami UV.

Namnazanie w obecncści analogów, komórek
zarvierających w swym DNA zaintegrowany
prowirusowy DNA indukuje syntezę onkorna-
i h:rpeswirusów (cyt. za 1). Traktowanie lim-
fob].astów Burkitta zawierających genom wiru-
sa Epsteina - Barra (EBV) pozwala wykryć w
nich wczesny antygen oraz antygen kapsydu
białkol,vego, czego nie stwierdza się w komór-
ka,ch nie poddanych działaniu analogów. Akty-
wacjg EBV i produkcję jego infekcyjnej cząstki
p,o traktowaniu analogie,rn limf,ohlasitów Burkitta
otrzyinał Ger:ber (?). Podobne wyniki uzyskano
tez w doświadczeniach z limfoblastami ludzkimi
(8, 9, 10, 11, 28). W wielu innych badaniach, w
których trakt,owano IDU lub BDU różne ko-
mórki, stwierdzono ujawnianie się w nich czą-
stek tlrpu C onkornawirusów. Na przykład Lo-
vr./ i wsp. (25) stosując tę metodę wykazali w
}<omór,liach AKR myszy cząstki typu C biała-
czek tych zlvierząt. Także Ihle i wsp. (14) ujaw-
nili endogenny wirus białaczki w komórkach
zarodków myszy namnażanych z analogami.
Komórki myszy transformowane wirusem mię-
saka Kirsten produkovzały pod wpływem analo-
_eu cząstki wirusa, jak rói,vnież cząstki pomoc-
riicze typu C nie powodujące transformacji (a5).
Takze z fibroblastów zarodka kurzego namna-

ki morskiej u.zyskali ujawnienie się endogenne-
go wirusa GPV (Guinea Pig Virus), podobnego
1ecz nie identycznego pod względem antygeno-
wym z wirusem białaczki Grossa; wykryty wi-
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rus nie jes,t zrdoJ.ny do samodziełnej replikacji.
Normalne komórki kota traktowane IDU wy-
dzielały endogenny wirus RD114; wykazywano
go we wszystkich badanyclr hodowlach 9 kotów,
co wskazuje, że genom tego wirusa jest znacz-
nie rozpowszechniony w komórkach tych zwie-
rz,ąt w postaci łatwej do ujawnienia (3B, 39).

Mechanizm aktywacji utajonych wirusów no-
wotworowych pod wpływem analogów rv ko-
mórkach ssaków nie jest jeszcze wyjaśnlony.
Hampar (12) twieldzi, że krytycznym okresem
inkorporacji IDU w przypadkr-r aktywacji EBV
jest 60 minuta w fazie S. Margalith (29) sądzi
na podstawie badań innych autorów, że BDU
inkorporowana do DNA komórek gospodarza
może uszkadzać komórkowy DNA, co wyraża
się zmianami w mechanizmach regulacvjnych,
które normainie zapobiegają indukcji (ujawnia-
niu) wirusa, albo ograniczają namnażanie indu-
l<owanego wirusa; możIirłre, że obszar tymidy-
ny w komórkowym DNA związany jest z regu-
I_acją transkrypcji genu onkornawirusów.
Swiadczy o tym istnienie dwu oddzielnych ge-
netycznych loci, kontro]uiących wirusową in-
dukcię i wirusową replikację.

Drugie wazne zastosor.vanie IDU to uzycie
tego preparatu do uwrazliwiania hodowli ko-
mórek na zakażenie wirusowe. Działanie takie
stwierdzili Jeor i Rapp (19) w 1973 r. namna-
żając w obecności tego anal,ogu komórki
embrionu ludzkiego, które normalnie słabo
wi,ażliwe (niepermisywne) na zakażenie cyto-
rnegal,ołviru,sem lrrdzl<im pord wpływem iDU
stawały się około 100 razy bardziej wrażIiwe
(permisywne) na ten wirus. Podobnie pod
wpływem tego preparatu Suarez i wsp. (42)
uzyskali uwrazlirvienie komórek nerki chomika
na zakażartie wirusem SVag, zaś Niwa i ,ńrsp.

(32) fibroblastów zarodka mysiego na zakazenie
wirusem białaczek myszy. W hodowlach ko-
mórek nerki królika traktowanych analogami,
otrzymano wzmozenie syntezy cytomegalowi-
rusa mvszy (34).

Trzecie ,,vreszcie zastosowanie IDU wiąze się
ze stwierdzeniem, że komórki normalnie wraż-
].iwe na dany wirus, rramnażane w ,obecności
tego preparatu produkują po zakażeniu znacz-
nie więcej -uvirtrsa, Wzmozenie syntezy to więk-
szy jego plon, co moze być wykorzystane tam,
gdzie celem jest uzyskanie dużej ilości zarazka,
na przykład w produkcji szczepionek i antyge-
nów diagnostycznych. Namnażanie się wilusa
do wyższych mian przejawia się wyraźniejszym
uszkodzenienr obiektu biologicznego, a to daje
korzyści diagnostyczne,

Do tej pory nie udało się wyjaśnić mechaniz-
mów działania IDU wzmagających syntezę wi-
rusów. Wiadomo, że dotyczy to faz syntezy wi-
rusa po uwolnienir-r rnateriału genetycznego z
pŁaszcza białkowego a więc od momentu roz-
poczęcia się eklips;l $2) i że IDU skraca ją (1B).
Wiadomo też, że IDU hamuie w komórce zdo1-
ność inkorporowania tymidyny do jej DNA (19).
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Wykazano, że IDU hamuje syntezę miozyny
rv komórkach mięśni ll-dniowych zarodków
kurzych (4I) l, przypuszcza się, ze może równiez
upośledzac syntezę innych białek komcir-ko-
łvych. To ostatnie mogłoby Lłumaczyc cenne
stwierdzenie Holnresa i wsp. (13), że IDU ha-
muie tworzenie się interferonu w komórkach
MCM zakażonycll wirusem zapalenia pęcherzy-
kor,vego jam5z ustnej bydła i koni (VSV). Po-
twierdzenie tego zjawiska w inlrych układach
mogłoby stanowić najprostsze wyjaśnienie,
gdyż zahamołvanie syntezy irrterferonu ułatwia
namnazanie się rvirusa.

obserwacje dot;rc2ąg. wzmagania syntezy
wirusa w kc.mórkach normalnie wrażIiwych są
na razie nieliczne, Traktowanie komórek BHK-
21 analogami stymulowało produkcję antygenu
łvirusa różyczkt. Pod_obne wyniki wzmożenia
r-eplikac.ji adenowirusa ludzkiego typ 7 uzyska-
no w komórkach WI-3B o]raz nerki małpy pod-
danych d,ziałaniu IDU (40). Święcicka-Grabow-
ska (43) uzyskała znaczr,e wzmożenie syntezy
wirusa rzekomego pomoru drobiu w hodowlach
komórek. osiągające wartość około 3 log dla
szczepu LaSota; stwieldzenie lepszego namna-
zania się wirusa i wyraźniejszego efektu cy-

ych i łat-
fi,brobla-
w obec-

nośc n'ożlirvo ich
rvyk celów di Po-
móc gólnie w za-
każeń wywołanych przez terenowe szczepy len-
togeniczne wirusa rzekomego pomoru drobiu.
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STEFAN KOSSAKOWSKI. STANISŁAW PATYRA

Elektrokordiogrorn krolikow zotrutych Foschlorem

,u3xri",§iln =",żby WeteryDary j ilc j

Foschlor (Trichlorfon) czyli 0,O-dwumetylo-l
l 2,2,2-tr olc.hloro- 1 -hydloksyety1o/-f osf onian j est
insektycvdem fosforoorganicznynr (Fo) stoso-
wan5l6 w ochronie upraw rolnych, ogrodóu, i
sadór,v oraz do zulalczania ekto- i endopasozy-
tów r-r zwierząŁ (3, 5, 16).

Zatrucia zl,vierząt tynr preparatem, podobnie
iak innymi pestycydami Fo wywołuią rn,ie1o-
kierunkowe zaburzenia czynnościowe, wśród
których bardzo ważną rolę, obok zaburzeń od-
dechołvych, odgryrł,ają zaburzenia cz;innościo-
we układu sercowo-naczyniowego. Zabutzenia
te charakteryzują się zmianami ciśnienia tętni-
czego i zmianani w pracy serca, Mogą być one
w)rwołane nie tylko przez duże darvki związ-
ków Fo jak sugerou,ał He\.mans (\Mg 9) l,ecz
również mogą występować po dawkach ma-
łvch. Wykazał to Holmstedt (10), który obser-
wował u królików osłabienie akcii serca, oce-
niane na podstawie tęt,niczo-żylnci rózrricv w
zawartości tlenu, przed wystąpieniem zmta.n
ciśnienia tętniczego. Wpływ małych clawek
związkolv Fo na układ sercowo-naczyniowy po-
twierdzili następnie na kurach Kadono i wsp.
(I3). Z kolei Verbece (2B) wykazał na zwierzę-
tach przy zastosowaniu sztucznego oddychania.
że nie są to zmiany łvtórne wywołane zaburze,
niami oddechowymi. Spostrzezenia te wraz z
wynikami badań innych autorów (6, 9, 22)
wskazują. że zaburzenia krążenia przy zaŁru-
ciach związkami Fo zależą głównie od zabu-
rzeń pracv sercą i regulacji napięcia naczyń.

W badaniach stanu czynnościowegc serca u
zwierząt stosuje się coraz częściei (17, 19) ba-
darria elektrokardiograficzne (Eke). Badania te
u zwierząt zatrutych zwtązkami Fo wykazuią
obiawy brad;rkardii, a następnie naruszenie
przerxrodnictwa z różnego stopnia blokiem (B,

75) aż do zatrzymania serca sv rozkurczu (27),
w wyniku niedotlenienia. mięśrria sercowego i
tlśr,odk<iw nerw<-lwych, regulujących jego c,zyn-
ności (20). Objawy te nie znikaią po lvagotonii,
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co świadczy o wpływte związków Fo na auto-
ma,tyczny układ bodźczy serca. Potwierdzają to
doświadczenia wykonane na sercu izołowany,m
(23)

Dotychczasowe badania Ekg u zwierząt za,
trutych pestycydami Fo są nieliczne i raczej

w ramach kom-
układu oddecho-
na działanie Fos-
o badanie Ekg.

N{ate ria1 i metorly
Baclanjir plzeplorvadzono na 24 kr,ólikacl-r nieraso-

rvych o r,rlaclze około 3 l<g, lrarnionych paszą standar-
g1611lą z§odnie z norn-iatyrvami. KróIiki podzielono na
i} następujące gfLlpy po 8 w każdej: I - zatlute
F'clschlorem, II - zatrute i leczone PAM-em, III -zatl,ulc i leczonc toksogoniną.

Zwierzęta zatrurvano cz;ist"ym Foschlorem łv roztrvo-
t,ze z glikolenr propylenor,vym i etanolem w stosunku
1:1:1. stosowanym w iniekcji domięśniorvej (mm. udo-
rł,e) w ilości 5C0 mp;/kB (DL 100).

Leczenie polegało na podskór,nyn poclawanju siar-
czanrr atl,opinv (20 rng/1 ml lvody dest (w ilości 5
ng/kg oraz podaniu riomięśniorvym 2-PAM-u (50 mg/1
tnl rvody - e:t tempore) 1ub toksogoniny (250 mg/1 ml
rł.ody) w darł.kach 50 mg/kg cc. Leczenie rozDoczynano
po 30 min. tj po wykształceniu się objarvóv; zatrucia.

Badania Ekg rv tt,zech odprorł,adzeniach kończyno-
rł,ych przeprorł.adzarro lv temperaturze pokojowej, lv
pozycji brzrtsznej, przy użyciu elektrokaldicgrafu Ek-2-
-Simplicard rv sposób opisany w pl,acy rvcześniejszej
(17), Każdy elektrokardiogram wykonano przy pręd-
kości przesurłrtr papieru 50 mm/s oraz rvysokości cechy
1 cm : 1 mV. Uzyskane zapisy poddano szczegóło-
wej an:rlizie. Dokonano pomiarów częstości pobudzeń
serca, czasu trlvania jednej elł,olucii R-R, czasu trrva-
nia poszczególnych załamków, odstępów i odcinków
oraz kształtorł,ania się amplitudy załanrków,

W czasie dośrviadczeń protłladzono obselrvację kli-
niczną zwierząt z Lównr,czesnym oznaczaniem aktyw-
ności cho]inesteraz (ChE) krlvi metodą Hestrina (12).

P65;yższe badania pl,zeplolvadzono u wszystkich kró-
likórv przed rozpoczęciem doświadczenia, a następnie
zapisy Ekg ,,vykonywano u królików I grupy co 10
rninut po zatrucitr i w ]<ońcowej tazie rv sposółl ciąg-
ly aż do ustania akcji scl,ca zaś lr ]ir,óli]<órv II i III
gfupy po 10, 20, 30 min., 1, 3, 24, 48, 72 godzinaclr, 15
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