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Bgdonio nod zCIstosowoniem nowegc ontymefobolitu

kwosu foliowego w profiloktyce zokozeń bgkteryjnych.

Cz" l, ObserwCIcle nod efektem bokteriostotycznym

kom pleksu 2,4^dwu0 mi n0-6-hydroksy-pi rymidynolu

z ?-metylo:t, 4 -nqftochi noRem
Z T]lsfrtrltl1 Z0l']]lij:jcr',, ,i PrL)Ij]illitr lii ,a tlr(r(lr-lli,,ii z\yi{:fzec,!i \\|\ (]/j1]_Ll Zrll)iechrliczneljr_, SGcw_,Ąn § warszawic

Pr:aktl.czn<: zastosrlu,łnio l,ntvmetaholitów
]<t..,asu folior,vego (AKF) snrotr.,adza sie clo wy-
kcrzystvwania ir:h jako zr,viazków potequją-
r:r,ch efekt haktelriostatvczn_v ]u_b bąkteriobój-
(:zy sulfonamidów. Znalazł,i one równiez
zastosowpnie iako Jelłi w schot,zeniach paso-
ż,vtnirl'zych i pielrrvotnieczvch. Bada się rv_vko-
rzysianie AKF ia]<o cytostatł,kórłr.

Istotne znaczenie rłraja baCania zmierzające
rv kierunku poszukiłr,ania AKF o określonej
sclektywności, która polega na wybiórczvm
inakt1,1vor,vaniu reduktaz kwasu foliowego (FA)
,,r, biogenezi e tgq6 l<\\zasu_, specyficznej t).lko
dla komórck bakterr,-jn),ch lub tylko c]la ko-
nrórek z."vierzęcvch. \Ą/ plzccir,vir-),m razic .]fekt
tcra.peutvczny AKF' nie tna praktycznego zna-
czenia, gdvż staią się otre szkodliure c]la obu
rodzajó,",r, komórek.

Poszukiwania nowvch AKF, mogącyc]r zna-
leźć praktyczne zastosolvanir: .ł terapii zwie-
l,ząt i lrłdzi, opierają się na założeniu, że związ-
ki o ogólnvm wzorze przedstarł,ionym nir ryc. 1

nosiadaią właściwości AKF (10, 11, 14) Za-
stosowarrie ich w lecznictwie ult,atunlłowanc
jest jednak chemiczną strukturą podstawni-
ków w pozycii C-5 i C-6 pierścienia. Nlirno
licznrrclr badań nad działalricrn AKF, J<ompleks

lłHz

l;ęclący przedmiotem badań rł,ła-snych nie b.v],
dotvchc,za" syntetyzowany i opis,y-vrrany \\'
aspekcie jego aktvrvności iako AI(F. Z pt,ze--
glądu piśrrriennictlva rvynika, że w większości
badań na.d aktywnością struktur pierścienia
pirymidynowego z różnyrni podsta,,vnikami w
pozvcii C-5 i C-6, dobierano je w sposób elrrpi-
lycz.ny i naiczęściei bvł;, to strukl.ury san]e
rrie wykazu.jące aktywności biologicznej. Opi-
sy\^/any i<ompleks charakteryzuie się lyril, żc
pierścień pirymidrznolu kompleksowano ze zna-
nvm związkiem blologicznie czynnym (v.,ita-
mina l{1;), Zakładano równicż, ze l<,onrpleks tcn
Llloze być antr,rnetabolitem kvrasu {oliorvegcl
,rl odmicnnvch właściwościach niz clo[.ychczers
znanc tego tvpu zl,viązki, iak nil przykład lri-
metoprim (T},/iP), ktćrego mechlniznl działa-
nia ti, stosunku clo rcdulttaz ktviistt folioweg,l
został już rvy.jaśnion},.

Z przeglądu piśmienni.irn-;1 iazyilil<a takżc, że
r,l,iększość baciań rrud 11zpłv!\,elnr podstalvionych
2,4-clwuaminopirvmid"vn na rvzrost'lcstor,v.v,ch
clrobnoustro,ióv; prorvadzono na podłożach btl-
gatvch lv organiczne związki, rł,itarnin), i tlic-
które koenzymy. W takich warunkach wielo-
krotnic reiestrolvano efekt bakteriobójczy ba-
clan5.gh AKF (12, 13). W badaniach własnl,ch
użyto podłozy minimalnych, zawieraiących ty1-
ko sole mineralne i glukozę jako jedvne żródło
węgia dla wzrostu modelowego szczeptl E" coLż
używanego w badaniar:h. Ten aspekt metodycz-
nv postępowania różnt nasze badania od do-
t),chczas opisyłvanych i równocześnje: ułatwia
interpretację otrzymanych wyników.

Materia1 i rnetociy

Błrclany zll."iązek o ch araltterze kompleksu (2,4-drv lłiL-
l n i no-6-1rydroksypirymiclyny z z-rrretylo-1,4-naf to,chi no -
tlem, określony d.alej skrótem HPN) uzyskano z doś-
rviad.czalnej synŁezy *). Do badań stos,owarto zrł.iązek
przekrystalizowany o 990/o czystości, scharal<teryzowany
stosor.rran}łni do tyclr celów rutynowo metodam| ,tizy-
l<cl- chenicznvmi.

_ ") Autorz}- skladają podzie]iorvanie Grodziskinl zitklŁrdonllazilLl, !'arlnacer]tycznym ..PoLFA'' za u,ykonanie S},ntezJ- oraZ przc-
p],()\\.adZeniC badań analityc21]\,ch.

6 B 

-R

/\ //\:/ \\
l|lN \

Il5,g 1. Plier,śclieri 2,4-dii,uarniiloplirymiclyny
czonyrni pozycja.mi C-5 i C-6
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Modełowym obielrtern badań był szcząl E, coli 743
(O20:K), patogenny dla bydła**). Do hodorłl]i szczep\)
ttżywano następujących po,dłoży: podłoże rrr-iń,malne
(M-9), przygotowywane wg K. Larka i wsp. (16), któ-
re w kolejnyń doświadozenriach uzupełniano hydroli-
zatem kazeilny w ilości 0,1%, azmaazalne lv tekście sym-
bolem M-9-K i podłoże M-9 uzr..lpełniane hydrolizatem
kazeiny z dodatlciem zasad purynorłych o sl,rnbolu
M-g-KP.

Hodowlę prorvadzono w te,rnperańurze 37oC z wy-
trząsaniem w warunjkach tlenowych. Inoculum wyno-
siło 105-100 kornórak w 1 ml podłoża. Ilość tę o,trzy-
mJ^\Iano Eop,łzez rozcieńczanie 18-gordzinnej hodowli
na podłożu M-9. Wzrost hordoulli o,bserwowano w ciągu
7 godzin od momentu ,zaszczepieni,a podłoza. Liczbę ży-
wych komórek w 1 ml po'dłoża o,bliczarrro metodą roz-
cieńczeń wpy,zez wysiewanie na podłoże stałe w płyt-
kach Petriego, zawierających 30/o bulio,n mięsny z 2%

agarem. 'Wysiew na podłoża stałe rvykolnywano po 7
godzinach.

W opisywanych badaniach pnzepnoiwadzono kolejno
trzy doświadczenia, które dotyczyły :

a) określenia właściwości ballideriosta,tycznych i ba-
kteriobójczych HPN rv stosunku do rnodelołrrego s7łze-
pu na podłożu M-9 (I doś,wiadczenie),

]l) badania te powtór,zo,no n,a podłożach M-g-K
i 1\,I-9-KP (II doświadczerrie),

c) przeprowadzamo oznaczenia interaJ<cji FA i HPN
1r,, porórvnaniu do interakcji rMP i FA (III doświad-
czenie).

Celem tak zapl,anowanych doświadczeń bylo po,rów-
nanie efektu bakteł-iobójczego lub bakteriostatycznego
badanego zlv:iązktl do analogicznych efektów uzyskiwa-
nych po stosowa,niu TMP.

Wyniki badań

W prowadzonvch badaniach punktem odnie-
sienia bvł TMP. Otrzymane w)miki po stoso-
waniu HPN porówn},tvano zawsze do znanego
w swym działaniu AKF jakim jest TMP. Wy-
niki pierwszego doświadczenia wykazały, że na
podłożu M-9 zarówno ieden jak i drugi zwtą-
zek nie wy-kazują działanta bakteriobóiczego
nawet wó,utrczas, gdy stężenie ich wynosi
200 rncg/ml. Efekt bakteriostatycznv na podło-
żu M-9 był różny dla obu badanych związków.
T},{P efekt ten wykazywał już przy stężeniu
1,0 mcg/ml, natomiast HPN przy stężeniu
30 mcg/mi nie wykazywał takiego działania.
Ponieważ następnym badanyrn stężeniem było
200 mcg/m| przy którym uzyskiwano już efekt
bakteriostatyczny, nie określano dokładnie stę-
żeni.a granicznego, plzy którym pojawia się
efekt bakteriostatyczny dla HPN, gdyż infor-
macja ta w toku prowadzonych badań nie mia-
ła większego znaczenia. Stwierdzono jednak, że
zaehodzą istotne różnic,e w działaniu obuzwiąz-
korł, w warunkach minimalnego podłoża M-9
na vlzrost E. coli.

W kolejnym II doświadczeniu wykorzystano
doniesienia, z których wiadomo, że wzbogacenie
podłoża hydrolizatem kazeinowym zmienia
efekt bakteriostatvczny TMP na efekt bakterio-
bajczy (1, 17). W tym przypadku interesujące
bvły obserwac,ie nad zachowaniem się HPN lv
śr,odowisku wzbogaconym.

+*) Szczep uzyskano z kolekcji Drobnoustrojów uakładu Mi-
l<Tobiologii IW Pulawy.
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Wyniki drugiego doświadczenia nie potwier-
dziły danvch piśmiennictwa, gdyż nie uzyskano

. zmiany efektu TMP w okresie logarytmicznej
f,azy wzrostu testowanego szczepu E, colz. Efekt
bakteriostatyczny TMP obserwowano począw-
szy od stężenia 1,0 mcg/ml. Potwierdzono rów-
nież wyniki poprzedniego doświadczenia: dla
HPN efekt bakteriostatyczny uzyskuje się do-
piero przy stężeniu 200 mcg/ml. A zatem nie-
zależnie od podłoza stwierdza się różny poziom
MIC dla badanych zvvtązków. Nie zależy on
także od składu stosorłlanego podłoża.

Z badań nad TMP i innymi tego typu związ-
kami wiadomo, że efeki bakteriobójczy jest
wynikiem zniesienia aktywności jednej z re-
duktaz FA (3, 4, 6), a tym samym zablokolva-
nia jednego z etapów biogenezy DNA, zw|ąza-
lrego z biosyntezą tymidlmy. Z tycŁl względów
jest zrozumiałe, że efekt bakteriobójczy TMP
moze mieć miejsce tyiko w takim podłożu, w
którym znajduje się pełny zesta\M aminokwa-
sów oraz zasady purynowe lub odpowiednie
nukleozydy z wyjątkiem tvnrin)r i tymidyny.
We własnych doświadczeniach zastosowano do-
datek adenozyny i inozyny, ponieważ ,ń/ myśl
przedstawionych poglądów, należy oczekiwac
wyraźnej zmiany aktywności TMP, to znaczy
wystąpienia efektu bakteriobójczego w loga-
rytmicznei fazie wzrostu testowego szczepu,
Efekt taki dla TMP potwierdzają cytowane ba-
dania innych autorów, natomiast HPN w wa-
runkach podłoza wzbogaconego zasadami pury-
nowymi (M-9-KP) wykazywał nadal działanie
bakteriostatyczne, nie wpływając w sposób
istotny na wzrost 7-godzinnej hodorvli badane-
go Szczepu.

óakć /mt

mca/m/

Ryc. 2. Efelrt bakteliostat5r62ny i bakter,io,bójczy bada-
nych zl,vlązków r,v załeżności od s|,osovranych dodatków

do podłoża M-9-KP
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% ł adenoz,łra

ffi ł tgmina
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Wynik ten reiestrowany !v r.vielokrotnych
powtórzeniach wykazał, że badany związek za-
chovzuje sie w stosunklł do te,stowego E, coll
odmiennie od TMp. wvniki doświadczenia
przedstalvia Tyc. 2.

Odmienne zac]rcwanie sir; HPN w porówna-
niu do TMP na poCłcżu M-9-KP sugtlro,,vało,
że badanv związek może mieć cechy AKF o
odmierrnyrn mechanjzmie działanie niz opisy-
wane do tej porv iltrtvmeiabolitv. Dla potwier-
clzenia tej sugestii ,v trzecitn doświadczenirt
Forównywano wzrost mocielorvego szczepu
E. col,i, nq kazeinowym pcdłożu M-9 w walun-
ka.ch, kiecly badane związki dodawano do pod-
łoża wtaz z FA w stężeniu 0,05 mcg/ml podło-
ża. W_vniki tego doświadczenia przedstawia
rvc. 3.

Jak z orzedstąrvioneqo schematu T.vynika i w
tym. c]oświadczenilt obserwrr-ie sie odmienną
reakcie obu badanvch związków, TMP w stę-
zeniu 1 i 10 mcg/nrl tvykazuie działanie hakte-
rio-ctatyczne 1^I obecności FA, natomiast HPN
w stęzeniach 30 i 200 mcg/ml nie lvpływa w
istotny s|osób na wzrost drobnoustrojów.

Omówienie rv_vnikólł,

}Ta poclstawie przeprowadzonych doświad-
czeń. należ)/ stwicrdzić, że badany przez nas
z,wiązek mozna określić mianem antymetabolitu
kwasu foliowego, Do takiego twierdzenia upo-
rvażniaią przeprorł,adzone doświadczenia,

Pierw,sze doświadczenie miało na celu spraw-
dzenie działania HPN w porównaniu do TMP
w analogicznych warunkaclr. Oba związki na
podłożrr minimalnym l\{-9 

"ągrtorl/ywały 
się po-

dobnie porl,,oduiąc bakteriostazę, z tym. że l\fiC
dla obu z*viązkól+, różni się dr,r,ustukrotnie.
AKF typu TMP wr,,ka zuią działanie bakterio-
statvczne i efekt ten został wielokrotnie po-
twierdzony w oiśrniennictwie (1, 17). Mecha-
nizm działania TMP międzv innymi oolega na
obniżaniu komórkowej puli koenzymów kwasu
czterohydrofoliowego, niezbędnych do syntezy
t\rmidyny, puryn, nie]<tórych aminokwasów i
formylacii met-t-RNA (5, 9, 11, 15).

W obecności aminokwasów reakcje katalizo-
wane przez hvdroksymetvlazę serynową i syn-
tetazę metioniny nie są konieczne do uzupeł-
nienia puli aminokwasowej w syntezie białka
komórkowego. W środowisku pozbawionym
aminokwasów, iak miało to mieisce w naszych
ł-.ac]aniach na podłożu M-9, zablokowanie reak-
cji katalizowanych przez oha enzymy powodu-
ie brak glicynv, metioniny i ser;,,ny, co w kon-
sekwencii prowaclzi do zatrzymania biosyntez,l,
hiałka komórkowego. W tej sytuacii komórki
rrie dzielą się, a procesy przemianoii/e sa utrzy-
]nywane na minima]nym poziomie. Prar,vdo-
podobnie gwałtowne zahirmowanie syntezv
własnveh białek komórki chroni ją przecl
ś,rriercią w tych nickorz1,5f nrlgh ,"varunkach,
umożlirviając jednak utrzymanie się przy życiu

popruez podtrzymywanie podstawowych proce-
sów żvciowvch (4).
. Stwierdzono także, że uzupeł,nianie podłoża

zestawem aminokrł,aso\^/ym (kazeina) nie wnłV-
wa na zmianę aktywności Ł,adanlrch zwtązków
w stosttnktt do testowego szczepll E. coli.

utrzymvwanie sie efektu bakteriostatyczne$o
dla TNfP w rva,runkach wzbogaconego podłoża
mcrżna uznać za zgodne z poqla_clami tych auto-
rórłl, którzy stwierdzają, ze .,rziększość inhibito-
rów reduktazv krłrastt r,rv.,uhydrofoliowego nle
w_ykazuje działania bezpośredniego, wyrazają-
cego się działaniem bakteriobójczym, natomiast
\^/ różnylrn stopniu zmnieisza przeżyvłalność
drotlnoustrojów (2, 9), Należy podkreślić, że
efekt dzipłania TMp lrzależniony jest od
inclywidualiznru biochemiczne§o szczepu bak-
teryjnego (13'). V,/ śrvietle własnych obserwacji
można wnioskować, że stosowany szczep
E. coli, ,iest onornv na hez,oośreclnie działanie
zarówno TMP ,iak i HPN, bou,iem w środowi-
sku niedoboru aminokwasów iak i rv warun-
kach kiedy dodano do podłoży potrzebny ze-
staw aminokwasów, szczep uzywany do tvch
badań nie był podatny na działanie obu zwtąz-
ków. Oporność badane8o szczepu była większa
rł, ..tosunku do HPN.

W kolejnvrn dośrviadczeniu .,^rykazano, że do-
datkorve uzupełnienie podłoza nukleozydami
pulynowymi powodllie silne działanie bakte-
riobó,ic"e TN'IP w stosunku do s"czerlu testowe-
qo i wówczas T,{IC r.vynosi 0,1 mcg/ml podłoża..
Ten wynik dośrł.iadcz,enia potlvierdza wcześ-
niejsze doniesienie (1) móu,iace, ze dodalvanie
Dl]"ryn nowodrrie rrdnowienie biosyntezv biołka
komórkowego niei:tvotnie ha,mowanei 7)rv.ez
TMP.,Tednocześnie w r,v_vniku zaherno.lrania
reakcji katalizowanej przez syntet."zę t)-irridv-
lanorł,ą nastepuie śmierć komórki. \.{ożna więc
powierlzieć, ze nu]lvny wykazuią s)nergistycz-
ne działanie z TMP. Onisvwanego wvżei efe]łtu
nig 14zvk;,zano dlą HPN. Na tei podstawie rnoż-

lekć /mr

ałFA

ąo Zcc,a

+- I-/PN + + rfiP _--b

Ryc. 3. Wpływ tr'A na
obeoności HPN lub

wznost testowego szczepu
TMP na po,dłożu M-g-K
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nir sądzić, ze mcchanizrn działania HPN jako
AKtr iest odmienny od opisywan;.ch dotych-
czas mechanizmów działania dla takich związ-
ków iak TN{P. Dodatkowym potwierdzeniem
przedstawionej tezy są wyniki uzyskane w
III doświadczeniu, w którym wykazano, że za-
hamowanie wzrostu modelolvego szczepu pocl
wpływem TMP nie jest odwracane przez FA,
natomiast ziawisko to zachodzi ,uv stosunku do
HPN. Ten wynik potwierdza dane z piśmien-
nictwa o wielokierunkowym działaniu TMP.

Działanie to polega na inhibowaniu re:kcji
enzymatycznych w różnych punktach bioge-
nezy FA (2, lI, 13, 15). Franklin (7, B) ivy-
\<.azał, że zaharnowanie wzrostu E. col,i wywo-
łane działanie,m 0,02 mcg/rnl aminopteryny nie
lryło odwracalne w nas,tęp,stwie równoczesne-
go dodawania do podłoża FA w stężenlu
0,4 mcg/ml Dodawanie do podłoża tymidyny
w nrnieiszym stężeniu (0,01 mcg/ml) było wv-
starczające, aby przywrócić prawidłowy wzróst
badanych komórek bakteryinych. Jak z tego
rvynika zahamowanie wzrostu drobnoustrojów
przez TVIP może b_vć znoszone po dodaniu FA
do podłoza, iednakże proces ten nie jest wy-
nji<iem lcezpośredniei reakcji, ],ecz zachodzi
pod wpływen prodrrktów powstając;rch w wy-
niku działania koerrzymol,v kwasu czterohydro-
Ioliowego (2, 15).

W ślvietle przedstawionvch rvynikór.v ł:aderi
oraz danl,gh z piśmiennictwa można twierdzić,
ze badany zu,iązek HPN r,ł,ykazuje cechy AKF
o odmiennym nrechanizmie działania niż do-
tychczas podaie literattlra w odniesieniu dc
znanych iuż analogów kwasu foliowe§o, jakinri
są struktury 2,4-drr,,uaminopirl,midyn.

Faktem iest, ze HPN wykazuje swe działa-
nie bakicriostatyczne dopiero wówczas, gdv
stężenia są duże, t)r- niemniei uzyskiwany
efekt powstaje w innv-m mechanizmje niż ana-
logicznv cfekt wywołyrvany przez TMP r,v sto-
sunkrł do i,ego samego modeloivego szczepu
I!, cłI.i.

1riśulicrrnictwo
l ),ng.ll|7L P , T'|Lan Ii,: AIZneim.-ForSch, (DfuB.

a,l?.1973
). BLąkeIeU ]t, L.; BiochenristTy of folic acicl and

pteTidineS, North,HcIlaild, 1969,

IieS.) 23,

l,elateCl

On.lapvlłx E,, Masl-plar< E. - lrfcc.negonarruf ilo [p[f-
MeIIeHIdIo HoBoro anurMerabo.1rrrra So;urenofi xncno,r,rI
n npoónnaxrrłrre 6axreprłaJllHrlx urróexrllłfi. 9. I. Ha-
6.rrrogerłrła :a 6axreprłocTaTu'recKItM sSr!extonr r<om-
nJIexca 2,4- guamuvo -6-rr,rnporrcunltpIrrMuAfi Ha c 2-nrc -
rrł-1,4-Ha@roxrlHoHoM.

J,{ccłe4osarrtłfi Kaca JI}1cb 6rłonorrł.re cxoń axtl.rł]rto cT j,t

I{oMnJIeKcHoIo coeAŁHe1-IJ4.g 2,4- gvawutło-6-rr4poxcrł-
fiLrplĄNIuąul:a c Z-uerrrn- 1,4-Ha$roxlłtłoHou (HPN), no -
JIyqeHH!,IM I,I3 9KcnepŁMeHTaJlLIloIo cJ4HTe3a. l4ccne4o-
BaJIrl pocT TecToBolo lIITaMMa E. coli B npJ4c),TcTB]4]4
HPN Ha MIrHr{MailLHbIx KyJIE,Typax, nonoJIHfieML,Ix B
o qepeAHblx,onblTax J<a3elHoM, IIypr{InoBBIMr{ I]yK JIe o3r{-
laMw hJlw Sonreroż *ucnołoil. IIa ocrroeaHlłI4 npoBe-
.qeFIHEIx onbIToB cJIeAyeT yrBep}KAaTb, t]To T4ccfie/])r-
eMoe coel]rlHeI{Łe Mo)ł<Ho onpeAeJI]4TE KaIi a}IT,]4MeTa-
6onzr @onre goń xrtcno,rlr. l,{ccne,qon aHrrI noATBepx<Aa-
IoT, T{To B KyJlbrype M-9 unlt M-9, o6orarqeHHcił r<a-
3crłnoBbllvl I].{ApoJIz3aTou, HPN ee4er ce6a floxox<e Ka}<
TprrMeTo[p]4M (TMP), nanaa MIC B KonqellTpaqutt ż00
pa3 BL,l[Ie qeu TMP. Mexanrłsl! ,,1eńcrern HPN ornN-
qaeTc.fl, Bepo,FITIto, oT 3l!oro AoKa3aHHoIo 4na TMP.
o qeM cB]łAeTeJIIlcTByeT pa3JlrlttHoe noBeAeHJ4e HPN lł
TMP Ha KyJIF,Typc M-9, nonołHerlxol-ł nyprłHoBb]I\{}I
HyKJleo3fiAaMu vlnn Ęlonwesoż xr{cnorolż.

Owczarczyk B., Mazurczak J. - 
Examinations of tlrc

use of a new antimetabolite of folic acid in the pro-
phylaxis of bacterial infections. I. Observations on the
bacteriostatic effect of 2,4-metlryl-tliamine-6-hydroxy-
-pirimidine connected with 2-methyl-1,4-naphtachi-
none.

The exaiminations concerned the biological activi1,1,
of the complex, i.e. 2,4-diamine-6-hydroxypir.imidine
and 2-me.thy1-1,4-naphtachi,none (HPN) received by
experi,mental synthesis. The development of E. coli
strain at the presence of HPN on the minima] mediil
supplemenited with caseine, pu,rine nucleosides of folic
acid was ,tested, On the basis of the experime,nts it
was folund that the co,rnpound exa,nrined behaved like
an antimeitabolite of folic acid. This was confirmed by
examinations iln which HPN jntroduce,d to the n-red,iunr
M-9 or M-9 sutpplemented witlr casein hycllolysate did
lii<e trimet,oprime (TMP); horveve,r MIC łvas stated at
the concentrati,on 20,0 times higher than that of TNIP.
The mechanis,m of the HPN action was d,iffelent frrlm
TMP because its behaviour in the mecliunr M-9 rvith
purine rrrrcleosides was also distinct.

NAYAR P, S. G., \łIARD G. E,, SAUNDERS J. R.,
MC WILLIAMS P.: Metody diagrrostyczne stosowane
lprzy dośrviarlczalnym zakażeniu bytlła Hcmophilus
somnus. (Diagnostic procedures in experimentally
Hemophilus somnus infection in cattle). Can. vet, J. 18
159-163. 1977 (6).

U cieląt zakażonych dożylnie oraz drogą aerogenną
9X107-18X10; komórek Henophilus sornnus rozrvijala
się posocznica o nadostrym 1ub ostrym przebiegu. Na-
tężenie objarł,órv i plzebieg clroroby zależały otl rviel-
kości dawki zakaźnej oraz wiek,u cieląt. Najcięższe
obja."vy chorobo,we wJ/stępowały u cieląt młodych za-
każonych dożylnie najwyższą dawką zatazka, U pad-
łych sztulk, zrniany zakrzapowo-zatorowe występowały
w mózgu, płucach i mięśniach, Na czoło objawów kli-
nicznych wysurvała się depresja, ospałość, wo,dnisty
r,vyciek z oczu i nozdrzy, gorączka, drżen,ie mięśni, osła-
bienie ruchów żwacza. Z krwi 6 z 7 zakarżonyclr
zwterząt po 24 godz. po zakażeniu wyosobniono w czsl-
stej hodowli H. somnus. Z pły,n:u mózgowo-rdzeniowe-
go zarazek wy,oso,bniono po 30, ze stawów po 48 go-
dzinach po zakźeniu. U zakażonych z;w,|etząt aktyl,v-
ność fosfokinazy kreatyniny w płlłlie mózgowo-rdze-
niow5,1n 'wzrastała olkoło t0 krotnie.
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