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Wptyw ampicyliny na przebieg do$wiadczalnej

listeriozy u myszy szczepu Balb/c

7 Zakladu Mikrobiologii Instytutu Biostrukiury AM w Bialymstoku

Listerioza u zwierzat moze przebiega¢ w for-
mie objawowego lub bezobjawowego zakazenia.
Postacie objawowe najczesciej wystepuja jako
ostre zapalenie opon i moézgu, posocznice ze
zmianami martwiczymi w narzadach migzszo-
wych, rzadziej inne, bardziej lagodne postacie.
Okre$long sprawa jest rowniez hysterotropizm
paleczek listerii, co powoduje poronienia u
owiec ciezarnych i bydla w wyniku przenikania
bakterii przez lozysko (10, 14, 15, 26).

W pismiennictwie krajowym najwiecej infor-
macji dotyezy listeriozy owiec (13, 14, 31, 36,
37); u innych zwierzat listerioze w kraju opisy-
wano rzadziej (6, 7, 14, 18, 24).

Uderzajace jest podobienstwo form klinicz-
nych listeriozy u zwierzat i u ludzi (4, 15, 25,
26).

Zwraca sie uwage na wystepowanie dosé
czestego nosicielstwa paleczek listerii u rdéznych
zwierzat (1, 10, 19, 26), a w ostatnich latach
problem ten nabiera réwniez znaczenia u ludzi
(17, 19, 26).

Wlasciwe, weczesne postepowanie chemiote-
rapeutyczne w listeriozie zwierzat jest istotne,
bowiem moze ona powodowaé duze straty eko-
nomiczne w wyniku masowego padania chorych
zwierzat (1, 10, 15, 26).

O skutecznosci wielu chemioterapeutykéw
w leczeniu listeriozy u ludzi wiadomo jes: od
dawna.

Celem obecnej pracy bylo dokonanie oceny
skutecznosci ampicyliny w doswiadczalnej li-
steriozie i1 ustalenie dawek terapeutycznyclh.
Nalezy zaznaczyé, ze w okreslonych sytuacjach
leczenie zwierzat chorych na listerioze jest
niezbedne,

Material i metody
1. Oznaczanie aktywmnodci ampicyliny wobec szezepow
Listeria monocytogenes w warunkach in wvitro.

1. Preparat

Stosowano s6l sodowg ampicyliny (s. AS-620 Mar-
sing o mocy biologicznej 920 wg/mg). Prenarat otrzy-
mano z Tarchominskich Zakladéw Farmaceutycznych
~Polfa” w Warszawie. :

2. Szczepy bakteryjne

Do badafi uzyto 33 szczepy Listeria monocytogenes

nalezace do wszystkich grup serologicznych od 1 do 7
z podgrupami (33). Szczepy te stanowily przewaznie
szczepy referencyjne. Czesé¢ z mich pochodzila z kolek-
cji wtasnej, izolowano je z mdézgu owey (36), smotki
noworodka (35) i wody (34).

3. Oznaczenie wrazliwosci szczepdw Listeria mono-
cytogenes na ampicyline metodg rozcienczeniowsg w
podlozu stalym.

Stosowano stale podioze Mueller-Hintona. do klore-
go dodawano ampicyline w stezeniach od 1024 do
0,003 ug/ml podloza. Na powierzchnie podléz posiewa-
no badane szczepy L. monocytogenes stanowigce 18-
godz. bulionows hodowle inkubowang w temp. 37°C,
nierozcieficzong i rozcieficzong 1000-krotnie, Do posie-
wu uzywano inokulum zawierajgce okolo 8X107 ko-
morek i okolo 8X105 komoérek/l ml. Posiane podloza
inkubowano w temp. 37°C przez 18 godz. Po tym cza-
sie okreélano najmniejsze stezenia ampicyliny hamuja-
ce wzrost szczepow (MIC).

4. Oznaczenie wrazliwo$ci szczepdw Listeria mono-
cytogenes na ampicyline metodg rozcienczemiowsg w
poidtozu plynnym.

W tej metodzie oznaczenia MIC dokonano dla 4 wy-
branych szczepéw L. momnocytogenes. Stosowano plyn-
ne podloze Mueller-Hintona, do ktérego dodawano réz-
ne stezenia ampicyliny. Do 5 ml podloza z ampicyling
dodawano 0,1 ml bulionowej hodowli szczepéw L. mo-
nocytogenes. Odczytu dokonywano po 18 godz. inku-
baeii w temp. 37°C.

1I. Oznaczanie aktywnosei ampicyliny w warunkach
m vivo.

1. Wyznaczanie LDs,
myszy szczepu Balb/c.

Wykonano dod§wiadczenia zmierzajgce do okre§lenia
dawki zakazaijacej L. monocytogenes dla bialych my-
szy szczepu Balbfe. W tym celu myszy zakazano dozyl-
nie wprowadzajge 0.2 ml 48 godz. odpowiednio roz-
cieficzonej hodowli bulionowej inkubowanej w temp.
22°C. W do$wiadezeniach in vivo uzywano referen-
cviny szezen Listeria monocytogenes nalezacy do se-
rotypu 4b. Grupy myszy liczyly po 10 sztuk. Obser-
wacje orowadzono przez 14 dni, notujac liczby myszy
padlych w koleinych dniach obserwacji.

2. Wyznaczanie dawki ochraniajgcej (PDsy) ampicy-
linv dla myszy z doswiadezalng listeriozg.

Myszy w grupvach po 10 sztuk zakazano droga dozyl-
n~ ~adaiac w obietodei 0.2 m okoto 1X107 komdérek/1 ¢
wagl mvs:v. co stanowilo LD,y na 4 dzied obserwacji.
Po 30 min. i po 4 godz. od momentu zakazenia myszom
podawano amvicyline droga doustng. Dawki podawa-
nych oreparatéw w poszezegdlnych gruvach myszy
wyvnosity: 2048. 1024. 512, 256. 128, 64, 32, 16, 8 i 4
meg/ke wagi myszy. Mvszy obserwowano przez 14 dni.
notujac liczbe padlych zwierzat w kolejnych dniach
obserwacii.

3. Wyznaczanie dawki terapeutycznej (CD;,) amni-
cyliny dla myszy z doswiadczalng listerioza.

Listeria monocytogenes dla
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Sposéb wykonania do$wiadezenn byl identyczny jak
w punkcie 2 z tg rdéznica, ze preparaty podawano dro-
ga doustng przez 7 kolejnych dni od momentu zaka-
zenia myszy.

We wizystkich ukladach doswiadezen grupe kontrol-
ng stanowily myszy, kazdorazowo zakazane w nowym
cyklu do$wiadezenia, ktére otrzymywaly roztwér soli
tizjologicznej.

Oznaczenia LDy, PDsy, CDs oraz statystyczng ocene
tych wartoSci dokanono metodsg graficzng przy uzyciu
probitow wg Bonet-Maury i wsp. (3).

4. Eliminacje komoérek Listeria monocytogenes ze
sledziony myszy leczonych ampicyling.

Myszy w 3 grupach po 70 sztuk zakazano dawky
LD,y L. monocytogenes. Jedna grupa stanowila kon-
trole — myszy tej grupy otrzymywaly roztwdr soli
fizjologicznej. Dwie pozostale grupy otrzymywaly am-
picyling w 7 kolejnych dniach w dawkach wynosza-
cych CDsq (na 10 dzien obserwacji, tj. 147,0 mg/kg wa-
gi) i 10X CDs.

Bezposrednio po zakazeniu, a nastepnie w kolejnych
dniach obserwacji myszy usmiercano po 6 sztuk z kaz-
dej grupy i pobierano w czasie sekeji $§ledzione do ba-
dan bakteriologicznych. Badania te zmierzaly do obli-
czenia liczby zywych komérek L. monocytogenes znaj-
dujacych sie w 1 g narzgdu. Niezaleznie notowano
liczbe myszy padlych w wyntku zakazenia.

Wyniki uzyskane z 6 badanych narzadéw podano
jako $rednie geometryczne dla danego dnia obserwacji
i grupy zwierzgt.

Omoéwienie wynikow
1. Badania in wvitro

Na ryc. 1 przedstawiono wyniki oznaczenia MIC
ampicyliny uzyskane w metodzie rozcieficzeniowej w
podlozu stalym dla 33 szczepéw Listeria monocytoge-
nes. Wartogci MIC amwicyliny byly niskie i zawieraly
sie 'w przedziale od 0,25 do 8 ug/ml przy inokulum wy-
noszacym okolo 8X107 komoérek w 1 ml hodowli oraz
w przedziale od 0,125 do 4 ug/ml przy uzyciu do po-
siewu 100-krotnie nizszej liczby komorek. L. monocy-
toaenes, ti. wynoszacei okolo 8X105/m.

Rye. 2 ilustruje pordéwnanie wrazliwo$ei 4 wybra-
nych szczepéw L. monocytogenes oznaczonej metoda
rozcienczeniowg w podtozu stalym i plynnym. Nie
zaobserwowano istotniejszych réznic w  uzyskanych
wynikach.
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Ryc. 1. Wrazliwosé szczepow Listeria monocytogenes

na ampicyline (MIC oznaczano metodg rozcienczenio-
wa w podiozu statym)
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Ryc. 2. Wrazliwos¢ wybranych szezepéw Listeria mo-
nocytogenes na ampicyline oznaczona metoda rozcien-
czeniowg w podiozu plynnym i stalym

II. Badania in vivo

W tab. 1 przedstawiono dane istoine do obliczen
LDy Listeria monocytogenes dla myszy szczepu Bal h'h_-..
Na rye. 3 podano graficzne wyznaczenie tej wartosecl.
LDsy L. monocytogenes dla myszy Szczepu Balb/e po
dozylnym zakazeniu na 3 dzien obserwacji \\-'ynusllg
28X 100 komorely/l g wagl myszy. LDy, nha 4 dzien
obserwaeji wynosilo okolo 1X107 komorek/l g wagl
myszy.

Do oceny akiyvwnosei ampicylinyg w warunkach in
vivo zastosowano model ostrego zakazenia droga do-
zylng, dawks zblizona do LDy, L. monocytogenes na 4
dzienr obserwacji.

Dawka ochraniajagca ampicyliny dla myszy z Qstra
do$wiadezalng listerioza wynosita 199 mg/kg wagi na
1 dzien obserwacj (tab. 2 1 ryc. 4).

Tab. 1. Wyznaczanie LDy, Listeria «mono.cyt_ogenes Eilz’a
myszy szezepu Balbjc po dozylnym vzakazeniu (3 dzien

obserwacji)
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Ryc. 3. Wyznaczanie LDj, komorek Listeria monocy-
togenes dla myszy szczepu Balb/c po doZylnym zaka-
zeniu (3 dzien obserwacji)
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Tab. 2. Wyznaczanie dawki ochraniajgcej (PDs,) am-
¢ 1 szezepu
Balbje z doswiadczalng listerioza (dawka zakazajaca

picyliny podawanej drogg doustng myszom

L. monocytogenes LDy, na 4 dzien obserwacjl)
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Ryc. 4. Wyznaczanie dawki ochraniajgce] (PDgy)

ampicyliny podawanej drogg doustnag myszom szczepu
Balb/c z dodwiadcezalng listeriozg (dawka zakazajgca
L. monocytogenes LD, na 4 dzien)

Dawka terapeutyczna ampicyliny dla myszy z dos-
wiadezalng listeriozg wynosila 78,5 mg/kg wagi na 7
dzien obserwacji (tab. 3 1 ryc. 5) i 147,0 mg/kg wagi na
10 dzien obserwacji od momentu zakazenia (tab. 4 i
ryc. 6).

W ostatnim etapie doswiadczen in vivo wykonano
badania dotyczgce eliminacji komérek. L. monocytoge-
nes ze Sledziony myszy leczonych wyznaczong dawka
CDs i 10-krotnie wiekszg CDgy. Uwzgledniono w lecze-
niu dawke CDj, na 10 dziert obserwacji, tj. wynoszgca
147,0 mg’kg wagi.

Tab. 3. Wyznaczanie dawki terapeutycznej (CDsp)

ampicyliny podawanej droga doustng myszom szczepu

Balb/e z dos$wiadczalng listeriozg (dawka zakazajgca

L. monocytogenes LDjy, na 4 dzien obserwacji) (7
dzien obserwacji)
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Ryec. 5. Wyznaczanie dawki terapeutyeznej (CDgy)

ampicyliny podawanej droga doustng myszom szczepu

Balb/c z do$wiadezalng listerioza (dawka zalkkazajaca

L. monocytogenes LDy na 4 dezien) (7 dzien obser-
wacji)

Tab. 4. Wyznaczanie dawki terapeutycznej (CDsp)

ampicyliny podawanej drogg doustng myszom szczepu

Balb/c z do$wiadczalng listeriozg (dawka zakazajgca

L. monocytogenes LD,y na 4 dzien obserwacji) (10
dzien obserwacji)
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Ryc. 8. Wyznaczanie dawki tferapeutycznej (CDsp)

ampicyliny podawanej droga doustng myszom szczepu

Balb/c z doswiadczalng listeriozg (dawka zakazajaca

L. monocytogenes LDy, na 4 dzien) (10 dzien obser-
wacji)

Na rye. 7 przedstawiono graficznie dane dotyczace
eliminacji komoérek L. monocytogenes ze S$ledziony
myszy w poszezegblnych grupach. W obu grupach
myszy leczonych, zaré6wno dawksg CDsg, jak 1 10-krot-
nie wyzszg, obserwowano juz w pierwszym dniu lecze-
nia znacznie nizsze liczby komoérek listerii (1000X i
wiecej nizsze), w poréwnaniu do grupy myszy nie le-
czonych, ktore to w kolejnych dniach ulegaly dalsze-
mu obnizeniu. Od 6 doby po zakazeniu i nastepnie w
dalszych kolejnych dniach (do 14 dnia) nie stwierdza-
no juz obecnoSci komérek listerii w Sledzionach my-
szy leczonych grup.
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Ry.c: 7. Eliminacja komoérek Listeria monocytogenes
ze Sledziony myszy w przebiegu leczenia ampicyling

Smiertelnos¢ myszy w grupie nie leczonej wynosila
100% na 4 dzient obserwacji. (ryc. 8), natomiast w gru-
ple myszy leczonych dawks CDs, odsetek ten wynosil
zaledwie 4,3% w 4 dniu obserwacji. W pozostalych
dniach oraz w przebiegu calego okresu abserwacji
grupy myszy leczonych ampicyling dawkg 10X CDj; nie
notowano padnie¢ zwierzat.

W ciggu ostatnich lat, poprzez wprowadzenie no-
wych antybiotykéw i chemioterapeutykdéw, leczenie li-
steriozy zostalo udoskonalone.

W leczeniu réznych postaci klinicznych listeriozy u
ludzi z dobrym skutkiem wielu autoréw stosowalo pe-
nicyline, streptomycyne, chloromycetyne, tetracykliny,

541



Nr 9

erytromycyne i inne (2, 4, 9, 20, 21, 22, 23, 25, 30).
Istniejg jednak doniesienia o wystepowaniu szczepow
Listeria monocytogenes opornych na niektére antyblo—
tyki (2, 4, 5, 8, 11, 16, 29, 32).

40 - =

20 A

2 3 4 5

dn¢ obserwag:

.0 %

Objasnienia: .
D myszy nieleczone

myszy leczone dawkg (Oso

Ryc. 8. Odsetki $miertelnosci myszy szczepu Balb/c
leczonych ampicyling i nieleczonych w przebiegu dos-
wiadczalnej listeriozy

Nowym etapem leczenia listeriozy stal sig
okres zastosowania ampicyliny. Nie doniesio-
no bowiem dotad o izolacji paleczek L. monocy-

togenes opornych na ampicyline. Wlasne,
wezedniejsze  badania  wrazliwoSci  szczepow
L. monocytogenes (34) oraz obecne wyniki,

réwniez wskazujg na wrazliwosé tych szczepow
na ampicyline.

Ampicylina zalecana jest przez wielu aufo-
réw w leczeniu posocznicy i zapalenia moézgu
pochodzenia listeriozowego (12, 22, 28) oraz w
leczeniu listeriozy noworodkéw i kobiet ciezar-
nych (27, 28, 30).

Badania wlasne wykazaly, ze ampicylina
jest skutecznym lekiem w leczeniu ostrego za-
kazenia zwierzat i podana w odpowiednich
dawkach powoduje calkowita eliminacje ko-
morek listerii z narzadéw. Efekty te sg widocz-
ne w czasie stosowania ampicyliny, jak réwniez
trwaja po zakonczeniu terapii.

Wnioski

1. Ampicylina jest aktywna wobec szczepow
Listeria monocytogenes w warunkach in vitro
i in vivo.

2. Stosowanie ampicyliny w dawkach CD;
i wiekszych powoduje calkowits eliminacje ko-
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morek L. monocytogenes z narzaddw wewnetrz-
nych zakazonych zwierzat.

3. Ampicyline nalezy uwazaé¢ za lek z wy-
boru w leczeniu listeriozy u zwierzat i u ludzi.
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3apemba M., IImorporckuit E., BopTHUK-KO03UMKOBRCKAA
B., Kaummak-Barp A. — Banmadue aMIMIMJINMHA HA
X0l 9KCHEPUMEHTAILHOTO JUCTEPUO3a Y MBIIIE IHTAM-
ma Balb/c.

UceneqoBany aKTUBHOCTE AMIIMIUIIAMHA OTHOCUTEIb-
Ho mraMMmoB Listeria monocytogenes B ycnoBuax in
vitro u in vivo. B ucciaepoBauax in vitro onpepeasdin
YyBCTBUTEJBLHOCTE 33 I1uTaMMOB L. monocytogenes wmHa
aMOMUMJIIJINH M II0Ka3aJiM BBICOKYIO AKTUBHOCTB STOTO
aHTUOMOTHKA, B MCCIeA0BAHUAX in Vivo IPoOBesNM OlleH-
Ky 9(MMEKTUBHOCTY AMIMIMIINHA B JEUeHUUM OCTPOTO
9KCIIEPMMEHTAJBHOTO JIMCTEePY03a MBIIEH U yCTaHOBU-
an 3amurHyio (PDg) u repanestnueckyro (CDyp) A03BI
9TOT0 aHTUOMOTHMEKA.

Kpome Toro morazanu, uto moza CD;, u BeICIIME 10O-
3b] AMIMUMJIJIMNHA BBI3LIBAIOT IIOJHYIO SJIMMMHAIIUIO
rJeToK L. monocytogenes 13 O0OpraHoB 3aparkeHHbIX
JKVBOTHBIX.

AMIIMOUIAVH CJAeAyeT CYMTaTh M30PaHHBIM JeKap-
CTBOM JJIs1 JIeHUeHUs JNCTepMo3a y JKMBOTHBIX U y JIO-
oem.
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Zaremba M., Piotrowski J., Bortnik-Kozikowska B.,
Kacprzak-Wiatr A. — The influence of ampicillin on
the course of experimental listeriesis in mice, strain
Balbjc.

There was studied in vitro and in vivo the activity
of Ampicillin against Listeria monocytogenes. In vitro
studies performed with 33 strains of L. monocyto-
genes revealed a great activity of the antibiotic. In
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vivo there was evaluated the efficacy of Ampicillin in
the treatment of an experimental acute listeriosis in
mice and there was determined a protective dose
(PD;y) and a therapeutic dose (CDsg). It was also found
that” CD5, and higher doses of Ampicillin eliminated
L. monocytogenes from the organism of infected ani-
mals. Ampicillin can be applied as an antibiotic of
choice in the treatment of listeriosis in animals and
men.

HIGIENA ZYWNOSCI ZWIERZECEGO
POCHODZENIA

ZBIGNIEW DUDA

Tendencje postepu technicznego

i technologicznego procesu peklowania miesa*)

7 Zakladu Technologii Surowcow Zwierzecych. Instytutu Przechowalnictwa i Technologii 7y wnosei,
Wiy dzialu Technologii Zywnosci AR we Wroclawiu

Mechanizmy biofizykochemicznych  proce-
sow, zachodzacych podczas peklowania miesa,
uznac¢ nalezy za nadal jeszcze dalekie od w pelni
wyjasnionych. Ocena stanu faktycznego za-
kresu, w jakim znamy mechanizmy rzadzace
tym jednym z najpowszechniej stosowanych za-
biegdw przetworczych i utrwalajgcych, uwa-
runkowana jest zlozonoscig i kompleksowoscig
substratéw uczestniczacych w reakcjach, leza-
cych u podstaw i skladajgcych sie na proces pe-
klowania.

Na te uwarunkowania sktadaja sie: budowa
i dynamiczny stan tkanki mie$niowej, ciggle
zwiekszona ilo$¢ substancji chemicznych par-
tycypujacych w procesie peklowania, udzial
mikroorganizméw, a ponadto dluga lista czysto
fizycznych wzgl. fizykochemicznych elemen-
tow skladowych, towarzyszacych technologii pe-
klowania.

Powyzsza charakterystyka  usprawiedliwia
ciagle aktualng potrzebe, potwierdzang zresztg
wynikami codziennej dzialalnosci praktycz-
nej — zardowno naukowej, jak 1 czysto
utylitarno-zastosowawczej — prowadzenia ba-
dan podstawowych nad mechanizmami rza-
dzacymi  procesami obrébki  peklowniczej.
Rezultatem  takiej dzialalnosci jest uno-
wocze$nianie  fizykochemicznych  elementow
skladowych tego procesu, ktéorym =z regulty
towarzyszy modyfikowanie zabiegéw techno-
logicznych, gléwnie poprzez dalszg chemizacje
i mechanizacje jednostkowych operacji prze-
itworczych.

*)} Referat wygloszony w dniu 11.XI1.1977 r. na sesii naukowej
poSwigconej problemom peklowania miesa, zorganizowanej
przez Sekcje Higieny Produktow Zwierzecyel oraz Wroc-
tawski Oddzial TPolskiego Towarzystwa Nauk Weterynaryj-
nych.

Efekty tego rodzaju motywacji dzialalno$ei
zaré6wno badaweczej, technologicznej, jak i kon-
struktorskiej, a docelowo — ekonomicznej oraz
z punktu widzenia potrzeb ochrony zdrowia
publicznego — znajduja swoj wyraz w tym,
co okreslamy ogdélnym pojeciem postepu tech-
nologicznego 1 technicznego procesu peklowania
miesa.

Jest rzeczg zrozumialg, ze nie zawsze postep
wiedzy w danej dziedzinie znajduje natychmiast
odzwierciedlenie w praktycznej dzialalnosci go-
spodarczej. Jest jednak rowniez prawdg i to, ze
wykorzystanie na skale przemystowag postepu
wiedzy uwarunkowane jest poziomem rozwoju
cywilizacyjnego i technicznego okreslonych
spoleczenstw, a ostatnio i to coraz czesciej, réw-
niez prawami rzadzacymi miedzynarodowg wy-
miang towarowa.

Mechanizmy postepu technicznego i techno-
logicznego weiagnely w orbite swojego oddzialy-
wania roéwniez przemys! miesny, ktérego pod-
stawowe cele dzialalnosci ograniczajg sie do za-
opatrzenia rynku wewnetrznego w miegso i prze-
twory miesne oraz do produkcji eksportowej.
Codzienna praktyka w obu ww. dziedzinach
dzialalnodci, a szczegdlnie w produkeji prze-
twoérczej nie jest mozliwa bez stosowania za-
biegow peklowniczych, ktorych zadanie mozna
sprowadzi¢ do nastepujacych funkeji technolo-
gicznych:

a. ksztaltowania, charakterystycznej dla prze-
tworéw peklowanych i towaroznawczo pozada-
nej, barwy finalnych produktow.

b. stosowania takich zabiegéw technologicz-
nych, ktéore w maksymalnym stopniu utrwalg
barwe wzglednie bedg =zapobiegaé odbarwie-
niom.
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