Nr 3

MEDYCYNA WETERYNARYJNA

__Rok XLV

Pid§miennlictwo

1. Benito M.: Revue Méd. vét. 125, 611, 1974,

2. Berg J. N., Scanlan C. M.: Am. J. vet, Res. 43, 1580, 1982,

3. Blood D. C., Radostits O. M., Henderson J. A., Arundel
J. H, Gay C. C.: Veterinary Med., Bailliere Tindall, Lon-
don — Philadelphia — Toronto — Mexico City — Rio de
Janeiro — Sydney — Tokyo — Hong Kong 1983, s. 669.

4. Buxton A., Fraser G.: Animal microbiclogy, Rlackwell
Scientific Publications, Oxford — London — Edinburgh —
Melbourne 1977, s. 151.

5. Coyle-Dennis J. E., Lauerman L. H.; Am. J vet. Res. 39,
1790, 1978.

6. Cygan Z.; Zanokcica zakazZna owlec, Medycyna Wet. — w
druku.

7. Emery D. L., Vaughan J. A., Clark B. L., Dufty J. H.,
Stewart D. J.: Aust. vet. J. 62, 43, 1985.

. Engel A. E.: cyt. wg 27.

., Egerton J. R, Roberts D. S, Grcham N. P. H, Parson-
son I. M.: Aust. vet. J. 42, 440, 1966.

10. Fievez L.: Comparative study of strains of Sphaerophorus
negrophorus isolated from man and animals, Europ. Acad.
Press, Brussels 1963.

=21

11. Garcia M. M., Chariton K. M., MerKay K. A.: Infect.
Immun, 11, ‘]f!‘ 1975.

12, Goodner D E.: N. Z. vet. J. 9, 59, 1961.

13. Graham N. P. H, Egerton J. R.: Aust. vet. J. 44, 235,

1968.

14. Gregory T. S.: Aust. vet. J. 15, 160, 1939.

15. Jensen R.: Diseases of sheep, Lea and Febiger, Philadelp-
hia 1974.

18. Jensen R., Swift B. L.: Diseases of sheep, Lea and Febi-
ger, Phlladelphia 1982, s. 268.

17. Kance M., Izuchi Y., Toda M.:
1978.

18. Kume T., Tainake M., Saito H., Himma M. Nishio S.,

Jap. J. vet. Sci, 40, 275,

MOHAMED SADDOUR.

Kashiwazaki M., Mitant K., Nakajlma Y.: Kitasato Arcal-
ves Exp. Med. 56, 15, 1983.
19. Langworth B. F.: Bact. Rev. 41, 373, 1977.
20. Loveil R.. Vet. Rec. 55, 99, 1943.
21. Martin W. B.: Diseases 0of sheep, Lea and Febiger, Phila-
delphia 1974.
22, Momberg-Jorgensen H. C.: Medlemsbl. danske Dyrlaegefo-
ren, 53, 317, 1941.
23. Morgan I. R., Plercy D. W., Egerton J. R.: Aust. vet. J.
48, 22, 1972.
24, Murnane D.: cyt. wg 27.
25. Murray M. D : Aust. J. Zool 5, 172, 1957,
26. Newsom I E : Sheep diseases, Willilams and Wilkins Co.,
Baltimore 1952.

27. Parsonson J. M., Egerton J. R., Roberts D. S.;: J. camp.
Path. 77, 209, 1967

28, Pepin c. A, Littlejohn A, J.: Vet, Ree. 76, 507, 1954,

28, Roberts D. S.; Br, J. exp. Path, 48, 665 1067,

30, Roberts D. 8.: Br. J. exp. Path, 48, 674, 1967

il. Roberts D. 8, Graham N P. H,
I. M, J. eomp. Path. 78, 1, mr‘ﬂ

32, Scanlan C M.: Role. of leukotoxin produced by Fusobac-
terium necrophorum in th vathogenesis of hepatic necro-
bacillosis. Ph, D. thesis, Unlv, Missourl, Columbia 1979.

33. Scanlan D. V. M., Hathcock B. S.: Auburn Vet. 39, 40,
1983.

34. Snowdown W. A.: cyt, wg 27.

35. Tainaka M., Rume T, Takeucht S., Nishio S., Salto H.:
Kitasato Archives E\{p Med. 56, 1, 1983

36. Thomas J. H.: Aust, vet. 1, 38, 159, 1962. %

37. West D. M.: A study of foot abscess. Ph, D. thesls, Mas-
sey Umvers1tv Palmerston North, New Zealand 1981,

38. West D. M .: N Z. vet. J. 31, 71, 1983,

39. West D, M : N. Z. vet. J. 31, 58, 1983.

40, West D. M.: N, Z. vet. J. 31, 152, 1983,

Egerton J, R., Parsonson

Adres autora: prof. dr hab. Zygmunt Cygan, ul. Zelazowe}
Woli 6/13, 20-854 Lublin

|zolacja wiruséw niesztowicy owiec z przypadkéw terenowych

i adaptacja wyizolowanych szczepéw na heterologicznej HK*)

Instytut Choréb ZakaZnych i Inwazyjnych Wydzialu Weterynaryjnego AR, ul. Akademicka,12, 20-033 Lublin

Zmien*ajace sie dynamicznie w - ostatnim
¢wieréwieczu metody hodowli owiec, preferujg-
ce intensywny chow przemyslowy, wplywajg
nlekorzystme na organizm zwierzecia, co wy-
raza si¢ miedzy 1nnym1 zwiekszong wrazliwo-
sc1a na zakazenia i wzrostem liczby zachoro-
wan. Szczegblng uwage zwraca wzrost roli nie-
ktérych wiruséw, jako potencjalnych i rzeczy-
wistych czynnikéw chorobotwérczych. Do tej
ostatniej grupy, wg Bostedta (1) i innych auto-
réw (3, 16), a takze obserwacji wlasnych, na-
lezy wirus niesztowicy owiec. Mrriron (8) pod-
kreslil duze znaczenie tego wirusa patogennego
dla owiec i kdz. Z réznych rejondéw $wiata na-
plywaja sygnaly o zakazeniach ludzi spowodo-
wanych przez wirus niesztowicy (9, 15, 17).

Profilaktyka swoista niesztowicy jest mozli-
wa i prowadzona dofychczas gléwnie przy po-
mocy szczepien ochronnych opartych o wakey-
ny produkowane metodg zakazenia owiec, a
wiec zawierajgce wirusy w pelni chorobotwér-
cze. Zarazki te, wprowadzane ciggle do $rodo-
wiska, utrwalajg stale zakazenia stad. W zwigz-
ku z powyzszym w ostatnim okresie podjeto
wysitki nad opracowaniem szczepionek poda-
wanych podskoérnie, zawierajgcych wirus ate-

*) Praca wykonana w ramach programu RR-II-24,

nuowany i namnazany do hodowli komdrek

(HK) (5).

Badania przedstawione w niniejszej pracy
majg stanowi¢ podstawe do opracowania tech-
nologii produkcji na heterologicznej hodowli
komérek nowej szczepionki przeciw niesztowi-
cy owiec. Szczepionka wyprodukowana przy
wykorzystaniu atenuewanych 1 ustabilizowa-
nych szczepdéw krajowych wirusa niesztowicy
stworzy dodatkowe mozliwosei w zapobieganiu
tej chorobie.

Material i metody

Badania wirusologiczne. Material do badan
stanowily strupy pobierane z miejsc chorobowo zmie-
nionych od owiec w rdéznym wieku. Zmiany lokalizo-
waly sie najczesciej na wargach, nozdrzach, strzy-
kach i wymieniu, Jako ,dawcéw” wybierano owce z
silnie rozwinietymi zmianami chorobowymi.

Przygotowan e mate riatu. Strupy homo-
genizowano z plynem Eagla lub PBS, z dodatkiem
penicyliny 1000 j/ml, streptomyeyny 1000 ug/ml i
fungizonu 30 ug/ml. Zhomogenizowane strupy w 'pos-
taci 10% zawiesiny inkubowano w temp. pokojowej
60 min.,, a nastepnie wirowano (3000 obr./min., 20
min.). Supernatant rozcieniczano 1:10, 1:100, 1:1000.
Materialem natywnym oraz z kazdego rozeienczenia
zakazono po 0,1 ml co najmniej 4 HK prowadzone w
probéwkach metody stacjonarng. Wprowadzony ma-
terial adsorbowano ¥stepnie kolejno 1 h, 2 h, 6 h,
12 h i 24 godziny w temp. 37° C, po czym zmieniano
pltyn utrzymujgcy i inkubowano dalej do momentu
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zniszczenia HK przez badane wirusy, tj. przez 8—14
dni, §ledzac rozwdj zmian cytopatycznveh CP. Z kai-
dego materialu wykonano co najmniej cztery $lepe
pasaze., Przy braku w czwartym pasazu zmian CP,
mrterisl eliminowano z dalszvch badan.

Hodowle komorek Hodowle pierwotne ko-
moérek nerek owiec (HXNO) i komérek nerek cielat
(HKNC) lub embrionéw cielat (HKNEC) przygoto-
wywano wg metody podanej przez Buczka (2). Na-
mnazanie wyizolowanych szczepdw i ich adaptacie
do HK prowadzono na HKNC i HRKNEC. W badaniach
uzvto komérek linii ciaglych: MDBK — nerka bydia,
PK15 — nerka $wini, GM®¥ — nerky malpy zielonej.
Hodowle linii ciaglej MDBK wykorzystano do adap-
tacii i atenuacii szczepdw oraz do prowadzenia dal-
szych badan zwigzanych z charakterystyka wyizolo-
wanvch wiruséw.

Badania obecnoéci wirusa. Obecnoéé wiru-
sa w materiale oceniono najpierw na podstawie zmian
cytopatycznych CP w HKNO i HKNC, a nastepnie
przv pomocy mikroskopu elektronowego, stosujac me-
tode Revnoldsa (14).

Badania fizykochemiczne. Badania fizvko-
chemiczne przeprowadzono wedlug ogélnie przyjgtych
metnd, stozujac 10% chloroform, 20% eter, 10% «lice-
rol, dziatanie ultradiwiekéw oraz bidano wrazliwosé
wyizolowanveh wiruséw na rdzne temperaturv. Ba-
dano przezywalne$é wiruséw w procesie linfilizacji
Wykonano takze proby klonowania wyizolowanych
szczepdw.

Wyniki i oméwienie

Material do badan wirusologicznych stanowi-
ly strupy z okolicy warg, pobrane od 47 cho-
rvch owiec, pochodzaeych z 7 wojewodztw
(tab. 1).

Zhomogenizowany material wysiewano na
pierwotne hodowle komoérek nerek cielat
(HKNC), linie ciagla MDBK oraz na nierwot-
na hodowle komérek nerek owiec (HKNO), wy-
konujac co najmniej 4 $lepe pasaze. Badama
wykazaly, ze spoirod uzytveh do badan probek
tylko na HKNO wyosobnioqo 2 cytopatogenne
szezepy wirusow. Zmiany CP w 1 przypadku
pojawialy sie juz w 1 pasazu, podczas gdy w
przypadku drugim — dopiero w pasazu frze-
cim. Szczepy te przystosowaly sie do3¢ do-
brze do replikacii na HKNO, osiagaigc miano
TCID.,, ml=10"% i 10~°. Zwraca uwage fakt, ze
na homologicznych HK obserwowano zdecydo-
wane zmiany CP, wskazujgce na obecnos¢ w

Ryc. 1. Wiriony szczepu SB2 wirusa niesztowicy bar-
wione negatywnie. Powiekszenie 64 000

Ryc. 2. Ognisko namnazania wirusa niesztowicy szczep
SB2. Powiekszenie 64000

materiale wirusa. Badania te sg w tym wzgle-
dzie calkowicie zbiezne z wynikami Nagingto-
na (10). Wyniki przedstawione w tab. 1 wyka-
zuja. ze z zadnej z 35 badanych prébek na he-
terologicznych HK — pochodzacych od by-
dta — pomimo, ze wykonano 5 slepych pasa-
zy — wiruséw nie wyosobniono.

Tab. 1. Wyniki badaf na hodowlach komérek mate-iatu pobieranego od owiec z objawami niesztowicy

Pochodzerie Matlerial Liczba  Hodowla Wyriki badonia w pasazu. .

Zwierz ot badony zwierzol komorek — 7 ] i v v uwags

(wojewodziwo)

Lubelskie ‘ 3 MDBK+HKNC — = = =

Przemyskie strupy # MDBEK+HKNC — - - = ==

Rzeszowskie 4 6  MDBK+HKNC — = = = =

Toruhnskie okolic 9] MDBK+HKNC — - - . .

Bydgoskie WO rg 8 HKNO+HKNC — s - - -

Lubélskie 5  HKNO = = + Rt bt e, s

Che¥mskie 3 HKNO e R S Lk £ & B e

Zomojskie ‘] HKNO ' - i = sB2 40°

Objasnienia: xx — oznaczenie szczepu, — — brak charakterystycznych zmilan eytopatycznych, 4 — charakterystyczne

zmiany cylopatyczne, 4+ +4 — komCrki zniszczone w 106%, MDBK — hodowla ciggta — bydlo, HKNC — hodowla pier-
wolna komorek nerek cielgt, HKNO — hodowla pierwotna komoérek nerek owiee, Miano TCIse 0,1 ml.

136



Nr 3

MEDYCYNA WETERYNARYJNA

Rok XLV

Ryc. 3. Ognisko namnazania wirusa niesztowicy szczep
SB1. Powickszenie 64 000

Ryc. 4—17. Zmiany CP w HKNC tworzone przéz wi-
rus niesztowicy szczep SB2

Ryc. 4. Kontrola

Z wlasnych obserwacji wynika, Ze u zwie-
rzat, od ktérvch pobierano material do badan,
zmiany chorobowe byly zlokalizowane prawie
wylacznie w okolicy warg, w przeciwietstwie
do spostrzezen wielu autorow (4, 6, 7, 18, 20).
Wyosobnione szczepy, okreslone symbpolem SBI1
i SB2, poddano identyfikacji w mikroskopie
elektronowym poprzez sporzadzenie prepara-
tow barwionych wg metody Reynoldsa (14).
Badania wykazaly, ze pod wzgledem wislkosci
i budowy kapsydu oraz miejsca replikacji wi-
rusa w komorce, wyosobnione szczepy odpo-
wiadajg wirusom niesztowicy, tworza wiriony
kokono-podobne, charakterystyczne dla rodzaiju
Parapoxvirus (ryc. 1—3). Szczepy SB1 i SB2
starano sie zaadaptowaé naipierw do HKNC,
a nastepnie do linii cigglej MDBK poprzez pa-
sazowanie. Badania wykazaly, ze szczepy SBl1
1 SB2 replikujg w wybranych HK. Ilos¢ wiru-
s6w narastala jednak bardzo poweli. Miano
TCID;;ml=10"%% i 10~% w pasazu plerwszym
wzrastatlo do 107° w pasazy 10. W tym prze-
dziale pasazéw czas niszczenia HK nie ulegal
istotnym zmianom.

]
Rye. 6. Zmiany CP w 4 dniu po zakaZeniu

Ryc. 7. Zmiany CP w 6 dniu po zakazeniu

W przebiegu pasazowania szczepdéw SB1 i
SB2 na HKNC ohserwowanc jednoczesnie cigg-
te metnienie plynu utrzymujacego w zakazo-
nych materialem z uprzedniego pasazu hodow-
lach komoérek. Sugerowato to obecnos¢ w prob-
kach innych, trudnych do bezposredniego wy-
kazania drobnoustrojow, prawdopodobnie my-
koplazm. W zwigzku z powyzszym podjeto za-
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Tab. 2. Wplyw czynmkéw fizycznych i chermcmych na wirus niesztowicy szczep SB1, SB2

Impc wirsso wiog TCID 55/ mel

Szczep
Korlrcla Ultre-  400° 56° 56° 20%  40% 40% 10% Kontro
dzwigki 47 30/ €U c““ CHClLy glicerol glicerol ja 60das
4gogz. 4godn. 4dzmz. 60dn) =
4° 4= yo h
&3 4/45 4 4 0 L 4 y 2 . i e
522/ 50 8 0 6 [ 6 4 6 L 2
Objagnienia: — nie badano.

biegi ich wyeliminowania z materiatu poprzez
zmiane antvbiotykéw na tylozyne lub wstepng
obrobke materialu chloroformem. Zahkiegi te
pozostaly iednak bez wyraznvch w tym wzgle-
dzie osiagnie¢ w oczvszezaniu roateriatu. W
zwiazku z tym szezepy SB1 i SB2 pas=az 10
przeniesiono z kolei na linie ciagly MDRK.
Stosujac sukcesywne ogrzewanie w temp. 56°C
przez 1 godzin(—; kolejnvch pasazy adaptowa—
nych szezepoéw, osiaenieto ich oczvszezenie z
zakazed ubocznych. Pozwolilo fo takze na do-
konanie selekeii wirusa przez eliminacje wi-
riondw wrazliwych na temrperature. W rezul-
tacie osiggnieto wzrost miana wiruséw i skro-
cenie czasu niszezenia ® HK. W pasazu 30
na MDBK miano szczepu SB1  wynosilo
TCID,, m1=10"%5 a czas niszczenia HK uleg!
skroceniu z 13 do 6 dni, to jest o 62% w sto-
sunku do czasu pierwezego pasazu. Podobnie
po 40 pasazach na MDBK miano szczepu SB2
wynosito TCTD,, m1=107% a czas niszczenia HK
ulegt skréceniu o 62%. Zmiany CP tworzone
przez szczepy SB1 i SB2 rozwiialy sie bardzo
podobnie i sprowadzaly sie do powstania w HK
owalnveh lub kulistvch, silnie zalamujacych
§wiatlo komérek. naipierw poiedvnezych, a na-
stepnie w skuniskach przypominaiacyeh grona
(ryc. 4—7); zmiany te nie odbiegaly od opisdéw
podawanych przez innvch auforéw (12, 13, 19).

Zaadaptowane do linii ciagtej MDBK szcze-
py SB1 p 15 i SB2 p 50 zhadano na zdolnoié
przezywania w réznvch temperaturach (tab. 2)
oraz na wytrzymalosé na dziatanie rozpuszczal-
nikéw organicznvch. tj. eteru i CHCl,, Wyka-
zano, ze ‘temn. 100°C niszezv wirusy w czasie
1 min., podezas gdv w temn. 56°C przez 1 godz.
r)rze'zywaia, one praktycznie bez straty miana.
Wirusy nie ulegaly 'ﬂakuywacu pod wplywem
20% eteru w temp. 4°C orzez 1 godz., podezas
gdy pod dzialaniem CHCI, w stezenin 10% w
temp. 4°C ulegaly one powolnej inaktywacji w
ciagu godziny. Glicerol w stezeniu 10% prze-
diuzat w stosunku do kontroli czas przezywa-
nia szczepu SB2 p 50 w temp. 4°C. Szczepy
mozna przechowywac przez wiele m1e51ecy w
temp. -20°C.

Szezepy SB1 i SB2 zawieszone w ostaniaczu
DSG-72 i poddane liofilizacji przezywaly bez
straty miana. Badania te maja duzg wartosc
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praktycznag z punktu widzenia technologii przy-
gotowania szczepionki.

Z pismiennictwa wynika, Ze wirusy nieszto-
wicy tworzg lysinki na HK pod agarem (5, 10,
11). Proby ujednolicenia szczepéw poprzez klo-
nowanie lysinek, mimo wielu préb, nie zostalty
uwieniczone powodzeniem. Pomimo bardzo sil-

ie wyrazonego efektu CP, szczepy SB1 i SB2
w warunkach dosw1adczen1a nie tworzyly ty-
sinek pod agarem.

Wnioski

1. Do wyosobnienia wiruséw niesztowicy na-
lezy stosowaé wylgcznie HK tego samego ga-
tunku zwierzat, od ktdérego pobrano material
do badan.

2. Wirusy niesztowicy owiec mozna adapto-

.wat do HK pochodzgcych od bydla i uzyskaé

materiat o stosunkowo duzej koncentracji wi-
rusow, co stanowi dobrg podstawe do przygo-
towania szczepionki.
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MarTepyasn ANA MCCISACBAHMIA COCTABIAIM CTPYIIDI,
B3ATbIE OT 47 oBen, 60JbHBIX OKTUMON., DToT MaTe-
mouse TendarT (HKNC), nenpeprieuyio Jminuie (MDBK)
¥ Ha NePBUYHYI) KYJABTYPY IModer osen  (HRNO).
V30mupoBaHO 2 IUTONATOTEHHBIX MHITAMMA BUDYCOR
(SB1, SB2) Toxbko Ha HKNO. D10 ofo3mayasT, uTo
AN M30JMPOBAHUA BUPYCOB SKTUMLI® CIEAYET HPUMEe-
HATH MCcKIOYKUTenbuo HK TOro xe caMoro BuUza XKU-
BoTHEIX. IIrtammer SB1, SB2 ajmantuporano guas HK
CKOTa AJA HOJNYyYeHMA Marepuara Aid BakIUHBIL

Saddour M. — Iselation of ecthyma viruses from
sheep under field conditions and adaptation of the
viruses to hetersiogic ceolis

The material in the form c¢f crusts was taken from
47 sheeep. The samples were inoculated into calf
kidney ceils (HKNC), solid cell line (MDBXK) and
primary ovine ki dney cells (HKNO). Two cytopathic
strains, designated as SBi1 and SB2, were isolated
only in HKNO. The strains were adapted to bovine
kidney cells in order to obtain a substrate to prepare
a vaccine,

PATOLOGIA | TERAPIA

ELZBIETA SAMOREK-SALAMONOWICZ

Chemioterapia zakazen wirusowych

Zaklad Brséania Chordéb Drobiu Instytutu Weterynarii,

Al, Partyzantdéw 55,

Koncepcja Ehrlicha (1854—1915) doprowadzi-
la do odkrycia w 1935 r. przez Dnmagka sulfa-
midow. Zapoczatkowany zostal rozwoj chemio-
terapii, trwajacy nieprzerwanie do c¢hwili obec-
nej. Medycyna wspdlczesna posiada wiele $rod-
kow bakteriobdjezych 1 bakteriosiatyeznych,
ktore pozwalaja na skuteczne zwalczanie szere-
gu choréb wywolywanych przez bakteric.

Odmienna sytuacja panuje w dziedzinie zwal~

czania choréob wirusowych. Liczha stosowanvch
preparatow przeciwwirusowych jest stosunko-
wo niewielka, bowiem chemicterapia zakazen
wirusowych opiera sie na innych zasadach, niz
chemioterapia zakazei bakteryjnych. Stosuijc
sie substancje, ktore nie uszkadzajg fiziologicz-
nych proceséw komorki, a wplywaja hamujaco
na poszczegolne stadia zakazenia komorki, czyli
uniemozliwiajg powstawanie zakaznych czastek
wirusa. Preparat przeciwwirusowy zdaniem
Hermanna (25) jest to substancja nieszkodliwa
dla komorek, nie hedaca swoistym przeciwcia-
tem ani szczepionks, hamujgca synteze i roz-
przestrzenianie sie wirusa, stymulujgca odpor-
nos¢ nieswoista, lagodzaca objawy chorobowe
i przyspieszajgca rekonwalescencije.

Pierwszym chemioterapeutykiem przeciwwi-
rusowym (1962 r.) przyjetym do praktyki lecz-
nlcze] byt Metisazon z grupy tiosemikarbazo-
now (rye. 1), dzialajacy na nieswoiste bialtka
i hamujacy dojrzewanie wiricnéw w komérce.
Skutecznoéé jego stwierdzono w przypadkach
leczenia albo kroétkotrwalego zapobiegania za-
kazeniom wirusem ospy (4, 45).

Od 1964 roku w profilaktyce grypy wywoty-
wanej przez wirus grypy A stosuje sie aman-
tadyne, czyli L-adantoamine (ryc. 2). Jest to
tréojeykliczna amina, zwalniajgca nieco penetra-
cje wirusa, a dzialajgca glownie w momencie
odplaszczania wirusa. Wykazuje ona stabe dzia-
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lanie lecznicze przy grypie, natomiast jest dosc
dobrym profilaktykiem podezas epidemii. Nie-
stety, wykazano réwniez powstawanie szczepdw
lekoopornych (26, 27, 32, 39).

Pochodna amantadyny rimantadyna (ryec.
3) okazala sie bardziej skuteczra- w badaniach
in vitro 1 in vivo Badania kliniczne przeprowa-
dzone z chloroewodorkiem rimantadyny wyka-
zaly, Ze preparat ten jest dobrze tolerowany
przez pacjentéw i redukufe badz lagodzi obja-
wy podczas naiuralae] mfeap grypy (27, 29).
Jednakze nalezy zaznaczye, ze w pelni skutecz-

‘ny preparat przeciwgrypowy nie zostal dotych-

czas zsyn"ctwcw ny, a opanowanie grypy be-
dzie plav\‘ opoaobme mozliwe dopiero Wtedy
gdy polaczy sie swoisty chemloteraple Ze SwWoi-
stg immunizacjs.

’//_.;.;-“a_?r__ C=N-NH-CS-NHj

e Aale

Ryc. 1. Metisazon

NHp+ HCi

Chlovowod orek amanicdyny
Ryc. 2. Amantadyna
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