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Choroba Mareka — mechanizmy odpornoéci

Zaklad Anatomii Patologicznej Instytutu Weterynarii, Al. Partyzantéw 57, 24-100 Pultawy

Choroba Mareka (MD) jest wysoce zarazliwg, nowo-
iworowsg choroba ptakéw, stanowigca przed wprowa-
dzeniem szezepien jeden z najwazniejszych problemoéow
epidemiologicznych i ekonomicznyveh w hodowli drobiu.
Czvnnikiem wywolujgcym te chorobe jest wirus cho-
roby Mareka nalezacy do rodziny Herpesviridae (4).
Znane sa trzy serotypy tego wirusa (18, 20). Do sero-
typu 1 zalicza sie wszystkie szczepy patogenne nalezg-
co do czterech patotypow: patotyp 1 — szczepy wysoko
patogeane tzw. ostre, patotyp 2 — szczepy wysoko wi-
rulentne, ktére sg warlantami biotypu, patotyp 3 —
szczepy umiarkowanie patogenne czyli klasyczne oraz
vatotyp 4 — szczepy sztucznie atenuowane. Do seroty-
v 2 naleza szczepy naturalnie apatogenne wystepu-
jace u kur, natomiast do serotypu 3 niepatogenne
szezepy wystepujace u indykéw (1).

Wirus choroby Mareka wnika do ukladu oddecho-
wego kurczat wraz z czasteczkami pylu. Sposob, w jaki
przedostaje sie potem do §ledziony, grasicy i torby
Fabrycjusza jest nadal niejasny, chociaz wydaje sig, ze
powazna role odgrywaja tu makrofagi (2, 8). Z zaka-
fonyeh komorkach poczawszy od 2 dnia po zakazeniu
wirus replikuje sie powodujac lize komoérek. Jest to
wezesna, cytolityczna infekeja osiagajgca swoéj szezyt
4—5 dnia po zakazeniu (5, 8). W komorkach nablonka
hrodawek pidr tworza sie kompletne czastki wirusowe,
uwalniane potem do otoczenia. Ocd okolo 21 dnia po za-
kazeniu zaczynaja powslawaé¢ guzy nowotworowe, a
tnkze nacieki komérkowe w nerwach. We krwi krgza
zakazone limfocyty, zawierajace komplctne czastki wi-
rusowe (8). Ta trwala wiremia jest cecha charaktery-
siyczng choroby Mareka. W nastepstwie cytolizy ko-
mérek dochodzi do atrofii torby Fabrycjusza i grasicy,
ostabienia reakcji immunologicznych, a w konsekwencji
do immunosupresji (2, 3, 8, 13).

Przebieg i nastepstwa zakazenia wirusem MD zaleza
od czynnikow niezaleznych od gospodarza oraz od czyn-
nikow zaleznych od gospodarza, czyli statusu immuno-
logicznego ptaka (23). Rodzaje odpornoéei biorgcych
udzial w przebiegu choroby Marcka sg nastepujace.

Rezystencja wrodzona

Rezystencja genetyczna. Wedlug Cole’a (9)
jest to niewystepowanie zmian nowotworowych i Smier-
ielnoéci, pomimo zachowanej wrazliwosei ptakow na
zakazenie wirusem choroby Mareka.

Istnieja dwie formy rezystencii genetycznej. Pierw-
sza jest zwigzana z ukladem zgodnosci tkankowej
(MHC — Major Histocompatibility Complex), ktory po-
czatkowo byl opisywany jako locus grup krwi —

Tocus B. Obecnie wiadomo, ze jest to forma opornosei
genetycznej zwigzana z mikrochromosomami komorki,
kontrolujacymi antygeny powierzchniowe. Sg to regio-
ny okre§lane jako: B-F, B-L i B-G (14, 15). Regiony
B-F i B-L: sg odpowiedzialne za kooperacje pomiedzy
komérkami B i T, produkeje immunoglobulin oraz
{funkcjonowanie pomocniczych komoérek T i makrofa-
gow (14). Ponadto gen Ir zwigzany z MHC aktywuje
komorki T, B i makrofagi za posrednictwem antygenu
Ia. Ten typ opornosci nie ma wyraznego wplywu na
przehieg zakazenia we weczesnych stadiach, czyli w
pierwszych 6 dniach po zakazeniu, lecz prawdopodobnie
wiaze sie z podwyzszong immunokompetencja gospo-
darza (14).

Druga forma opornos$ci genetveznej oparta jest na
niewrazliwodci limfocytéw T na =zakazenie wirusem
MD i zwigzanej z tym transformacji nowotworowej.
Zalezy ona od genéw kodujacych antygeny powierz-
chniowe limfocytow T (7, 8). Stwierdzono, ze limfo-
cyty T pochodzace od genetycznie wrazliswwych kurczat
posiadaja wiekszg liczbe receptorow wirusowych na
swej powierzchni od genetycznie niewrazliwych ptakow.

Rezystencja wickowa. Poczatkowo sadzono,
ze niewrazliwo$é wiekowa zalezy od dojrzewania syste-
mu immunologicznego (5, 25, 26), szczegdlnie od odpo-
wiedzi komérkowej zaleznej od komoérek T. Pdzniejsze
badania wykonane na wrazliwych i opornych liniach
ptakow wykazaty, ze mechanizmy tej odpornosci sg po-
dobne do mechanizméw zwigzanych z MHC (23).

Humoralea odpowiedz immunologiczna

OdpowiedZ przeciwwirusowa. Po zakaze-
niu wirusem MD przeciwciala pojawiaja sie 5—7 dnia
po zakazeniu i sa obecne do konca zycia ptaka. Ich
obecnodé mozna wykryé réoznymi metodami, jak: sero-
neutralizacja, immunodyfuzja w Zzelu agarowym, immu-
nofluorescencja lub ELISA (9, 23). Przeciwciala nie za-
hezpieczajg ptaka przed choroba, jednakZze obecnosé
przeciweial matezynych przed zakazeniem ogranicza
wezesna lityczng faze infekeji, lecz nie chroni przed
zakazeniem wirusem.

Odpowiedz przeciwnowotworowa. Do-
tvchezas brak jest dowedéw na ten typ cdpornosci.
Obecno$é przeciwcial nie zabezpiecza ptaka przed no-
wotworowa formg choroby. Surowice ozdrowiencéw nie
reagujs z antygenem towarzyszacym nowotworom np.
MATSA (Marek’s Disease Tumor — Associated Surface
Antigen) (6). Podanie przeciwcial skierowanych prze-
ciwko MATSA réwnieZ nie chroni ptakdéw (6, 19). Wy-
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daje sie wiec, ze przeciwciala zabczpieczaja ptaki tylko
we wezesnej fazie replikacji wirusa.

Gdpewiedz kemérkowa

przeciwwirusowa zalezna
(T-cell Mediated Antivi-
val Responscs). W latach siedemdziesigtych wy-
kazano, ze limfocyty krwi obwodowe]j pochodzace od
immunizowanych wirusem MD ptakéw hamuja in vitro
namnazanie wirusa MD (19). Nastepnie wykazano obec-
nos$¢ komorek cfektorowych T we frakeji leukocytow
pochodzacych od kurczat zakazonych wirusem MD.
Komoérki zakazone ulegaty lizie, gdyz komorki efekto-
rowe byly dla nich cytotoksyczne. Cytotoksycznosé byla
skicrowana przeciwko antygenom znajdujacym sie na
powierzchni zakazonej komérki docelowej (23).

Odpowiedz
od komoérek T

Odpowiedz przeciwnowotworowa =zalezna od komo-
rek T {T-cell Mediated Antitumor Responses). Polega
ona na dzialaniu przeciwko antygenom powierzchnio-
wym siransformowanych komérek. Jednakze antygeny
te nic sg jeszeze catkowicie okre$lone. Poczatkowo przy-
puszcezano, ze dziatanie cytotoksyezne jest skierowane
przeciwko MATSA (27). Jednakze pédiniejsze badania
wvkazaly, ze sg rézne antygeny MATSA w zaleznosci
od miejsca powstania guzow (24). Swoistego antygenu
nie udalo sie wykazaé. Jezeli antvgen taki istnieje, jest
on przy obcenym stanie wiedzy trudny do wykrycia,
lub tez zbyt staby, by indukowaé reakcje Immunolo-
giczne. Zablokowanie MATSA swoista surowicg lub
usuniecic go na drodze enzymatyeznei nie ogranicza
reakeji  cytolitycznej (31). Dopiero przyszle badania
nad immunologia nowotwordw moga przynie$¢ wy-
jasnienie tego zagadnienia.

Cytoteoksycznos$é komérkowa zalezna
od przeciwciat ADCC (Antibody Decpen-
dent Cell — Mediated Cytotoxicity). Ba-
dania wn vitro sugeruja, ze ten rodzaj cytotoksycznodei
odgrywa role w odpornoseil ptakéw przeciwko chorobie
Liareka. Mieszanina surowic pochodzacych od ptakow
zakazonych wirusem MD 1 komoérek §ledziony zdrowych
ptakow jest cytotoksyezna dla hodowli komoérek zaka-
zonych wirusem MD (12). Antvgeny wirusowe biorgce
adzial w reakcji nie sa jeszcze scharakteryzowane.

Komoérki NK (Natural Killer Cells). Za-
kazenie ptakéw wirusern MD powoduje podwyzszenie
liczby komorek NK, ktoére sz pierwszg linig obrony
przeciwnowotworowej u ludzi 1 zwierzgt (27, 28, 353).
Genetycznie oporne linie kurczat majg wyzsza liczbe
komérek NK niz linie wrazliwe (29). Zakazenie wiru-
sem MD powoduje wzrost aktywnosel komérek NK w
organizmic gospodarza. Liczba ich jost znacznie wyz-
sza u ptakow wykazujacych regresje guzéw nowotworo-
wvch niz u ptakéw z rozwijajacymi sie guzami. Ponad-
to komérki NK pobrane od kurczat uvodpornionych dzia-
iaia cytotoksyceznie in vitro, jak i po przenicsicniu na
inne nie uodpornione piskieta (in vivo) (23).

Makrofagi Makrofagi stymuluja i wzmacniajg
funkcjg supresora nowotwordéw. Zablowowanie makro-
fagéw poprzez podanie blekitu trypanu, powoduje u za-
kazonych ptakow wzrost wystepowania nowotworow
{10). Ponadto hodowle makrofagéw indukowanc limfo-
Einami Iub interferonem powoduia silne rcakeje cyto-
toksyczne skicrowane przeciwko guzom nowotworo-
wym, po zakazeniu wirusem MD (12, 22)," Makrofagi
rowniez w kooperacji z komoérkami B pochodzacymi od
uodpornionych ptakéw inaktywuis wirus, a ponadto

obserwowana jest wzmozona fagocytoza in vitro (31, 36).

W odpornosci komoérkowej biora aktywny udziat tak-
ze limfokiny, szczegédlnie interleukina 2, wytwarzana
przez limfocyty T w obecnoscl makrofagow. Rola jej
W przcbiegu choroby Marcka jeszeze do konca nic jest
wyjasniona; prawdopodobnic — jak w innych zakazc-
niach wirusowych — stymuluje aktywnoséé limfocytow
(3, 30).

W hamowaniu replikacji wirusa we wcezesnej fazie
cytolitycznej, rozprzestrzenianiu jego w organizmic,
a takze w reakcjach cytolitycznych w stosunku do gu-
zOW nowotworowych, bierze udzial interferon leukocy-
tarny, ktoérego dzialanie przeciwwirusowe i przeciwno-
wotworowe jest znane (31).

Odpornesé¢ poszezepienna

Na szczegolng uwage zasluguje fakt, ze choroba Ma-
rcka jest pierwszg chorobg nowotworowg zwalczang za
pomocg szczepionki. Stosowane sa nastepujace rodzaje
szczepionek:

Szczepionki atenuowane oparte na se-
rotypie 1 wirusa choroby Mareka. Uzy-
skujc sie je przez atenuacje zjadliwych, onkogennych
szczepow. Przykladem takicj szczepionki jest szczepion-
ka oparta na umiarkowanie zjadliwym szczepie CVI 988
(tzw. szczep Rispensa), przepasazowanym przez hodowle
komoérkowe (18). Wirus wystepuje w postaci zwigzanej
z komorka. Szczepionka ta daje wysoki procent zabez-
pieczenia pisklat przed wszystkimi zjadliwymi patoty-
pami wirusa choroby Mareka {17, 18).

Szczepionki oparte na naturalnic apa-
togennych szczepach wirusa MD. Przykia-
dem takiej szczepionki jest szczepionka oparta na szcze-
pie SB 1 (21). Szczep ten wystepuje w formie zwigza-
nej z komorka. Szczepionka sporzadzona przy uzyciu
tego szezepu chroni ptaki przed wszystkimi patotypami
wirusa MD (32).

Szczepionki oparte na secrotypie 3,
czyli herpeswirusie indyczym (HVT) (11).
Szezeplonka ta produkowana jest w postaci zliofilizo-
wanej (wirus wolny od komérek) i w postaci pltynnej
{wirus zwiazany z komorka). Szczepionka zabezpiccza
ptaki przed patotypami zjadliwymi i klasycznymi, na-
tomiast nie w peini przed patotypami bardzo zjacdli-
wymi (20).

Szczepionki sporzadzone z dwdch, a
nawet trzecch ré6znych szczepdw np. HVT
iSB1 lub Md 11, SB11HVT (32, 33). Podstawa
do ich opracowania byly obserwacje, ze polaczenie pew-
nych szczepow daje lepszg odpornoié przeciwko wszyst-
kim szezepom wystepujacym w tercnic niz szezepionka
oparta tylko na jedynym serctypic. Jest to spowodo-
wane synergistycznym  dzialaniem dwo6ch szczepow.
Szczepionka tego typu chroni ptaki przed lityezng fazg
zakazenia  wirusowego 1 nie powoduje przejsciowe]j
immunosupresji (33, 34).

Mechanizm dzialania szczepionek przeciwko chorobie
Mareka polega na: hamowaniu wircmii wirusa tereno-
wego (zjadliwego), zmniejszeniu jego wydalania do oto-
czenia, niedopuszezaniu do zmian wezesnych, niedo-
puszezeniu do immunosupresji, zachowaniu immuno-
kompetencji oraz hamowaniu powstawania zmian no-
wotworowych.

Po szezepieniu u ptakow rezwija sie odpornoié hu-
moralna i komérkowa. Przeciweciata powstajg pomie-
dzy 1 a 2 tygodniem po szczepieniu i sa wykrywalne do
kohca zycia ptaka. Jednakzc odpornosé komérkowa gra
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tu pierwszoplanowsg role. Hamowana jest wiremia wi-
rusa zjadliwego przez T limfocyty, nie dochodzi do
zmian wytworczych i immunosupresji, jest zachowana
immunokompetencja (23, 33). Poprzez eliminacje lub
ograniczenie litycznej fazy zakazenia wirusowego wy-
dalanie zjadliwego wirusa do otoczenia jest bardzo ogra-
niczone. Istotng role w tym procesie odgrywaja efekto-
rowe komorki T, makrofagi 1 komorki NK.

Immunesupresja

W nastepstwie zakazenia wirusem MD, po pobudze-

niu reakcji immunologicznych nastepuje obnizenie
immunokompetencji  gospodarza. Powstaje rozlegla
immunosupresja, zalezna od genetycznej wrazliwo$ci

kurczat, onkogennoéci szczepu wirusowego oraz czyn-
nikow zewnetrznych, jak: stres, niedobory zywieniowe,
skazenie Srodowiska, infekecje innymi drobnoustrojami,
czy tez dzialanie immunosupresoréow np. lekéow (31).
Upos$ledzeniu ulega zaréwno odporno$¢ humoralna, jak
1 komérkowa, Prawdopodobnie jest konsekwencjg pierw-
szej litycznej fazy zakazenia limfocytéw B lub latent-
nej infekeji komoérek T, a takze dziatania komorek
supresyjnych, czy tez supresorow produkowanych przez
te komérki (23, 31).

Zakazenie wirusem MD ostabia odpowiedZ na mito-
gen komorek T, powoduje opdZnienie odrzucania prze-
szezepdéw skérnych oraz komorek transplantacyjnych
nowotworowych (36). Podczas cytolitycznej fazy w
pierwszym tygodniu po zakazeniu wirusem MD na sku-
tek obnizenia reakcji komérek T na mitogen notuje sie
wezesna immunosupresje o charakterze przejSciowym.
Druga faza niereagowania na mitogen jest powodowa-
na przez komorki produkujgce rozpuszezalne czynniki
supresorowe — prostaglandyny. Rozrézniamy trzy typy
supresorow: makrofag supresor, komorki guza i supre-
sor komoérek T. Schat (23) sugeruje, ze komdrki guza
MD s3 w istocie supresorem komdrek T. Hamujg one
takze aktiywnosé komérek NK.

Podsumowujge nalezy stwierdzié, ze przy obecnym
stanie wiedzy o mechanizmach odpornosci przeciwno-
wotworowej powstajacej po zakazeniu wirusami onko-

gennymi ostatnie slowo nie zostalo jeszeze powiedzia-
ne. Nie wiadomo co przyniesie przyszlosé, w ktérej zo-
stang na pewno wyjaénione wszystkie dreczace nas
niejasnosci, a fenomen dziatania szczepionek przeciwko
chorobie Mareka bedzie zupelnie zrozumiaty.

Pidmiennictwo

. Biilow V., Biggs P. M.: Avian Pathol. ¢, 147, 1975.

. Bulow V.: Mh. Vet. Med. 39, 93, 1984,

. Biilow V., Wetler H., Klasen A.: Avian Pathol. 13, 621, 1984,

calnek B, W.  Witter R. L.: Marek's Disease. Disease of

Poultry Iowa State Univ. Press, Ames 1984, 5. 325.

Calnek B. W.: J. Natl Cancer Inst. 51, 929, 1973.

. Calnek B. W., Fabricant J., Schat K. A, Murthy K. R. J.
Natl Cancer Inst. G, 623, 1978.

7. Calnek B. W.: Marek’s Disease,
of Control. Payne L. N. wyd. M. Nijhoft,
Netherlands. 1985, s. 293.

. Calnek B. W.. CRC. Critical Rev. Microbiol. 12, 293, 1986.

. Cole R. K.: Oncogenesis and herpesviruses, TARC Lyon 1972,
s. 123.

10. Heffer K., Sevoian M., Wilder M.: Int. J. Cancer 23, 648, 1979.

11. Kawamurg A., King D. J., Andersen D. P.: Avian Dis. 13, 853,
1969.

12. Kodama H., Sugimoto C., Inage F., Mikamt T.: Avian Pathol.
8, 33, 1979.

13. Payne L. N., Rennie J.: J. Natl Cancer Inst. 51, 1559, 1973.

14, Pink J. R. L., Droege W., Hale K., Migiano V. C, Ztegler A A:
Immunogenetics 5, 203, 1977.

15. Plachy J., Jurajela V., Beneda V.: Folia Biol. 30, 257,

16. Powell P, C.: World’s Poultry Sci. J. 42, 205, 1986.
7. Rispens B. H., Van Volten H.,, Maas H. J,,

Avian Dis. 15, 168, 1972.

18. Rispens B. H., Van Volten H., Mastembroek N.,
Hendrik J. L.: Avian Dis., 16, 126, 1972.

19. Ross L. J. N.: Nature (London) 268, 644, 1977.

20. Ross L. J. N, Biggs P. M.: vaccination against Marek’s disease,
w: Vaccine intervention against virus-induced tumours red.
Goldman J. M., Epstein M. A., wyd. McMillan, London 1986,
s. 13.

21. Schat K. A, Calnek B. W.: Natl Cancer Inst. 60, 1075, 1978.

22. Schat K. A, Calnek B, W.: Avian Dis. 22, 593, 1978.

23, Schat K. A.: Avian immunology: basis and practice T. 2, CRC
Press. Inc. Boce Raton, Florida 1987, s. 101.

24. Schat K, A.,, Murthy K. K.: J. Virol. 34, 130, 1980.

25. Scharma J. M., Witter R, L., Burmester B. R.: Infect. Immun.
8, 715, 1973.

26. Scharma J. M., Witter R. L., Purchase H. G.: Nature (London)
233, 477, 1975.

27. Scharma J. M.: Infect. Immun. 18, 46, 1977.

28. Scharma J M., Coulson B. D.: J. Natl Cancer Inst. 63, 527, 1979.

29, Scharma J. M.: Avian Dis. 25, 382, 1981.

30. Scharma J. M.: Vet. Immunol. Immunopath. 5, 125,

31, Scharma J. M.: Proc. 3rd Int. Symp. Marek’s Disease,
1988, s. 227,

32. Witter R. L.: Avian Pathol. 11, 49, 1982.

33. Witter R. L., Lee L. F.: Avian Pathol. 13, %5, 1984.

34, Witter R. L., Scharma J. M., Lee L. F, Opitz A. M, Henry
C. W.: Avian Dis. 28, ¢4, 1984.

35. Witter R. L.: World’s Poultry Seci. J. 45, 60, 1989.

36. Theis G. A.: J. Immunol. 34, §26, 1981.

oo N

o o

Scientific Basis and Methods
Dordrecht, The

0 g

13384,
Hendrik J. L.:

Maas H. J.,

1983.
Osaka,

Adres autora: prof. dr hab. Elzbleta Samorek-Salamonowicz,
Al. Partyzantéw 57, 24-100 Putawy

GRASS W. B.: Wplyw kratkotrwalej ekspozyeji kurczat na
kortykosteron na odpornssé na zakazenie Escherichia coli
i na odpowiedZ humoraing na erytrocyty owey. (Effect of
short-term exposure of chickens to corticosterone on resi-
stance to challenge exposure with Escherichia coli and
antibody respense to sheep erythroeytes). Am. J. Vet. Res,
53, 291—283, 1992 (3)

Kurczeta w wieku 8—I12 tygodni po uprzadnie] 4-tygod-
niowej adantacii o stesunku heterofilow do limiceytow 0.31
otrzymywaly przez 30 min. pokarm zawierajacy 30, 40 lub
i) mg kortykosteronu/kg paszy. Po 0,5—12 godz. kurczzia
slazano do worka powietrznego mniejszego brzusznego 10°
cfu E. coli. Identyczna dawke podawano grupie kontrolnej
nie eksponowane] na kortykosteron., Czestotliwoseé zapalen
worka osierdziowego obnizyla sie z 78% do 7% po 2 i 4 godz,
po ekspozycji. Jednoczeénie stosunek heterofilow do limfo-
cytow przzkraczal 1,04, Maksymalna warlosé tego stosunku
hvia skorelowana z zawartosciy hormonu w paszy, Badania
7z uzyciem erytrocytéw owcy wykazaly, ze ekspresja odpor-
nosci po dozylnym podaniu erytrocytdow zaznaczala sie naj-
silniej po 4 godz. po podaniu hormonu. Byla ona skorelo-
wana pozytywnie z poziomem limfocytéw krwi obwodowe].
Zmiany w workach powietrznych w formie ich obrzeku,
infiltracji heterofilami, a nastepnie ostrege obrzeku (po
4 godz. po zakazeniu) nie wystepowaly u kurczat otrzymu-
jacych karme z dodatkiem 40 mg kortykosteronu/kg paszy.

G.

HANSEN B. DI BARTOLA 8. P, CHEW D. J, BROWNIE
C., BERRIE H. K.: Prefile aminckwasowe u pséw z cbro-
niczna niewydeolnoécia nerek karmicnych dwoma dietami.
(Amino acid prefiles in dogs with chronic renal failure fed
two diets). Am. J. Vet. Res. 53, 335—341, 1992 (3)

Profile aminokwasow surowicy, poziom albumin surowi-
czych 1 biatka catkowitego surowicy okreslono dla psow
7z chorobami nerek. U 9 psdw, u Kktoérych zdiagnozowano
chroniczng niewydolno$¢é nerek o réznym stopniu nasilenis,
klirens egzogennej kreatyniny wynosit 0,5—2,13 mg/kg/min.
Eontrole stanowila grupa 10 zdrowych psow. Wszystkie psy
otrzymywaly przez 10 tysodni karme zawierajaca 31%0 bial-
ka. Nastepnie przez 8 tygodni otrzymywaty karmeg o zawar-
tosci 16%6 bialka. Chronicznej niewydolnosci nerek towa-
rzyszyly niewielkiego stopnia zmiany w stezeniu amino-
kwaséw w surowicy krwi. Dieta bogata w bialko obnizala
w surowicy stezenie glutaminy, leucyny, proliny i seryny
oraz powodowala wzrost peziomu 3-metyohistydyny. Dieta
uboga w bialko powodowala u psoéw z chroniczng niewy-
dolnos$cia nerek obnizenie poziomu seryny w surowicy oraz
wzrost stezenia cystationiny, fenyloalaniny i 5-metylohisty-
dyny. Zdrowe i chore psy niezaleznie od rodzaju diety wy-
dalaly niewizlkie iloSci aminokwaséw 2z moczem. Klirens
metylohistydyny u pséw chorych byl znacznie nizszy nizeli
u ps6w zdrowych.

G.



