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Wpływ endotoksyny E. coli no czos krzepnięcio krwi, zoworlość fibrynogenu
i llczbę płytek krwi u koni

Pracownia Badania cholób Koni Bydgoskiego oddziału Instytutu wetelynarii w Puławach,
A1. Powstańców Wlkp. 10, 85-090 Bydgoszcz

Summary

The influence of E. coIi endłtoxin on blood coagulation,
the content of fibrinogen and the number of blood platelets
in horses

Twenty s:ven Small Polish Ilorses were given E. coli
endotorin at the rate of 0,1 pg/kg body lveight. The blood
was being taken directly before and 10 times within 48
hours aft-:r the endotoxin inj:ction. Temperature, the time
of blocd coagulation, conc:ntraticn of fibrinogen in the
plasma and the number of bIood platelets were examined.
It was found that E. coli endotoxin caused a statistically
significant increase of temperature (p Ś 0.0S), shortening
time of coagulation, an increase of fibrinogen concentra-
tion, and a decreased number of blood plateletS.

Z,aburzenta, czasu krze;cnięcia kr,rvi występują u lu-
dzi i zwienząt w przeLbieg,u wielu schorzeń zakażnycll
i niezakaźnych (16, 22, 2B). JeCnym z elementów za-
b:-rrzających prawidłowy przeb,ieg procesórł, krzepnię-
cia są enCJtoksyny (9, 10, 36, 3B). Są cne według nie-
ktorych autorów czynnikiern rvyzwalrającym specyficz-
ny rodzaj zaburzeń krze,,cnięcia, j,akim jesó zespół
ulewnątr,znaczyniowego wykrzepiania (1, 14, 36). Zespoł
ter (CisserninateC intravascirr]ar coagulat,ion - DIC)
,wys,tęlcujg r,vtórnie w p,rzebiegłr wielu schorzeń w po-
§taci urlgó],nicnej tlub miejsccwej, a szczególnie częstc
obselrwuje się go u koni l(22). Pon:riimo, że konie są
zwierzętaini na jbardziej wrażliwymi na endotoĘsynę
niewie].e jest plac poświęconych temu zagadnieniu
(3, 19, 27). W związku z tym, że w kraju do,tychczas
nie opublikoĄ^/ano badań do,tyczącyoh zaburzeń czasu
krzepnięcia krwi lv ełrdltcksemii u koni, pcstanowiono
pc,J jąć tę terrna,tykę uiwzględnia jąc w badaniach nie-
które składniki krwi zwtązane z układem krzepnięcia.

Ce,lem badań było określenie wpływu endotoksyny
E. coli fla czas krzepnięc,ia krwi, zawartość fibryno-
genu w plazmie oraz )iczbę płytek we krwi korri.
Oznaczanie wy,mienicnych wskaźników układu krzep-
nięclia może mieć u ko,ni pewrre implikacje pł:aktyczne,
gdyż pozwa[a wnioslkc,wać o ostrości pł]ocesiLL zapal-
nego, natomiast zrnniejszenie Iiczby płytek we krwi
wskazuje na a,ktywację krze,pnięcia, co Lpowinnc być
brane pc,C uwagę w p,odejmlwanii,u terapii.

Materiał i metody
Do badań użyto 27 koni rasy konik p,olski, różnej płci

i wieku. W okresie ]por.rze,dza jącym doświadczenie zwie-
rzęta te były dwlrkrotnie odrobaczane, a bez.pośrednl;o
przed rozpoczęciern dcświadcze,lria trzykrotnie badane kli-
nicz,eie oraz laboratoryjrie i trznane za z,drowe. Do badari
używano 1iofilizowanej e,ndotoksyny Escherżchźa colż (7ipo-
polisachałyd LPS - Kroeger 0B) produkorwaaej przez
I{rakowską Wytwórniię Surcnvic i Szczepioł-rek pod Ąazwą
,,Pyrogen Standard" (seria 10r5B1). LPS rozpuszczano w api-
roge.rnym, izotoliczlyrn ro,ztwor:ze chlorku so,du do iniekcji
w tak,ilm stężeniu, aby 1 ml płynu fizjologicznego zawierał
1 pg LPS. Płyn fiz jologiczłly sprawdzarc w kierunku
obecrości ciał pirogennych poda jąc go koniorwi kcntroil-
rremu. LPS podawano ,dożylnie (do ż. szyjnej zewnęt:znej),
używa jąc s,trzykawel< jednonazowego użytku o,ra,z katete-
rów typu Verrflon a 200l|4G (Viggo, Sz,lvecja). Sprzęt ter

miał atest auoiro3enncści de,kla,lowa:Iy pTzez wytr,vórcę.
Po wprowadzerriu 0,1 pg/kg m.c. LPS E. colź pozosta-

wiorro kaiteter veLnflonowy w żyle szyjlej zewnętrz:rej, cc
pozwałało (zależaie oC stanu krzepliwości krwii) na pobie-
ra,rie 3 d,c tJ prób. Krew pobieranc do probówek plasity-
k,owych bezpośrednio przeci iriekc ją LPS oraz dzieslęcic-
kirotnie po irriekcji: w odstępach godzir,nych ptzez B Eo-
dzln oT az pc 24 i 48 godzinach. W tych samy:h przedzia-
łach czasowych dokolrywa,ro potniaa:u temperatury we-
rł,nętrznej tułowja, Jednorazowo pobiera-lo 5 próbek krwi:
trzy w- celu określerria czasu krzepnięcia metodą Lee
i White'a, cz,wartą na weł:seniar sodcwy celem obld,czenia
krwllrek płytkowych mei,odą bezpośrednią w ko:norze
Blirkera wg Deissi otaz piątą na heparynę d]a określenia
zawartości fibrync;eru metodą Piekiewicza. Wyniki uzy-
ska,ne bezpośred,:rio przed podaniem LPS s,tarowiły kon-
trołę rezultatów zarejestro-wanych po iniekcji. Z uzyska-
nych wy,ników oibliczono średrie ar:ytrnetyczne i odchylelia
siandał:do,,ve. Sredrie alytłrretyczne wartości po:zątkcwych
po,rówrywano ze średrimi wynik5w uzyskanych po 1, 2,
3, 4, 5, 6, 7, 8, 24 i 18 g,odzinach podając je analizie staty-
s|ycz:rej przy użyciu testu t Studenta.

Wyniki i omówienie

Wyniki baCań ze:tawirno 1v tab. ].
Dożyine iniekcja LPS spow:dowała wzrost tempe-

ratury rver,vnętrznej tłrłcwia, Podcibną reakcję goIącz-
kową pc pcCaniu pirogenu, jakim jest LPS ob,s,erwo-
wanc u ludzi, koni i wielu inn)lgh gatunkÓ,w zwierząt
(3-7, 19, 27, 33). Wzro:tcwi temperatury towarzyszyły
zrniany czasu krzepnięcia k,rwi oraz badanych ełernen-
ti,rv u k'aCu krzepnięcia,

Endotoksyrra wpłynęła w sposób istotny na skróce-
nie czasu krzepnięcia krlvi. Realkc ja ta następcwała
bardzc szybko już w gcdzinę p} poda,niu LPS i w
skrajnych przypadkach czas ten wynosił 2-3 rninuty.
Dorvodzi tc, że endotoksyna indukuje zabvrzenja
krzepnięcia krwi, cc jest zgo,Cne z wynikami baCań
prowaCzoryrni przez innych autorółv u korri, bydła,
trz,,]y, psow i krótikó-w (9, 10, 17,26,32,36,38) Po-

Tab. 1. Temperatura wewnętr:zna otaz czas krzepnięcia krwi,
stężenie fibrynogenu w plazimie i ]iczba płytek krwi w prze-
biegu doświadczalnej endotoksemii u koni (n : 27, i + s)

Czas krzep-
nięcia krwi

lWS

N

o

0
1

2
3
4
5
t)

7

24

37,8 0,1?9 k
37,9 0,240
38,2 0,306 *

38,6 0,402 *

38,9 0,561 *

38,9 0,558 ł
38.7 0,543 *

38,4 0,398 *

38,2 0,370 ł
38,2 0,350 *

37,9 0,31?
37,9 0,322

2,63 1,62 k
2.63 1,52
3,B3 3,0l *

4,96 3.97 *

4 38 3,62 +

4,32 2.|5 *

4,9z 2,54*
5,54 3,09 "
5,46 3,5B +

5,1B 2,58 *

5,51 2,91 *

4,74 3.09 +

140,63 41,6i k

118,i6 Ę.,59
82.18 18,90 ł
82,13 29,02 *

70.40 I2,64*
78,7I 16,38 *

74,80 16,17 t
92.B9 25,70
1g,Oz 28,61 ł
86,04 21,68 *

B 5,07 1 5,40 *

99.73 39,60

805,5
701,1
545,6
555,6
531,9
540,6
574,4
560,8
58B,6
614,4
616,7
6 35.6

191,4 k

I27,6
138,? *

96,5 +

|4I,4 4

139,1 *

|20,4*
100,? +

111,2 *

120,0 ł
191,8 ł
745,3

objaśnienia: k - średni Wynik trzyklotnych badań kontrolnych
pfzed lozpoczęciem doświadczenia, + istotność różnic ptzy
p { 0,os W poróWnanilr do czasu liczby 1ub waltości wyjściowej,
godzina: 0 - wyjściowa (plzed podaniem LPs) i 1-48 - po po-
daniu LPS.
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woduje o Ia aktywację kornó,rl<owych i os,olczowycLr
czynników krzelpnięcia, plrołvadzącą do nad,krzepliłvości
(21), Stlanorrn tyrn zawsze towarzyszy trornbo,cytopenia,
,k,tół:ą stwierdzorro również w badaniach własnych,

Prezeł:rtowarry ,w doświadczeniu przeibieg spadku
li,czby płytek krwi o,dpowiada charakteł:ołvi trornbo-
cytope,nii powstałe j w następstwie ,doświadczalnej
endo;toksernii, opisanej u korri lptzez Burrowsa (4, 5),
Frauenfe]dera i wsp. l(I2) oraz Faselena i wsp, (i1),

Endotcksyny powod,r-rją ,aiktywację płytek krwi, które
rv tyrn stlanie zdo]ne są do fagocvtozy baikterii, wiru-
sow i kornpleksów antygen-prze,ciwciało (40). Płytki
krwi wg Kernona i wsp. (21) rnają w5rbiórczą zdołność
r,viązania endotoksyn. Aktywacja płytek powo,du je
zrmianę ich kształtu, adhez ję i reakcję uwaln,iania,
czy,li umożIliw,ia o,na spełnianie funkcji przynależnei
t;nn elemen,torn krwi (24, 40). Tark więc spadek liczby
krążących we krwi płytek wykazany w badaniacłl
rvła:nycki związany jest z ich aktyrvacją i zużyciem w
procesie hemostazy (2|, 26, 29, 39, 40). Ntechanizm pro-
wadzący do trornbocytopelni,i w prz€biegu endot,okserrnii
nie zo.tał je,dnak do dzisiaj ostate,cznie rozstrzygnięty.
Istnieją prace wykazijące, że endotoksyny, a ściślej
określając indukowana prrzez nie kache,ktyna już po
gc,dzinie powoCuje uszkodzenla środbłołrka naczyń (2,
B, 1B, 33). Jego zniszczeni,e pLrcwadzi do odsłcnięcia
włc'kien kolagentł, cc potvoduje skupianie się i adhezję
płytek w miejscu uszkcdze,nia naczynia '(32). Jednocześ-
nie na s,kutek rvyCzielania z płytek substancji agregują-
c-,Ich craz c,becności czynlników oso,cz:łvych o takim
dzia}aniu następuje agregacja płvtek i two,rzenie czopu
-w miejscu uszkcdzonego na,czynia (23, 39). Wydzielany
z ;płytek trornbcksan Ar, cprócz silnego cizi,ałania agre-
gującego p;woduje wTaz z wy,dzie,laną również przez
płytki serotoniną skurcz naczyń ,krlr,ionośnych. W ten
sp:sob realizowana jest pierwsza faza hem,.stazy (he-
mo,staza pierwotna), p,olegająca na me,chan,icznyrn za-
czc,,3ctvani,u,uszkcCzcnegc naczynia) zwo,lnieniu prze-
p]ywu krwi i o,bktrrczeni,u naczynia Prowadzi to do
p]wstawania zakrzepów w mikrolkrążeni.u (13, I7, 26).
SpaCek liczby płytek w krążącej krwi po i,niekcji endo-
toksyny można wyjaśnić i,ch zużyciem w opisanym prJ-
cesie, natołniast wspomniany uprzeCnio wzrost krzepli-
rvości krwi związany jest z przebiegiem drugiej fazy
tzr,v. hemostazy ostatecznej, \Ń- której główną rołę od-
grywa akltylygc;ą o,soczowych czynnikóiw krzepnięcia,
pr,wadząca do p,rzy,spieszenia krzepliwości krwi (13,
24, 38, 40) Obniżenie liczby płytei< we }nrwi może być
też slpowodcwane ścisłym r,viązaniem się endotoksyn
z płytka,mi. Wiązanie to aktyw,uje płytki do wydziela-
nia pro,koagulantów (czynnik płyltkowy 3, adenozync-
dwufcsforarr 

- 
ADP), które pcwo,dują agregację płytek

i icŁl ni,zlczenie przez makrofagi '(20, 2I, 30, 39). Endo-
tcksyny pcńModują również aktywację składników kom-
pJementrLr, która może pr:wadzić d,o ulszkodzenia płytek,
ich agregacji i usłrwania z krwiobiegu (15). Z badań
},{c Kaya i wsp. (cyt" 9) wiadorno, że płytki krwi pc
in,iekcji endoltoksyny grornadzą się rv łożysku kapilar-
nym śłedziorry, wątroby i płuc, co równi,eż może być
powodern cibniżenia liczby płyteł<. Przemawiają za tyrn
inne badarria, wg których endotoksyny niszczcne są
w wątrobic (35). Analizując wyżej rł,ymienione możliwe
reakclje płytek na endotoksyny, kLtóre różnymi droga-
mi pł:owadzą do agregacji i us,u,rvania płyte,k z krwio-
biegu rrasuwa się przypuszczenieJ że procesy te rncgą
zachodzić równo,cz,eśnie, a stwierdzorna ,w badaniach
własnycir trombocytopeni,a rnoźe być wypadkołvą tych

reak,cji. Jednocześ,nie wiadorno, że spadek liczby krą-
zącycl1 płytek kru,i styrnu(ł.rje szpi,k kostny ,do podziału
megakariccytów, z których powstają no\Me płyt[<i.
Regultrje to hon:rnon trornbopoetyna, który produko-
rv,any jest w nerkactrr, a rnagazynowany w płytkach
(2I). Zniszczenie płytek (agrega,cja) po,budza uwalnia-
nie tego hormonu. Z drrugiej strofi-ry wiadorno. że
wyzwałana przez endotoksyny ka,ohektyna powoduje
m.in. uszl<odzenie nerek (7, 26). Łącząc te fakty należy
spo,d,ziewać się, że o,rgainizlm z ,powyższy,ch przyczyn
nie b5.ł w stanie szybko u-z,upełnić .powstałego niedo-
b,oru płyterk '(40) Prze,mawia za tym utrzymywanie
się trornb,ocy,topenii jeszcze po 48 godzinach od czasiu
1i,prowadzenia LPS.

Wielu autorów spardeik li,czby trornbocytów wiąże
z zespołem DIC, którernłr nieodłącznie tcwarzyszy
tro,mbocytopenia (16, 22, 24, 36) Badania Thomson,a
,i rvsp. (36) oraz innyckr dowodzą, ze endotoksyny wy-
wołłrją J.rLrb są zapalnikie,m zespołu DIC (I, 14, 2B).
Kocib,a i wsp, (22) stwierdzili go w ,trakcie salmo-
nelozy, kolisepticemii, bronchcpneumonii, wstrząstr,
oohwatu, zatkania jeJ.it, wpochrvień jelit i zapal,enia
,naczyń. Morł:is i Beach (2B) opisatli rvspornniany zespół
w przypadkach septicemii, rozsianej pcstaci no,wo;two-
rów, ochwatu, biegunki, zapalenia ,p}uc oraz mofzy-
ska, a Gerhards (16) w zabtrrzeniach żołądkolw,o-jeti-
towych. Zes,pół DIC można określić ja,ko ,patologlczną
aktywację krzepnięcia, porł,odującą zab,urze,nie hemor
stazy wywołane wewnątrznaczyniowyrn zużyciern pły-
tek i fibrynogenu, niedoborem niektórych osoczowych
czynnikói,v krzepnięcia oraz pojawieniern się w krwio-
biegu produktółv degradacji fibryrrogenu (2B, 29). Pro-
wadzi to do tworzenia zakrzepow w tętniczkach i ka-
pilarach, lv następstwie czego dorchodzi do niewydoł-
ności objętych schorzeniem tkarrek, czy naxządów oraz
do ich uszkodzenia z mantlv,icą włącznie Jest tc pieTw-
szy okres chonoby. W drrugirn -- organiz,m w obronie
przed dalszym l,vykrzepianiern uł:,uchamia syste,m fi-
brynoi.itycznyJ co w efekcie znacznie zrnniejsza krzep-
Ji.,łrość prcwadząc do łł,ybroczyn, wylewow i krwa-
rvień.

Zaburzeniorn krzepnięcia, obck trombocytopenii
i obecności produktów rozpadu fibrynogenłr w uespołe
DIC, towa,rzyszy spadek stężenia fibrynogenu, Obni-
żo,ną zawartość fibrynolgenu stwierdzono również lv
dcświa,dczalnej endotokLse,mii rrr.in. u królików, psóiw,
bydła oraz w przebiegu zespołLl DIC rr ludzi (9, cyt. 28,
32, 3B). Inaczej niż człowiek i wymie.nione gatunki
zwierząt zareagowały kc,n,ie w badaniach własnycLr.
W o,dpowiedzi na \,vplowadzenie endotoksyny nastąp,ił
szybkri, sta,tystycznie,zm.ie,nny wzrc,st stężenia fib,ry-
ncg€,nu utrzyrnujący się \ptzez cały ,oikres ba,dań.
Uzyskane wyniki nie o,dpcwiadają też rezu]tatorn ba-
,dań Fraitrelnfełdera i w:p. (I2), którzy stos]ując u koni
0,2 mg'kg m.c. LPS E coli stwierdzili rliezr.aczny
spadek zalv,artości fir-l*ryn,ogenu. Burrorrls (5, 6) p,o

0,3 łng LPS E. col.i,kg m.c. w jednyrrn z doświadczeń
wykonarryrn u ko,ni nie wykazał zmian w §rtężeniu
fibrynogeniu, natomiast w inrrym badanił-r u jednej
z grup korri uzyskał po ten sarnej dawce minirnałny
wzrolst, podczas gdy w innej grupie, która otlzyrnała
ezteIy dawki po 0,1 tng/kg tTl.c, co 3 go,dz. nastąpił
,istotny wzrost ko,ncerrtrac ji fibrynogenu, ale dg,piero
,po 24 godzirracb..

Zdani,errr Schalrna (31) oraz Mornisa i tseacha (2B)
w trakcie o§trych Tea (cji! główrrie zap,aleń, w wątro-
bie korria następuje :inteirrs ne wytwlarzanie fibry,



nogenu. W oparciu o połvyższe stwierdzenia można
sądzić, że w przypadku rvprow-adzenia pirogennych
dawek endotoksyny p,o,daz fibrynogenu przekracza jegc
zużycie zlł,iązane z zabtrrzeniami krzepnięcia. Brak
hiperfibrynogerrii w badaniach Frauenfeldera i wsp.
(l2) o,raz Burrowsa. (6) związany jest prawdopodobnie
ze stosor,vaniem dawek letalnych enCotoksyny, po któ-
rych zużycie fibryncge,nu jest tak duże, że nar,vet
zrraczne możIiwości konia dotyczące rvytwarzania lub
uruchamiania rezerw fibryncgenu są zale,dwie r.vystar-
cza jące do znir,velowania zwiększonegc zapotrzebow-a-
nia. Inne gatunki zsv-terząt prawdopodobnie nie mają
takie j łatlvości wytwarzania fibrynogenu i dlatego
stężenie jego rv tego typu zaburzeniach krr,vi jest zaw-
sze obniżlne niezależnie od stosor,vanej dawki. Według
Schalma (31) zawartośó fibrynogenu w plazmie koni
iest 1epszym r,vskaźnikie.m ostrości stanu zapalnego niż
ogolna Iiczba 1eukocytorv. Stwierdzona w badaniach
..łrłasnych zar.vartość fibr;lnogenu powyżej 5,0 g l rvska-
zuje rł,g tego autora na wczesny prolces zapalny, pod-
czas gdy stężenie zbliżone do 10,0 g,1 świadczy o za-
awansowanym ostrym procesie lub o stanie chronicz-
nvm. Wyso,ka produkcja fibr5,n6ggnu zdaniem Schalma
(31) utrzyrnu je się przez okres 5-7 dni, co rórr-nież
lvyjaśnia długie utrzymywanie się rvyższej zarvartcści
fibrynogenu rv przedstarviołrych badaniach rvłasnych.
W przypadkach klinicznych schorzeń u koni, szczegól-
nie ktorym torvarzyszy zespol DIC, str,vierdza się
rvzrost stężenia fibrynogenu i trombocytopenię (16, 2B.

37). Frzytoczone natlrralne zachorolvania koni. u kto-
rych rv rviększości stwi,erdzono zakażenia ogolne lub
]oka].ne drołrnoustro jami Gram-ujemnymi, są odpo-
lviednim materiałem dc porór.vnań z r,vynikami badań
dośl,viadczallycll z uż5l3ję- endotoksyny, W natura]-
nym i sztucznym modelu choroby uzyskano u,yniki
zbieżne szcze€łólnie \\r zakresie zaburzeń herncstazy,

Reasurnując można strvierdzić, że u kcni u, rvyniku
dzialania endotoksyny podanej dożylnie w dalvce
0,1 ps/ks m.c. nastąpił rvzrost temperatury rver,vnętrz-
nej tulcwia, skrócenie czasu krzepnięcia krrvi, r,r,zrost

koncentracji fibrynogenu w plazmie o,raz zmniejszenie
iiczby krążących rł,e krwi płytek. Efektem działania
endotoksyny była rvięc indukcja procesór,v zapalnych
oraz aktywacja układu krzepnięcia krwi.
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ELLIS W. A., MOIVTGOMERY J. M., MC PAa,LAUD P. J.:
§turlia eksperymentalne nad szczepiortką zawicrającą Lep-
tospira interrogans serovar. lrratislava. (An experimental
stu<ly with a Leptospira interrogans seróvar. bratislava
l,accinc). Vet. Rec. 125, 319-321, 1989 (12)

Za\<ażznia świń wywołane pI,Lez leptospiry należące do
grupy serologicznej Australia stanolvią ostatnio bardzo po-
rvażny pro':lem w Europie i w Ameryce Fółnocnej. Często
od maciar ze schorzeniami narządu rodnego izo]u je się
s3rcvar. lora, muenchen i bratislava. Stąti też podjęto próbę
opracowania eksperymerltaJ.ne j szczepionki zapobiega jące j
zakażeniom leptospirowym u świń. Donlięśniowe szczepienie
prosiąt w wieku 16 tyg, życia dwiema dau,kami bakteryny
L, int:rrogans seroval. bratislava vl odstępie 2 tygodni
chroniło ś-winie przed zzkażznigr':' nerek po challenge zja-
dlirvym szczep3m homologicznym pTzeprowadzonym po 6 ty-
godniach po zakończeniu szczepienia,,Tednakże szczepienie
nie chroniło przed zakażeniem prze-prowadzonym po 26 ty,
godniach po szczepieniu. Pomimo, że szczepienie c'hroniło
przed zakażzni=m nerek, to jednak od du,óch szczepionych
z,wterząt wyizolowano z krwi 3 cinia po zakażeniu serovaT.
braiislava. Użyty do chalJ.enge szczep namnażał się w su-
rowicy krwi pomimo dość wysokiego miana swoistych prze-
ciwcizrł. 

G.

BROCHIER B. M., LAĆGUET B., ARroIs M., ZANKER s,.
GUITTRI C., BLANCoN J., CG,ĄPPUI§ G., DE§MET-
TRE P., PASTORET P. P.: Skutecznośó przynęty w szcze-

pienitr lisórv w-ściekliźnie ż wL-
rusem ospa- (Efficacy of for
vaccinating s with vaccirr nant
virus). Vet. Rec. 12?, 165-167, 1990 (7)

Od 1978 r. l,v licznych krajach Eurcpy są stosowane pow,
sz:chnie p:roralne szczepienia dzikich 1isów przeciwko
rvściekiiźnie szczepionką SAD, szcz:pem standardowym lub
zarodyf ikowanym B19 at:nuotvanym wirusa wścieklizny.
Jednakże użyctł szczzpu a,tenuowanego budzi kcntrowersje
ze l.zzgiędu na jego stabi]ność oraz bezpieczeństr,vo szcze-

iu uniknięcia tych niedoborów vlyproduko\r.,ano szczepionkę
zarrri:rającą rekcmbinant wirus cspy-v"irus wścieklizny
(109 TCID50). Skut:cznośó tej szczepionki zastosowanej p:-
roralnie przebadano na lisach trzymanych w ni:woli (3 gru-
py zr"lielząt). T,tsy z grupy 1 atrzyrlały jadną, z grupy 2

d,vie, a z glupy 3 trzy dawki szczepionki przez trzy kolejne
dri. Zastosowanie w szczepicnc-, OTC jlko mark:ra bioio-
gicznego wskazuj: na pobranie ptz:z każC,: zwterzą co naj-
rnniej j-.dnej dawki szczepionki. Po 30 dniach po szczepie-
niu serokonwersja w stosunku do wirusa wściekiizny wy-
stąpiła u 15 (83'0/0) lisów, a dla wirusa ospi/ o 14 (78)lo)

]isów. Szesnaście z 18 ].isów (860lo) byla ociporna na zaka-
ż:nie 30 dnia zjadliwym szczepem lvirusa ,,vści:klizny. Je-
den lis był w pełni odporny pomimo braku w surowicy
prz:cil,vciał dla wirusa wścieklizny.
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