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Termin apoptoza pochodzi z jezyka greckiego i
oznacza opadanie platkéw z kwiatow lub lisci z
drzew. Termin ten zostal wprowadzony do biologii
po raz pierwszy przez Kerr i wsp. na poczatku lat
siedemdziesiatych, celem opisania pewnych zmian
morfologicznych i fizykochemicznych zachodzgcych
w umierajacej komorce (13).

Zjawisko apoptozy jest interesujace z wielu po-
wodow. Po pierwsze, jego donioslo$¢ zostala zauwa-
zona dopiero na przestrzeni ostatnich kilku lat i jest
ciggle potwierdzana w wielu obszarach biologii. Po
drugie, chociaz apoptoza jest ogolnie akceptowana
jako zasadniczy element calego repertuaru odpo-
wiedzi komorki na bodzce zewnetrzne, szczegolo-
wy mechanizm zjawiska ciggle pozostaje nieznany.
Jest on dlatego obiektem badan wielu czolowych
laboratoriow. W tym kontekscie szczegOlne zainte-
resowanie budza wewnatrzkomorkowe oddziatywa-
nia kontrolujgce proces, poniewaz konsekwencja
zaklocen w funkcjonowaniu maszynerii wewngtrz-
komorkowej sa najprawdopodobniej takie patolo-
gie jak: nowotworzenie, autoimmunizacja, czy cho-
roby degeneracyjne. Mozna réwniez pokusic si¢ o
stwierdzenie, ze egzystencja organizmow wieloko-
morkowych jest wypadkowa dwoch procesow: pro-
liferacji komorek i ich $mierci w drodze apoptozy.
Powszechnym mechanizmem, ktory kontroluje row-
nowage wymienionych proceséw u zwierzat wyz-
szych, jest zalezno$¢ od stalego doplywu sygnatow
do przezycia. Brak takich sygnalow powoduje au-
tomatycznie uruchomienie programu samobgjcze]
$mierci. Ta zalezno$¢ od specyficznych sygnalow
~zycia” jest jednoczesnie prostym i skutecznym spo-
sobem eliminacji komoérek niewtasciwie ulokowa-
nych, zbyt licznych, lub nieprawidiowo zbudowa-
nych. Ten mechanizm odgrywa istotng rol¢ w zapo-
bieganiu metastazom czyli przerzutom nowotwo-
rowym, chyba ze transformowane komorki na dro-
dze mutacji uzyskuja zdolno$¢ wytwarzania wla-
snych mediatorow umozliwiajacych przezycie lub
uaktywniajg geny np. Bcl-2, chronigce je przed sa-
mobojcza Smiercia.

Smier¢ komorki, zwana tez martwica (nekroza)
byta znana od dawna. Wywolywana jest przez roz-
ne czynniki natury chemicznej, mechanicznej, fi-
zycznej lub tez biologicznej. Czesto do smierci ko-
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morek dochodzi w bardzo krotkim czasie (kilku
minut), co z reguly polaczone jest z przedostaniem
sie zawartoSci jadra i cytoplazmy do przestrzeni
komadrkowej i wywolywaniem reakcji zapalnej.
Uwalnianie duzej ilosci DNA z komorek apopto-
tycznych moze by¢ niebezpieczne dla organizmu
gospodarza, ze wzgledu na niebezpieczenstwo wy-
wolywania reakcji autoimmunologicznych (27).

W przeciwienstwie do nekrozy terminu apopto-
za, a takze jej synonimoéw: Smierc fizjologiczna,
$mieré programowana lub samobdjcza nalezaloby
uzywa¢ wylacznie do opisu pewnych charaktery-
stycznych sekwencji zdarzen, wystepujacych w umie-
rajgcej komorce niezaleznie od przyczyn ja wywo-
fujacych i majgcych charakter procesu aktywnego.
Niektorzy autorzy uwazaja, ze termin Smier¢ pro-
gramowana, powinien by¢ zarezerwowany wylgcz-
nie dla opisu $mierci komorek w trakcie procesow
rozwojowych, co czesto przebiega z towarzyszeniem
procesow charakterystycznych dla apoptozy, jednak
nie stanowi reguly (4, 31). O tym, Ze apoptoza jest
procesem aktywnym §wiadczy jej hamowanie przez
inhibitory syntezy RNA i biatka. Na przyklad sto-
sowanie aktynomycyny D (inhibitora syntezy
mRNA), czy tez cykloheksoimidu (inhibitora syn-
tezy biatka), u plazéw i owadow w czasie morfoge-
nezy hamowalo spontaniczng apoptoze (21). Wie-
le roznych czynnikow takich jak leki, zwiazki tok-
syczne, promieniowanie jonizujace, wywolujgcych
martwice, w pewnych nie do kofica wyjasnionych
warunkach wywoluje apoptoze. O tym, jak potoczy
sie proces, decyduje nie tylko dawka i czas dziala-
nia czynnika, lecz takze to, czy komoérka posiada
niezbedng maszynerie do realizacji Smierci progra-
mowanej (8).

Okreslenie ,,programowana Smier¢ komorki”
dobrze oddaje charakter zjawiska, w ktorym duzg
role odgrywaja procesy fizjologiczne, jednak liczne
nowe badania wskazujg na jego istotng role takze
w patologiach wywolanych np. przez wirusy.

Wplyw drobnoustrojow na cykl komorkowy po-
znano szczegdlnie dobrze na przykladzie niektorych
wirusow onkogennych. Ich replikacja jest Scisle uza-
lezniona od cyklu komorkowego, regulowanego
poprzez wyspecjalizowane bialka komorkowe np.
cykliny, pRB czy p53. W zwiazku z tym niektore
wirusy kodujg w swoim genomie bialka, zdolne do
wigzania si¢ z biatkami komorkowymi ogranicza-
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jacymi proliferacj¢ komoérkows. Dziatanie takie wy-
kazujg antygeny wirusa Epsteina-Barr (EBV), wi-
rusa wakuolizujgcego malp (SV40), adenowirusa,
czy tez wirusa brodawczaka u ludzi (HPV). Dodat-
kowo okazato sig¢, ze oprocz tych kompleksow bia-
tek wirusowych z biatkami komérkowymi, kontro-
lujacymi cykl komérkowy, niektore mikroorganizmy
posiadaja geny supresory apoptozy, hamujgce od-
powiedz komorki na zakazenie. Wykazano, ze jed-
no z tzw. bialek p6znych wirusa EBV — LMP-1,
majgce swoj udzial w transformacji zakazonych tym
wirusem limfocytow B, rowniez chronifo komorki
przed programowang Smiercig (17). Biatko to row-
niez powodowalo zwigkszenie ekspresji genu A20,
ktory jest supresorem apoptozy (34). Z kolei wyka-
zano, iz antygen T wirusa SV40, bialka E1A ade-
nowirusa i E7 ludzkiego wirusa brodawczaka przy-
laczaja si¢ do biatka RB inaktywujac je (9, 12, 16,
35). “Wykazano, ze zwigzanie wymienionych anty-
genow wirusowych z biatkiem RB powoduje zablo-
kowanie funkcji inhibitorowej tego biatka i prowa-
dzi do nieograniczonych podzialow komorkowych,
co umozliwia replikacje wirusowego DNA. Komor-
ki zakazone tymi wirusami nabywaja wiec ceche
nie$miertelnosci, skad blisko juz do rozwoju pro-
cesu nowotworowego. Biatka T SV40, E1A adeno-
wirusa oraz E6 wirusa brodawczaka blokuja row-
nicz transkrypcyjne i kontrolne w stosunku do cy-
klu komorkowego wlasciwosci biatka p53. Szczegol-
nie destrukcyjnie dziata biatko E6, gdyz w polacze-
niu z czynnikiem E6-AP zapoczatkowuje jego de-
gradacje (23, 30). W przeciwienstwie do omowio-
nych wirusow, dzialanie bialek wirusa Epsteina-Barr
stymulujace prohferaqe; komorek, nie jest zw1@za-
ne z inaktywacja genow supresorow nowotworow
(1). Komorki zakazone tym wirusem tatwo ulegaja
apoptozie pod wptywem np. czynnikow uszkadza-
jacych ich DNA, co jak wiadomo jest sterowane z
udzialem p53.

Oprocz wiruséw typowo onkogennych, szereg
innych rowniez wplywa na cykl komorkowy indu-
kujac, bagdZz hamujac proces samobojczej smierci
komorki. Nalezg do nich m.in. wirus choroby Gum-
boro (zakaznego zapalenia torby Fabrycjusza), a
takze wirus anemii kurczat. Oba te wirusy wywolu-
ja objawy immunosupresji, zwigzane z utrata duzej
liczby limfocytéw. W przypadku choroby Gumbo-
ro dochodzi do niej nie tylko w nastepstwie uszko-
dzenia prekursoréw limfocytéw B wytwarzanych w
torbie Fabrycjusza, ale tez w zwigzku z umieraniem
limfocytow T na drodze apoptozy. Szczegolnie na-
silone objawy tej ostatniej stwierdza si¢ w korze
grasicy.

U kurczat zakazonych wirusem anemii, stwier-
dzono przy pomocy mikroskopu elektronowego
zmiany, charakterystyczne dla apoptozy w tymocy-
tach korowych, formowanie ,,drabinki” DNA w
elektroforezie oraz jednoczesna obecnoS¢ czastek
wirusowych w ciatkach apoptotycznych zaadsorbo-
wanych przez komorki epitelialne grasicy (18).

" Medycyna Wet. 54 (1) 1998

Do grupy wirusow wywwramcych modulacyjny
wplyw na cykl komorkowy nalezg rowniez wirusy
biataczek ludzi i zwierzat, a wsrod nich wirus bia-
taczki bydlecej (BLV) i ludzkiej (HTLV). Dane
doswiadczalne wskazuja, ze BLV opo0znia proces
apoptozy limfocytow gospodarza (10). Obecnosc
wirusa w komorkach drastycznie zmniejszata, a na-
wet znosila programowang Smier¢ komorek. Te
dane potwierdzajg istotng rol¢ zakazenia wiruso-
wego w umozliwieniu przezycia komorek, pozba-
wionych czynnik6w wzrostowych w nastgpstwie izo-
lacji i hodowli in vitro. Z kolei w warunkach zaka-
zenia naturalnego obecnosc wirusa jest najprawdo-
podobniej odpowiedzialna za wybiorcze przezywa-
nie zakazonych limfocytéw B i ich klonalng proli-
feracje prowadzaca do malignizacji. Mechanizm
hamowania apoptozy przez BLV jest nieznany.
Prawdopodobnie jedno z bialek wirusowych modu-
luje droge sygnalowa prowadzaca do apoptozy ko-
morki. Z duzym prawdopodobienstwem mozna
podejrzewac produkt genu tax o odgrywanie glow-
nej roli w tym procesie. Badania genu fax HTLY,
dotyczace jego wplywu na cykl komorkowy, dostar-
czyly sprzecznych wynikow. W zaleznosci od rodzaju
komoérek wykazano zarowno indukujacy, jak i ha-
mujgcy apoptoze wplyw produktu tego genu (7, 36).
Ekspresja Tax prowadzaca do aktywacji komorko-
wych czynnikéw transkrypeyjnych moze indukowac
ekspresje c-myc oraz genu supresora apoptozy —
A20 (26). Wydaje sie, ze ostateczny wplyw produk-
tu genu tax na komorke jest zalezny od stanu funk-
qonalmgo komorki oraz czasu ekspozyql Progra-
mowana Smier¢ komorek, pojawiajgca si¢ w nastep-
stwie dlugotrwalego oddzialywania bialka Tax, nie
jest uwarunkowana wczesniejszym pobudzeniem
tych komérek. Dla odmiany, pojawienie si¢ apop-
tozy w nastepstwie kmlkotrwalq ekspozycji na bial-
ko Tax, zalezy w duzym stopniu od wczesniejsze]
stymulacji komérek (6). Trudno jest jednoznacznie
wykazac rolg genu tax BLV, gdyz wszelkie mutacje
tego genu znoszg jego tuni\cu: transaktywujaca,
absolutnie niezbedna do prawidlowej replikacji wi-
rusa. Reasumujgc, modulujgce proces programo-
wanej $mierci oddzialywanie wirusow bialaczek jest
przykladem przystosowania umozliwiajacego unik-
niecie mechanizméw obronnych i przetrwanie w
komorkach gospodarza, co w konsekwencji ma dla
niego tragiczne nastepstwa.

W ostatnich latach obserwuje si¢ ogromne zain-
teresowanie i spekulacje dotyczace stopnia zagro-
zenia zdrowia ludzkiego w zwiazku z licznymi przy-
padkami zakaznych encefalopatii bydfa (BSE), no-
towanymi szczeg6lnie w Wielkiej Brytanii. Pomimo

zakaznego char akteru choroby, czynnikiem etiolo-
gicznym nie jest wirus jak do niedawna sgdzono,
lecz nietypowa forma biatka (prionu) (28). Zna-
mienng cecha tej patologii jest utrata komorek ner-
wowych, do ktdrej dochodzi najprawdopodobniej
w wyniku programowanej Smierci. Dodawanie syn-
tetycznego peptydu prionu do hodowli neuronow



pochodzacych z hippokampa szczurow, wywolywa-
{o po uplywie 10 dni zmiang¢ morfologii komorek
na typowa dla procesu apoptozy, wraz z tworzeniem
charakterystycznej . drabinki” DNA w elektrofore-
zie (14). Bialko prionowe (PrP) wykazuje szereg
biochemicznych 1 strukturalnych podobienstw do
hormonu kalcytoniny. Sugeruje si¢ w zwiazku z tym,
ze przyczyna apoptotycznej $mierci komorek mogg
by¢ zmiany w stezeniu jonéw wapniowych w komor-
ce, wywolane obecnoscig PrP (11).

Na szczeg6lne omowienie zasfuguje zjawisko pro-
gramowanej Smierci komorek, obserwowane w pa-
tologiach wywolywanych przez lentiwirusy ludzi i
zwierzat. Wszystkie lentiwirusy maja wiele wspol-
nych cech biorac pod uwagg obraz kliniczny wywo-
lywanych przez nie patologii tj. dlugi okres inkuba-
cji i przewlekly charakter zakazenia. Pomimo row-
nolegle istniejacego pobudzenia ukladu immuno-
logicznego, choroba obejmuje rézne narzady i kon-
czy si¢ nieuchronnie wyniszczeniem i zejSciem
$miertelnym. Badania przeprowadzone metodami
biologii molekularnej na poziomie subkomorko-
wym wykazaly, ze w patologii Maedi-Visna i zakaz-
nego zapalenia mozgu i stawow koz (CAEV),
ogromng wigkszo$¢ zakazonych wirusem komorek
w osrodkowym ukladzie nerwowym (CNS), ptucach,
§ledzionie, wezlach chlonnych, szpiku i stawach
owiec i koz stanowig makrofagi. Z kolei w infek-
cjach wirusami HIV czy SIV, replikacja wirusa ma
miejsce w limfocytach posiadajacych blonowy re-
ceptor CD4 (zlokalizowanych w wezlach chlonnych
i §ledzionie) oraz w makrofagach (CNS i pluca). Te
roznice w tropizmie do okreslonych komorek rzu-
tujg na narzadowo swoista manifestacje choroby.
Reasumujac, replikacja w komorkach typu mono-
cyty/makrofagi powoduje patologie CNS1 pluc, zas
replikacja w limfocytach daje objawy immunosupre-
sji 1 infekcji oportunistycznych. Poczatkowo obser-
wuje sie rozrost i zwigkszenie liczby komorek, lecz
w pozniejszych stadiach choroby dochodzi do szyb-
kiej utraty komorek limfoidalnych na drodze apop-
tozy. Najbardziej szczegélowo, cho¢ nie do konca
jest poznany ten proces w przypadku zakazenia wi-
rusem HIV, dlatego przedstawione zostang obecne
hipotezy dotyczace patologii wywolywanej przez ten
wlasnie wirus. Wydaje si¢, ze w znacznej mierze
mozna je odnie$¢ rowniez do lentiwirusow patogen-
nych dla zwierzat. Najbardziej znamienng cechg
infekcji HIV jest Smier¢ znacznie wigkszej liczby
limfocytow CD4, niz by to wynikalo z odsetka pro-
duktywnie zakazonych komorek. Oznacza to, 1z w
przebiegu zakazenia ging limfocyty T niezakazone,
co prowadzi do drastycznego ostabienia funkcji
obronnych organizmu. Limfocyty sa bardzo podat-
ne na apoptoze, wywolang zwiazaniem ligandu ze
swoistym receptorem na blonie komorkowej. Nie
ma znaczenia czy ligand pochodzi z tej samej ko-
morki co wlaSciwy dla niego receptor, czy z innej.
Mechanizm uczulenia, a nastepnie programowanej
$mierci limfocytow niezakazonych wirusem HIV

jest zwigzany z obecnoScia w surowicy chorych an-
tygenu HIV tj. gp120 oraz L{)rze-ciwcial anty CD4
(antygen roznicowania CD4 wystepuje na blonie
zdrowych limfocytow T). Czastki gp120 wiazg si¢ z
receptorami CD4, co umozliwia polaczenie ich za
posrednictwem przeciwcial anty gp51 obecnych w
surowicy. Zjawisko to noszace nazweg agregacji re-
ceptorOw sprawia, iz komorka syntetyzuje duzg ilosc
dodatkowych czastek bialka Fas, a takze ligandu Fas,
co jest charakterystyczng wiaSciwoScia komorek
pobudzonych. Cecha pobudzonych limfocytow T
jest, iz nawet jesli sa niezakazone muszg umrzec na
drodze apoptozy (2, 29). Innym mechanizmem, kto-
ry jest brany pod uwage, moze by¢ eliminacja zaka-
zonych HIV komérek T CD4, za poSrednictwem
limfocytow cytotoksycznych posiadajgcych receptor
CDS8. Warunkiem jest dostateczna prezentacja pep-
tydow wirusowych przez komorki CD4 przy udzia-
le czastek MHC klasy I. Charakterystyczna cechy
infekcji HIV jest stala aktywacja limfocytow cyto-
toksycznych trwajaca latami i wyrazajgca si¢ jedno-
czesng stymulacja calego ukiadu immunologiczne-
go za posrednictwem cytokin. Komorki pamigci
aktywowane stale wydzielanymi cytokinami sg
skionne raczej do wchodzenia na droge apoptozy
niz do proliferacji, jesli zostang poddane ekspozy-
cji na antygen za posrednictwem receptora limfo-
cytow T (54, 55). Oprocz cytokin, rowniez prosta-
glandyny i inne czynniki obficie uwalniane przy
pobudzeniu uktadu immunologicznego wywierajg
wplyw stymulujacy apoptoze (22).

Dodatkowe informacje na temat apoptozy w kon-
tekscie zakazen wirusowych mozna znalez¢ w pra-
cach przegladowych krajowych (19) jak i zagranicz-
nych (3, 5).

Uwagi koncowe

Pomimo, iz znanych jest wiele czynnikow indu-
kujacych programowana Smier¢ komorki wydaje sig,
ze niektore drogi sygnalowe sa wspolne. Oprocz
bezposredniego wplywu na receptory bionowe klu-
czowq role w uczulaniu komarki na proces apopto-
zy odgrywa pobudzenie czynnikow transkrypcyj-
nych, protoonkogendw, a takze czynnikow, ktore w
jakikolwick sposob wplywaja na cykl komorkowy.

Produkty gendw wirusowych indukuja ekspresje
tychze onkogenow np. bialko adenowirusa E1A lub
wigzg si¢ z bialkiem RB oraz p53 np. antygen T
SV40 lub wirusa polyoma. Inne wirusy posiadajg
geny kodujace produkty homologiczne do bialek
protoonkogenéw np. biatko BHRF1 wirusa Epsteina-
-Barr, czy LMW5-H6 wirusa afrykanskiego pomo-
ru $win wykazuja homologie z genem bcl-2, ktory
chroni komérke przed apoptoza. Inne bialka wiru-
sowe jak adenowirusowe E1-B lub bialko bakulo-
wirusa, spelniaja analogiczne funkcje jak gen bcl-2,
badz indukuja jego ekspresje (biatko LMP1 wirusa
Epsteina-Barr).

W oparciu 0 powyzsze przyktady widac, iz pro-
gramowana §mier¢ komorek odgrywa znaczgcg role
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w przebiegu zakazen wirusowych oraz w odpowie-
dzi gospodarza na te zakazenia. Oddzialywanie wie-
lu wirusow wyraza si¢ z jednej strony indukowaniem
Smierci komorek, a z drugiej strony (dotyczy to wi-
rusow transformujgcych) hamowaniem Smierci
apoptotycznej. Rola apoptozy uwidacznia sie w
szczegOlny sposob w zakazeniach wirusowych okre-
Slanych jako latentne lub przewlekle gdyz umozli-
wia utrzymywanie si¢ patogenow w komorkach
makroorganizmu, pomimo istniejacej odpowiedzi
immunologiczne;j.

Badania nad samobéjstwem komorki maja nie-
dluga histori¢, pomimo tego wiele firm biotechno-
logicznych i farmaceutycznych rozpoczeto juz opra-
cowywanie nowych oraz testowanie juz znanych le-
kow, pod katem ich wptywu na przezycie komorki.
Badania te koncentruja sie nad stymulowaniem
apoptozy w komorkach guzéw nowotworowych,
hamowaniem apoptozy komorek pacjentéw cho-
rych na AIDS, a takze uzupelnianiu niedoboru hor-
monow neurotropowych poprzez terapi¢ genowa,
u chorych na choroby degeneracyjne CNS. Prowa-
dzi si¢ rowniez badania nad manipulowaniem pro-
cesami Smierci fizjologicznej komérek, z mozliwo-
Scig wplywania na procesy starzenia.
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BURRIEL A. R.: Dynamika §rédwymieniowej in-
fekcji wywolanej u owiec przez koagulazo ujemne
gronkowce oraz jej wplyw na tkanke gruczotu mle-
kowego i sklad mleka. (Dynamics of intramamma-
ry infection in the sheep caused by coagulase-ne-
gative staphylococci and its influence on udder tis-
sue and milk composition). Vet. Rec. 140, 419-423,
1997 (16)

Przebadano 891 probek mleka pochodzgcych z calego okresu laktacji ze
stada owiec o produkcji mlecznej. Gronkowce koagulazo ujemne wyosob-
niono z 53 (5,9%) probek mleka. W 13 przypadkach (6,6%) drobnoustroje
te izolowano z dwoch lub wigcej kolejnych pobrafi mleka. Trzydziesci probek
mlecka pochodzacych z okresu poczatku lub srodka laktacji i zawierajacych
koagulazo ujemne gronkowce pochodzily z gruczotu mlekowego z subkli-
nicznym stanem zapalnym. W pigciu przypadkach ten stan utrzymywat sie
przez caly okres laktacji. Sposrod 20 gruczoléw mlekowych zakazonych do-
Swiadczalnie gronkowcami koagulazo ujemnymi w 5 zakazenie utrzymywato
si¢ przez 49 dni, w 7 bakterie byly wydalane wraz z mlekiem. Niezaleznie od
wystgpowania gronkowcow w mleku, sktad mleka pochodzacego z zakazo-
nego gruczotu mlekowego réznil si¢ od mleka pochodzacego ze zdrowego
wymienia. Wzrastata zawarto$¢ tluszezu i biatka, obnizal si¢ poziom laktozy.

G.

YERUHAM L., ELAD D., VAN-HAM M., SHPIGEL
N. Y., PERL S.: Zakazenie bydia w Izraelu przez
Corynebacterium pseudotuberculosis: badania Kli-
niczne i epidemiologiczne. (Corynebacterium pseu-
dotuberculosis infection in Israeli cattle: clinical
and epidemiological studies). Vet. Rec. 140, 423-427,
1997 (16)

Corynebacterium pseudotuberculosis wywotuje chorobe zakazna o chro-
nicznym przebiegu u bydta, bawotéw i koni. W okresie 1989-1995 wystapily
w Izraelu przypadki zakazenia bydta przez ten zarazek. Choroba wystepowa-
ta sporadycznie w 17 stadach i obejmowata 5% poglowia oraz epidemicznie
w 12 stadach, w ktérych zachorowania wahaly si¢ od 5 do 35%. Bardziej
podatne na zakazenie byly zwierzeta starsze. Choroba nie wystgpowala w
stadach bydta o produkcyjnoSci migsnej. Posta¢ skorna choroby wystgpowa-
taw 92,5%, postac skorna lacznie z zapaleniem gruczotu mlekowego w 5,9%
przypadkow, postaé skorna i trzewna w 1,6% przypadkéw. W 10 stadach C.
pscudotuberculosis izolowano z gruczotu mlekowego wykazujagcego zmiany
zapalne oprocz zmian skérnych. W 23 stadach choroba wystapila na wiosng
iw lecie, przy czym w 25 stadach zakazenie utrzymywalo si¢ przez 5 miesiecy.
Zmiany skorne cofaly si¢ po leczeniu ogélnym i miejscowym po 23,4 dniach.
16,7% zwierzat u ktorych choroba przebiegala w cigzkiej formie eliminowa-
no z hodowli. Zaden 7z wyizolowanych szczepéw C. pseudotuberculosis nie
redukowatl azotanow.
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